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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ve tez ¢alismam siiresince bilgi, beceri ve deneyimlerini
esirgemeyen, bu tezin var olmasinda biiyiik emegi olan ve hematolojiyi bana sevdiren degerli

hocam Prof Dr Fatih Demirkan’a tesekkiirii borg bilirim.

Tezimin istatistiksel analizini yapan, bilgileriyle beni aydinlatan Prof Dr Omiir Gékmen
Sevindik’e, bu tezin yapim siiresince sinirsiz sorularima cevap veren, her seferinde beni

giileryiizle karsilayan Uzm. Dr. Boran Yavuz'a,

Severek ve isteyerek yapmayi sectigim i¢ hastaliklar: uzmanhk egitimini ask ve sevkle
yapmama vesile olan I¢ Hastaliklari Anabilim Dalindaki degerli hocalarima ve birlikte
calismaktan her daim gurur duydugum ‘can eskidemlerime’, yan yana ¢alistigim uzman
agabey, ablalarima, kidemlilerime ve c¢alisma arkadaslarima teker teker tesekkiirlerimi

Sunarim.

Bugiinlere gelmeme vesile olan, egitimim icin maddi-manevi hi¢chir fedakarliktan

ka¢inmayan anneme, babama ve kardeglerime

Ve son olarak Dokuz Eyliil’iin bana kazandwrdigi en giizel hediye olan, destegini ve
sevgisini mesafe tanimaksizin hissettigim sevgili esim Selin Cakmakci Karakaya’yva ¢ok

tesekkiir ederim.

Burak Karakaya — Izmir 2022
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OZET

MARJINAL ZON LENFOMA TANILI HASTALARIN KLiNiK VE DEMOGRAFIK
VERILERININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI: TEK MERKEZ
DENEYIiMi

Dr Burak Karakaya

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 35330 Balgova/izmir

Giris ve Amag: Marjinal zon lenfomalar (MZL), post-germinal merkez marjinal zon B hiicrelerinden
kaynaklanan B hiicreli lenfomalardir. Tiim non-Hodgkin lenfomalar (NHL) i¢inde en sik goriilen 3. lenfoma tipi
olup Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel verilerine gore tiim B hiicreli lenfomalarin %7-8’ini olusturur. Ekstranodal
MZL (%50-70), Splenik MZL (%10-20) ve Nodal MZL (%10-20) olmak iizere 3 tipi bulunmaktadir. MZL farkli
klinik o6zellikleri, heterojen seyri ile bir¢ok lenfoma tiirtinden ayrilan indolen seyirli nadir bir lenfoma tiiriidiir.
Ancak hastalik sik relapslarla ve agresif lenfoma transformasyonuyla seyredebilmektedir. Bu yilizden prognozu
iizerine etkili faktorler nemli bir ¢aligma alanidir. Bu ¢alismada MZL iligkili prognostik faktorlerin belirlenmesi
amaclanmistir. Ayrica bu prognostik faktorlerin ve giincel tedavi secgeneklerinin sagkalim iizerine etkileri

arastirilmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2000-Haziran 2022 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim Dalina bagvuran, MZL tanis1 alan, merkezimizde takiplerine devam eden 111 hasta

dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar verileri geriye doniik olarak tarandi.

Bulgular: Calismamizin medyan izlem stiresi 66 aydi. Yirmidokuz (%26.1) hastada relaps veya refrakter
hastalik izlenmistir. Yirmi iki (%19.8) hasta izlemde eksitus olmustur. Ortalama OS 13 yil, 5 yillik OS %90.1, 10
yillik OS %79.1 saptandi. Ortalama PFS 11.3 yil, 5 yillik PFS %75, 10 yillik PFS %68,4 olarak saptanmuistir.
Sagkalim analizlerinde 65 yas ve {istii, yiiksek ECOG-PS skoru (2-4), tan1 an1 kemik iligi tutulumu varligi, tam
ant B semptomu varligi, paraproteinemi ve relaps refrakter hastaligin azalmis sagkalimla iliskili oldugu
saptanmustir. Hastalarin 6’sinda (%5) agresif lenfoma transformasyonu izlenmistir. Bu hastalarin tan1 an1 Ki-67

orant ve LDH diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢: MZL nin prognozu iizerine etkili bir¢ok faktor saptanmis olsa da relaps veya refrakter hastalikla
ya da agresif lenfoma transformasyonu ile seyredebilmektedir. Hastaligin etkin tedavi edilmesi i¢in tan1 aninda

prognozunu dngordiirecek giivenilir biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir

Anahtar kelimeler: Marginal zon lenfoma, MALT lenfoma, Prognoz, Sagkalim



ABSTRACT

RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF CLINICAL AND DEMOGRAPHIC DATA OF
PATIENTS WHO WERE DIAGNOSED WITH MARGINAL ZONE LYMPHOMA:
A SINGLE CENTER EXPERIENCE

Burak Karakaya, MD

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, 35330
Balgova/lzmir

Introduction and aim: Marginal zone lymphomas (MZL) are B-cell lymphomas derived from post-
germinal center marginal zone B cells. MZL account for 7-8% of all non-Hodgkin lymphoma (NHL) cases
according to the current data from the World Health Organization. It is the 3rd most common type of lymphoma
among all NHL. There are three distinct subtypes: Extranodal MZL (50-70%), splenic MZL (10-20%), and Nodal
MZL (10-20%). MZL is a rare lymphoma subtype with an indolent course that differs from other lymphoma types
with different clinical features and heterogeneous courses. Besides that, it can progress with frequent relapses and
aggressive lymphoma transformation. Therefore, the factors that affect prognosis are important fields of study.
This study, it was aimed to determine the prognostic factors associated with MZL. Also, the effects of these

prognostic factors and current options on survival were investigated.

Material and method: Between January 2000 and June 2022, 111 patients who applied to Dokuz Eyliil
University Faculty of Medicine Hospital Department of Hematology, diagnosed with MZL, and continued their
follow-up in our center were included. Demographic characteristics and laboratory data were retrospectively

analyzed.

Results: The median follow-up was 66 months. Twenty-nine (26.1%) patients had relapsed or refractory
disease. Twenty-two (19.8%) patients died during the follow-up. Mean overall survival (OS) was 13 years, 5-year
0S8, and 10-year OS were 90.1% and 79.1%, respectively. Mean progression-free survival (PFS) was 11.3 years,
S-year PFS, and 10-year PFS were 75% and 68.4%, respectively. Age 65 and older, high ECOG-PS score (2-4),
presence of bone marrow involvement, presence of B symptoms, paraproteinemia and relapsed refractory disease
were found to be associated with reduced survival. Aggressive lymphoma transformation was observed in 6 (5%)

patients. It was observed that the Ki-67 index and LDH levels at the time of diagnosis were significantly higher.

Conclusion: Although MZL is an indolent lymphoma type and there are many prognostic factors
affecting its prognosis, it may show relapsed or refractory disease course or histological transformation. For to

predict the prognosis and effective treatment of the disease, reliable biomarkers are needed at the time of diagnosis.

Keywords: Marginal zone lymphoma, MALT lymphoma, Prognosis, Survival
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1. GIRIS VE AMAC

Non-Hodgkin lenfomalar (NHL) Diinya ¢apinda en sik goriilen 13. kanser tiirii olup
2020 yilinda yapilan bir ¢aligmaya gore tiim yeni tan1 kanser vakalarinin %2.8’ini, tiim
kansere bagli Sliimlerin %2,6’sma sebep oldugu diisiiniilmektedir. Insidansi iilkelerin
gelismislik  diizeyine gore degiskenlik gostermektedir (1). Cesitli morfolojik,
immiinofenotipik, genetik ve klinik 6zelliklerin farkli kombinasyonlar1 sonucu ¢ok sayida
NHL alt tipi tanimlanmigtir. NHL alt tiplerinin insidans1 yasa, cinsiyete, irka gore degisiklik
gostermektedir. Ancak bu biyolojik, klinik ve epidemiyolojik cesitlilik ile etiyolojik sonuglar

arasindaki iliski tam olarak anlagilamamustir (2).

Marjinal zon lenfomalar (MZL), post-germinal merkez marjinal zon B hiicrelerinden
kaynaklanan B hiicreli lenfomalardir. MZL’ler tiim NHL’ler i¢inde en sik goriilen 3. lenfoma
tipi olup Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel verilerine gére tiim B hiicreli lenfomalarin %7-
8’ini olusturur (3,4). MZL’ler Diinya Saglik Orgiitii’niin 2016 yilinda yaptig1 siniflamaya
gore farkli klinik ve genetik 6zelliklere sahip 3 alt gruba ayrilmaktadir: Ekstranodal MZL
(EMZL) (%50-70), Splenik MZL (SMZL) (%20) ve Nodal MZL (NMZL) (%10) (3,5).

Kronik enfeksiyon dykiisii ve otoimmiin hastaliklar ile MZL arasinda giiclii bir baglanti
oldugu ve bir¢ok mikroorganizmanin MZL gelisiminde rolii olduguna dair gii¢lii kanitlar
bulunmaktadir (3,6). Semptomlar tutulan organla iliskili olarak degisiklik gdsterebildigi i¢in
klinik prezentasyonlar1 ¢ok cesitlidir. MZL’lerin etyopatogenezinin halen tam olarak
anlasilamamasi nedeniyle dogal seyri bilinmemektedir. Farkli klinik prezentasyonlar1 ve

heterojen dogasi nedeniyle tedavisinde ¢ok ¢esitli tedavi modaliteleri uygulanmaktadir (7,8).

MZL ile iligkili ilkemizde yaymlanmis, kapsamli ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda izlenen MZL
tanili olgularin klinik ve demografik verileri degerlendirilerek hastaligin prognozunu ve

sagkalimimi etkileyen faktorler analiz edilecek, literatiir verileri ile karsilagtirilacaktir.



2. MARJINAL ZON LENFOMALAR

2.1 TANIM

MZL’ler enfeksiydz patojenlerin yol actigi kronik antijenik stimiilasyon veya
otoimmiinitenin sebep oldugu enflamatuar lenfoid hiicre popiilasyonu artis1 sonucu ¢esitli
bolgelerde goriilebilen B hiicreli lenfomalardir (3,7,9). EMZL veya Mukoza iligkili lenfoid
doku (MALT) lenfomas1 (MALToma) ilk defa 1983 yilinda Isaacson ve Wright tarafindan mide
biyopsisinden tanimlanan ancak diger mukozal dokulardan da kaynaklandigi bilinen
lenfomalardir (10). Mide MALT Ilenfomalar1 vakalarin en az %30-50’sini olusturdugu
bilinmektedir (3,5). Diger sik goriilen bolgeler okiiler adneks, tiikiiriik bezleri, deri,

konjonktiva, akciger ve tiroittir. (6,11,12).

2.2 EPIDEMIYOLOJI

Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin en son 2017 yilinda yaymladigi kanser istatistikleri
verisine gére NHL insidansi 4,8/100.000°dir. Calismada NHL alt tiplerinin insidansi ile alakali
veriye yer verilmedigi i¢in iilkemizdeki MZL prevalansi veya insidansi bilinmemektedir (13).
MZL olgularmin alt tiplerinin sikli§1 epidemiyolojik caligmalar arasinda farklilik
gostermektedir. Ancak, literatiir verilerine gore kabaca EMZL tiim MZL’lerin %50-70’ini,
NMZL %10-20’sini ve SMZL %10-20’sini olusturmaktadir. EMZL’lerin en sik gorildigi
bolgeler sirasiyla mide (%30), okiiler adneks (%12), deri (%10), akciger (%9) ve tiikiiriik
bezleridir (%7). Tiim MZL alt tiplerinin insidansi, diger sik goriilen kanserlerde oldugu gibi,
yas ile birlikte artmaktadir (3,5). NHL alt tiplerinin rolatif sikliklarmin degerlendirildigi
Uluslararast1 Non-Hodgkin Lenfoma Simiflandirma Projesi kapsaminda yapilan bir patoloji
calismasinda EMZL’ler gelismekte olan iilkelerde (%5,2) gelismis tlilkelere (%8,8) gore anlaml1
derecede az siklikta saptanmistir. NMZL ve SMZL’ler gelismekte olan iilkeler ve gelismis
iilkeler insidansi benzer saptanmistir. (14). MZL’lerin ortanca goriilme yas1 uluslararasi bir
epidemiyolojik ¢calismada 61, Amerika Birlesik Devletleri kaynakli bir arastirmada 67, Birlesik
Krallikta kaynakli bagka bir ¢alismada 72 olarak bulunmustur (2,9,15).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii'niin 2000-2017 yillar1 arasinda
kanser tanisi alan hastalarin bilgileri baz alinarak yapilmis olan Siirveyans, Epidemiyoloji ve
Nihai Sonuglar (SEER-18) programinin sonuglarina gore 5 yillik sagkalim tiim MZL’ler i¢in
%89.8 olarak saptanirken alt tiplerinde ise EMZL’ler i¢in %93.8, NMZL MZL’ler i¢in %82.8
ve SMZL’ler i¢in %85.3 olarak saptanmistir. EMZL ’lerin bes yillik sagkalimi en yiiksek deri



(%100); en diisiik ise ince barsak EMZL’lerinde (%87.9) tespit edilmistir. Cinsiyete gore bes
yillik rolatif sagkalim verileri ise MZL alt tipleri arasinda ve EMZL’lerin tutulum yaptigi

bolgeler arasinda benzerdir (5).

2.3 ETYOLOJI

MZL’ler ile otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyonlar arasinda kuvvetli bir iligki vardir.
Sjogren sendromu (SS), sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi B hiicresini aktive eden
hastaliklarda; peptik iilserde; Hepatit C (HCV) seropozitifliginde; alerjik olmayan astimda;
birinci yakinlarinda hematolojik malignite Oykiisii olanlarda; sigara Gykiisti olanlarda MZL

geligme riski oldugu bilinmektedir (6).

Kronik H.pylori gastriti, mide MALT lenfomalari i¢in gii¢lii predispozan bir faktordiir.
Olgularin yaklasik %90’inda saptanmaktadir (16,17). EMZL’lerin yerlesim yerleri ile iliskili
bulunan mikroorganizmalar Tablo 1’de gosterilmektedir (18—22). HCV nin 6zellikle eslik eden
kriyoglobulinemi varliginda NMZL, SMZL ve bazi bolgelerdeki EMZL ’lerin gelisiminde etkili
olabildigi gosterilmistir (23-26).

Anderson ve ark. yaptigi otoimmiin hastaliklar ve lenfomalar arasindaki iligkiyi
degerlendiren bir ¢alismada primer ve sekonder SS ile MZL arasinda gii¢lii bir iliski
saptanmigtir. SS; MZL gelisme riskini 6.6 kat artirmakta olup, tiikiiriik bezi EMZL riskini 71
kat artirmaktadir. Ayrica ayni ¢alismada ¢dlyak hastaligi, otoimmiin hemolitik anemi (OIHA)
ve SLE’nin MZL gelisimini sirasiyla 3.5, 7.4 ve 2.8 kat artirdig1 goriilmiistiir (27). Ekstrom ve
ark. yaptig1 ¢calismada ise, SS’nin tek bagina MZL gelisme riskini 30.6 kat artirdig1, parotis bezi
EMZL riskini 1000 kat artirdig1 saptanmustir. OIHA ve SLE’nin MZL gelisimi riskini ise
strastyla 2.2 ve 7.5 kat artirdig1 goriilmiistiir (28).

Tablo 1. EMZL lerin yerlesim yerleri ve iligkilendirildikleri mikroorganizmalar

Yerlesim yeri Enfeksiydz ajan
Mide Helicobacter pylori
Okiiler adneks Chlamydia psittaci
Ince Barsak Campylobacter jejuni
Deri Borrelia burgdorferi
Akciger Achromobacter xylosoxidans




2.4 PATOLOJI

2.4.1 Ekstranodal MZL

EMZL nin etkiledigi ekstranodal organdan bagimsiz, bes temel morfolojik bulgusu
mevcut olup yol ag¢tig1 malign klon degisken infiltrasyonlara yol agabilir. Temel morfolojik
bulgular; neoplastik marjinal zon B hiicreleri, immiinoblast veya sentroblast benzeri hiicrelere
doniismiis degisken sayida lenfositler, poliklonalite veya klonalite gosterebilen plazma
hiicreleri, neoplastik B hiicreleri, lenfoepitelyal lezyonlar ve reaktif germinal merkezlerdir.
Neoplastik marjinal zon B hiicreleri; sentrositlere benzer sekilde kiiciik boyutlu olup diizensiz
niikleer konturlara, yogun kromatine ve bol soluk boyamali bir sitoplazmaya sahiptir. Mide,
akciger, tiikiiriik bezi ve tiroit bezi EMZL leri {i¢li-dortlii gruplar olusturarak neoplastik
hiicrelerin epitelini infiltre edebilir ve “lenfoepitelyal lezyon”lara yol agabilir. Lenfoepitelyal

lezyonlarin deri, konjonktiva ve mesane EMZL lerinde goriilmesi beklenmez (29,30).

2.4.2 Splenik MZL

SMZL’ler morfolojik olarak en karakteristik tutulumunu dalak dokusunda yapar.
Neoplastik lenfositler; kiigiik - orta biiyiikliikte, soluk genis sitoplazmali, daginik kromatinli
olup marjinal zon hiicrelerine benzemektedir. Neoplastik kiigiik lenfositler genellikle dalak
beyaz pulpasini infiltre eder. (29,30). Plazma hiicre farklilasmast %21-74 saptanabilir (31).
SMZL farkli organlarda farkli morfolojik bulgulara yol agabilmektedir.

- Dalak: Hemen hemen tiim vakalarda hem beyaz hem de kirmizi pulpa tutulur. Beyaz
pulpada neoplastik hiicreler, atrofik veya hiperplastik olabilen merkezi bir rezidiiel
germinal merkez ile hem manto hem de marjinal zonu infiltre eder (32).

- Lenf nodu: Dalak hiler lenf nodu tutulumu siktir. Neoplastik hiicreler genellikle
merkezi bir germinal merkez olmaksizin belirsiz nodiiller olusturur (33).

- Kemik iligi: Genellikle hafif tutulum gosterir. Intertrabekiiler nodiiller,
paratrabekiiler agregatlar ve interstisyel infiltratlar olusturabilmektedir. CD20 ile
immiinohistokimyasal boyanma ile karakteristik tutulum izlenebilir (30,34).

- Periferik kan: SMZL’de periferik kan tutulumu yaygindir. Tipik olarak yuvarlak
cekirdekli, yogun kromatinli ve kiiciik yiizey villiis projeksiyonlarina sahip bazofilik

agraniiler genis bir sitoplazmaya sahiptir (34-36).



2.4.3 Nodal MZL
Anormal lenfositler lenf nodu siniislerinin hemen bitisiginde ve rezidiiel germinal
merkezleri ¢evreler ve lenf nodu mimarisini degistirir, ancak tamamen ortadan kaldirmaz (30).

Splenik, MALT ve polimorfik tip olmak tizere {i¢ histolojik tip tariflenmistir (37):

- Splenik tip: Heterojen hiicre infiltrasyonu vardir. Timor hiicrelerinde
immiinohistokimyasal olarak IgD pozitifligi olmasi ile fenotipik olarak SMZL’ye
benzemektedir.

- MALT tip: Yogun monositoid B hiicrelerin izlendigi varyanttir. Reaktif germinal
merkezler korunmustur ve etrafinda follikiil yapilar1 vardir.

- Polimorfik tip: Hiicreler polimorfiktir, follikiiller belirgin olarak gerilemistir.

Plazmostoid farklilasma siklikla izlenir.

2.5 IMMUNOFENOTIPIK OZELLIKLER

EMZL’ler ve NMZL’lerin immiinofenotipik 6zellikleri benzerdir. Yiizey membran
immiinoglobulini (IgM>IgG>IgA) eksprese eder ve IgD'den yoksundur. B hiicresi ile iligkili
antijenleri (CD19, CD20, CD22, CD79a) ve kompleman reseptorlerini (CD21 ve CD35) ifade
ederler. Genellikle CD5, CD10, CD23, BCL6 ve siklin D1 i¢in negatiftirler. Immiinofenotipik
ozellikleri ile kiigiik lenfositik lenfoma (KLL) ve mantle hiicreli lenfoma (MHL) (ikisi de
CD5+) ve follikiiler lenfomadan (CD10+, CD43-, CDl11c-, ve genellikle sitoplazmik Ig-)
ayrilirlar (29,38).

SMZL yiizey membran immiinoglobulini, B hiicresi ile iliskili antijenleri (CD19, CD20,
CD22) ve BCL2'yi eksprese eder. CDS5 genellikle negatif olup ancak kii¢iik bir hasta grubunda
pozitif olabilir. CD10, CD25, CD103, Anneksin Al negatiftir. CD21, CD23, CD43 ve CD35
pozitif veya negatif saptanabilir. EMZL’ye benzer sekilde CDS5 negatif olmasi ile KLL ve
MHL’den ayrilir. CDS5 pozitif grup diger genetik, immiinofenotipik ve morfolojik 6zellikleri
ile bu hastaliklardan ayrilir. CD103, CD25 ve anneksin Al negatifligi ile bu markirlarin tipik
olarak pozitif saptandig: tiiylii hiicreli 16semiden ayirt edilir (39,40).

2.6 GENETIK OZELLIKLER
Mide MALT lenfomasi normal marjinal zon B hiicrelerin malign hiicrelere ¢ok asamali
doniistimiinii en 1yi a¢iklayan modeldir. Kronik H.pylori gastriti yol a¢tig1 kronik enflamasyon

sonucu B ve T hiicreleri ve diger inflamatuar hiicreler mide mukozasina toplanir. H.pylori’ye



ozgii T hiicreleri tarafindan uyarilan B hiicreleri, uygun mikrogevre ve genetik anormallikler

sonucu malign transformasyon gelistirir (41-43).

Ug MZL alt tipinin birbiri ile genetik iliskisi hala belirsizdir. Rinaldi ve ark. yaptig1 218
hastanin alindig1 DNA kopya sayis1 degisikliklerinin kapsamli olarak analiz edildigi bir seride
MZL alt tiplerinin 3. ile 18. kromozomlarin tekrarlayan trizomilerini ve 6q23 (TNFAIP3)
delesyonunu paylastig1 saptanmistir (44).

Bireysel genetik farkliliklar, HLA bolgesindeki BTNL2 ve HLA-B genlerine yakin
polimorfizmler EMZL gelistirme duyarliligini etkiler (45). EMZL’li neredeyse tiim vakalarda
somatik mutasyona ugramig immiinoglobulin agir zincir degisken bolge (IGHV) genleri
sunulur. IGHV dizi analizi ¢aligmalarinda bellek B hiicrelerinin somatik mutasyon ve
rearanjman modeli gosterdigi goriilmiis olup bu da otoreaktif B hiicre klonlarinin germinal
merkezlerde antijen se¢ciminden gectiklerini diisiindiirmektedir (46). EMZL i hastalarda tanisal
bir kromozomal anomali bulunmamaktadir (44). En sik bildirilen kromozomal anomaliler su

sekildedir: trizomi 3 (% 60), t(11;18) (% 25-40), t(14;18), t(1;14), t(3;14) (47-49).

SMZL tanili olgularin yaklasik ylizde 80’inde karmasik kromozomal degisikliklerle
birlikte anormal bir karyotipe rastlanir (50,51). SMZL’lerin yaklasik %30’u 7q31-32 delesyonu
ile karakterizedir. EMZL ve NMZL’de goriilen trizomi 3 SMZL vakalariin yiizde 39 kadarinda
tespit edilirken; t(11;18), BCL2 rearanjmani ve t(11;14)(q13;932) mevcut degildir. Sik
bildirilen diger baz1 kromozomal anomaliler: +12q, del7q, del6q ve 1q ile 8q tlizerindeki
bolgeleri ve IgH lokusunu (14q32) igeren ¢esitli translokasyonlardir (51-53).

NMZL’ler, SMZL ile NOTCH, NF-xB ve KLF2 genlerinin mutasyonlari ile karakterize
ortak bir genetik arka plana sahiptir (44,54-56). NMZL’de SMZL’den farkli olarak del7q
goriilmez (44). NMZL tanili olgularin yaklasik 9%20'sinde bu hastaliga 6zgiin olarak PTPRD

mutasyonlar1 gozlenir (56).

2.7 TANI VE KLINiK OZELLiKLER

NZML ve EMZL tanist i¢in tutulan organdan alinan yeterli miktarda dokunun deneyimli
bir hematopatolog tarafindan DSO’niin son simiflamasina gére degerlendirilmesi gereklidir.
Tan1 histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgularin beraber degerlendirilmesi koyulur

(3,57). Buna gore tami i¢in immiinohistokimyasal olarak CD20, CD10, CDS5, siklin D1



boyalarimin mutlaka yapilmasi gereklidir; IgD, CD23 boyalarinin ve MYD88 mutasyonunun

calisilmasi ise Onerilir (7,8).

SMZL tanist i¢in ise minimum tani kriterleri sunlardir (iki kriterden biri tani i¢in

yeterlidir):
- Hastanin SMZL ile uyumlu dalak histopatolojisi ve immiinofenotipi olmasi,

- Hastanin splenomegalisi yok ya da splenektomi yapilmadiysa periferik kan ve kemik
iligi morfolojisi, immiinofenotipi, kemik iliginin CD20 pozitif hiicreler tarafindan

intrasiniizoidal infiltrasyonu olmasi (36).
Tim MZL alt tiirlerinde tanisal siiregte istenmesi onerilen tetkikler sunlardir (7,8):

- Oykii, fizik muayene (lenf nodu bdlgeleri, karaciger, dalak, goz, kulak, burun, bogaz
muayenesi);

- Tam kan sayimu, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, laktat dehidrogenaz (LDH)
ve 32 mikroglobulin tetkiklerini i¢eren biyokimya tetkiki;

- Protein elektroforezi;

- Serum ve idrar immiinofiksasyon elektroforezi,

- NZML ve SMZL, opsiyonel olarak da, EMZL olgularinda periferik kan akis
sitometri;

- HCV serolojisi (pozitif gelir ise HCV-RNA polimeraz zincir reaksiyon (HCV-RNA
PCR) ve viriis genotipinin belirlenmesi); HCV serolojisi pozitif ise kriyoglobulinler
ve kriyokrit;

- Hepatit B (HBV) ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) serolojisi;

- SMZL tanili olgularda direk antiglobulin tetkiki;

- Kemik iligi aspirasyonu (morfolojik inceleme ve akis sitometri incelemesi) ve
biyopsisi NMZL ve SMZL’de zorunludur, 6zellikle mide disi, EMZL’de sadece
lokal tedavi planlandiginda yapilmasi siddetle tavsiye edilir.

- Goriintiileme olarak akciger ve batin bilgisayarli tomografisi (BT) taramasini [veya
manyetik rezonans goriintileme (MRG)] ve orbita ile tiikiiriik bezlerinin
goriintiilenmesi yapilmalidir.

- Mide MALT lenfomalarinda endoskopik ultrasonografi mide duvari infiltrasyonu

derecesini belirlemek ve perigastrik lenf nodu tutulumunu saptamak i¢in yapilabilir.



- Mide MALT lenfomali olgularda H.pylori pozitif ise PCR veya floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemi ile t(11;18) bakilmasi1 6nerilir (8).

EMZL’ler bircok farkli organda veya ayni anda birden fazla organda tutulum
yapabilmektedir. Bunlarla iligkili olarak cesitli belirti ve bulgulara yol agabilmektedir (11).
Mide MALT lenfomal: hastalar dispeptik semptomlar, kilo kayb1 veya gastrointestinal kanama
ile (58); okiiler adneksiyal EMZL’1i hastalarda yavas biiyliyen kitleler, kemozis, ptozis gibi
semptomlarla (59); kutan6z EMZL’ler gozde ve kollarda soliter veya multipl papiiller, plaklar
veya nodiillerle (60); akciger EMZL leri kuru 6ksiiriik, nefes darlig1 gibi semptomlar, akciger
goriintliilemesinde goriilen konsolidasyon, nodiil veya kitlelerle bagvurabilirler (61). EMZL’1i
olgularin tan1 aninda yaklagik 1/3’1 ileri evre (evre 3-4) olup olgularin %15-20’sinde tani
aninda kemik iligi tutulumu mevcuttur. B semptomu (agiklanamayan ates yiiksekligi, gece
terlemesi veya son 6 ayda viicut agirliginin %10'unu asan agiklanamayan kilo kaybindan en az
birinin varligl) %3-14 hastada goriilebilir (11,12,62,63). Hastalarin yaklasik 1/3’ilinde
monoklonal gammopati saptanir. Monoklonal gammopati varligi ileri evre hastalik, kemik iligi
tutulumu ile iliskilidir (64,65). Mide MALT lenfomali hastalarda rutin histopatolojik,
immiinohistokimyasal incelemeler yaninda antibiyoterapiye yanit verme olasiligr diisiik

hastalarin belirlenmesi i¢in FISH ile t(11;18)(p21;p21) bakilmasi 6nerilmektedir (7,8,66).

SMZL’li hastalar tan1 aninda genellikle splenomegali, lenfositoz ve sitopeniler ile
bagvururlar. Cogu hasta tan1 aninda asemptomatiktir, hastalarda splenomegali iliskili (erken
doyma, karin agrist vb.) veya sitopeni iligkili semptomlar (kanama) goriilebilir. Nadiren
hastalar sadece lenfositoz ile basvurabilir (34,67,68). Sitopeniler genellikle hipersplenizme
baglidir ancak immiin aracili sitopeniler de gériilebilmektedir. Hastalarda eslik eden OIHA,
otoimmiin trombositopeni, lupus antikoagiilan pozitifligi goriilebilir (69,70). Periferik

lenfadenopati ve ekstranodal tutulum sik degildir (71,72).

NMZL’ler non-spesifik ve degisken klinige sahiptir. Cogu hasta agrisiz periferik
lenfadenopati ile bagvurur. Tan1 aninda B semptomu (%8-25), anemi (%11-36), trombositopeni
(%10), LDH yiiksekligi (%12-48), B-2 mikroglobulin yiiksekligi (%29-45) ve monoklonal
gammopati (%6-33) goriilebilir. Tan1 aninda ileri evre hastalik siktir, kemik iligi tutulumu
yaklasik %30-70 hastada saptanir. Yaklasik %30 kadar hastada kitlesel hastalik (>5 cm tiimor)
goriiliir. Dalak ve ekstranodal organ tutulumu tani aninda beklenmez. (63,71,81,73-80).

NMZL lerin diger indolen lenfomalardan ayirici tanist monositoid B hiicre morfolojisi belirgin



olmadig1 zaman zor olabilir. IgM tipi monoklonal gammopatisi olan ve morfolojik olarak
plazmositik diferansiasyon gdsteren NMZL olgularinda lenfoplazmositik lenfoma ile ayirici
tan1 glictiir. Bu olgularda MYDS88 L265P mutasyonunun olmamasi NMZL agisindan
destekleyicidir (82).

2.8 EVRELEME

NHL'li hastalarda halihazirda kullanilmakta olan evreleme sistemi Lugano
siiflamasidir. Lugano siniflamasi, ilk kez 1974'te Hodgkin lenfomalar i¢in tasarlanmis olup
giinimiizde “Modifiye (Gozden gecirilmis) Ann Arbor evreleme sistemi” (Tablo 2)
kullanilmaktadir. Lokal ve sistemik ¢ok yonlii tedavi yaklasimlarinin yillar i¢inde artmasiyla
birlikte Ann Arbor evreleme sistemi tedavi yonetiminde daha az yol gosterici olsa da anatomik
olarak hastaligin evrelendirilmesi ve degerlendirilmesi i¢in kullanilmaya devam etmektedir.
Bununla birlikte, hastalar tedavi planlanirken sinirli hastalik (evre 1, evre 2 ya da evre 2 kitlesel
hastalik olmayan) veya ileri evre hastalik (evre 3 veya 4) temel alinarak degerlendirilir ve eslik
eden risk faktorleri ile prognostik 6zelliklerine gore tedavi planlanir. Evre 2 kitlesel hastaligt
olan hasta histolojik ve prognostik 6zelliklerine gore ileri evre veya sirlik hastalik olarak

degerlendirilir.

Bu evreleme sisteminde ekstranodal hastalik i¢in kullanilan E tanimi, yalnizca nodal
tutulum olmayan (1E) sinirli ekstranodal hastalikta veya evre 2 hastaligi olup ekstranodal
bolgeye dogrudan yayilim gosteren hastalarda kullanilir. E tanimi ileri evre hastalik i¢in
kullanilmaz. Hastalar bu evreleme sisteminde hastalikla ilgili B semptomlarinin yokluguna (A)
veya varligina (B) gore ayrilir. Ancak, B semptomu ¢ogu hastada tan1 aninda kaydedilmez veya
definitif degildir. A veya B ayrimi yalmizca Hodgkin lenfoma hastalarinda tedaviyi
yonlendirdigi icin onemlidir (83).

EMZL ler iginde en sik goriilen tip olan mide MALT lenfomalarinin en iyi evreleme
metodu halen tartigmalidir. En sik Onerilen metot evreleme amaciyla iist gastrointestinal
endoskopi yolu ile mide, duodenum ve gastodzefageal bileskeden ve anormal goriiniime sahip
her alandan ¢ok sayida biyopsi alinmasidir (7). Mide duvar kalinligin1 belirlemek, perigastrik
lenf nodlarina yayilimi belirlemek i¢in endoskopik ultrasonografi kullanilabilir (84). Lugano
evreleme sistemi gecmiste sik¢a kullanilmistir ancak Paris evreleme sistemi gibi mide duvar
kalinligin1 daha iyi belirleyen sistemler, H.pylori eradikasyon tedavisine yaniti daha iyi

ongordiirmesi nedeniyle gastrointestinal kanal lenfomalarinda kullanilmasi 6nerilmektedir



(84,85). Lugano evreleme sistemi, modifiye Ann-Arbor evreleme sistemi ve Paris evreleme

sistemi karsilastirmasina Tablo 3’te yer verilmistir.

Tablo 2. Gézden gegirilmis Ann-Arbor evreleme sistemi (Lugano siniflamasi)

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum

Erken evre

. ' Nodal tutulum olmadan tek
I Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi grubu
ekstranodal lezyon

Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha fazla | Evre I veya Il nodal yayiliml

I tutulu lenf nodu grubu siirlt ekstranodal tutulum

Yukaridaki  gibi  kitlesel lezyonla evre

II Kitlesel 1T hastalik Uygulanamaz

ileri evre

Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum
III veya dalak tutulumu ile diyafram Ustii Uygulanamaz

nodal tutulum

Komsu  olmayan  ekstra lenfatik

v tutulum Uygulanamaz

-Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir. Evre II kitlesel hastalik sinirlt
veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktorlerin sayisina gore karar
verilmelidir. - Kitlesel* (bulky) hastalik: En biiyiik ¢ap1 10 cm’nin lizerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’{ini

asan mediastinal kitle
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Tablo 3. Lugano evreleme sistemi, modifiye Ann-Arbor evreleme sistemi ve Paris evreleme
sistemi karsilastirmast

Modifiye Ann- Paris TNMB
Lugano Evreleme
Evre* ] ] Arbor Evreleme Evreleme Sistemi*** Lenfoma Yayilim
Sistemi (86) ) )
sistemi** (87,88) (84)
IE1 T1 NO MO-1 BO Mukoza, submukoza
Muskularis propria,
Evre I Evre I IE2 T2 NO MO-1 B0
subseroza
IE2 T3 NO MO-1 BO Seroza penetrasyonu
Evre II; IIE1 TI-4N1Mo-1Bo | Bolgesel lenfnodlan
Intra-abdominal
Evre 11 Evre 112 1E2 T1-4 N2 M0O-1 BO
uzak lenf nodlart
Komsu organ
Evre IIE IE2 T1-4 NO MO-1 BO
invazyonu
Ekstra-abdominal
IIE T1-4 N3 M0-1 BO
lenf nodlar1
Diffiiz/dissemine
Evre IV Evre IV IVE T1-4 NO-2 M2 BO
yayilim
IVE T1-4 NO-2 MO-1 B1 Kemik iligi tutulumu

*Bu siitundaki evreler kavramsal bir kategorizasyonu ifade etmekte olup sagkalim analizleri ile dogrulanmus,
prognostik olarak esdegerligi gosterilmis bir kategorizasyon ifade etmemektedir. **Modifiye Ann-Arbor
evreleme sisteminde, Lugano evreleme sisteminde evre IIE olarak belirtilen evrenin tam kargiligt
bulunmamaktadir. ***Paris Evreleme sisteminde M1 evresi, gastrointestinal kanalda ¢ok sayida bitisik olmayan
tutulumu gostermekte olup Modifiye Ann-Arbor ve Lugano evreleme sistemlerinde tam karsiligi

bulunmamaktadir.

2.9 PROGNOSTIK FAKTORLER

2.9.1 Ekstranodal MZL

EMZL’ler MALT lenfoma uluslararasi prognostik indeks (MALT-IPI) isimli {i¢ basit
klinik parametrenin bakildig1 bir prognostik indeks tasarlanmigtir. Bu ii¢ parametre: yasin 70
veya Ustlinde olmasi, evre 3 veya 4 hastalik ve artmis LDH diizeyidir. MALT-IPI’ye gore
hastalar diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak siniflanmaktadir. Diisiik riskli hastalar hi¢bir klinik

kriteri saglamamakta, orta riskli hastalar bir, yliksek riskli hastalar ise iki veya daha fazla klinik
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kriteri saglamakta olup bu hasta gruplarinin sirastyla 5 yillik olaysiz sagkalim oranlari sirastyla
%70, %56 ve %29 olarak saptanmistir (89). Mide MALT lenfomalarinda t(11;18) varligi
antibiyotik tedavisine azalmis hastalik yaniti (<%S5) ile iliskili olup bu hastalarda alternatif

tedaviler diisiiniilmelidir (66).

2.9.2 Splenik MZL

SMZL’ler igin Italyan Lenfoma Grubu (IIL) tarafindan 3 risk faktdriinii igeren bir
prognostik model gelistirilmistir. Bu ti¢ kriter: hemoglobin < 12 g/dL olmasi, albiimin <3.5
g/dL ve artmig LDH diizeyidir. IIL prognostik indekse gore hastalar diistik, orta ve yliksek riskli
olarak siniflanmaktadir. Diisiik riskli hastalar hicbir kriteri saglamamakta, orta riskli hastalar 1,
yiiksek riskli hastalar ise 2 veya daha fazla kriteri saglamakta olup bu hasta gruplarinin sirastyla

5 yillik sagkalim oranlar1 %83, %72 ve %56 olarak saptanmaistir (90)

SMZL Calisma Grubu (SMZLSG) tarafindan gelistirilen 4 belirleyici faktoriin bakildigi
daha yeni bir prognostik indeks ise hastalarin hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, LDH diizeyi

ve ekstrahiler lenfadenopati varligina gore hesaplama yaparak hastalar1 diisiik, orta ve ytliksek

riskli olarak siniflar (91).

Bu iki prognostik indeks karsilastirildiginda, iki indeksin de yiiksek riskli hasta grubunu
diger iki gruptan ayirmada benzer oldugu; SMZLSG prognostik indeksin diislik ve orta riskli
grubu birbirinden daha iyi ayirt ettigi saptanmistir (91).

2.9.3 Nodal MZL

NMZL’ler ig¢in spesifik prognostik faktor gelistirilmemistir. Folikiiler Lenfoma
Uluslararas1 Prognostik indeks (FLIPI) NMZL i¢in valide edilmemis olmasima ragmen diisiik
ve yiiksek riskli hastalari birbirinden ayirmada yardimer olabilecegi kiiclik c¢apli kohort

caligmalarinda goriilmiistiir (77,80).

2.10 TEDAVI

2.10.1 Ekstranodal MZL Tedavisi

2.10.1.1 Lokalize Hastalhk

2.10.1.1.1 Lokalize H. pylori-pozitif Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evre I-1I):

Mide MALT Lenfomali hastalarinin hepsine hastaligin evresinden bagimsiz olarak
H.pylori eradikasyon tedavisinin verilmesi onerilmektedir (7,84). Eradikasyon tedavisi ile

dortte li¢ hastada lenfomada gerileme ve uzun donem hastalik kontrolii saglanabilir (92,93).
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Eradikasyon rejimi se¢iminde lokal antibiyotik direngleri goz onilinde bulundurulmalidir (7).
Ulkemizde levofloksasin, klaritromisin ve metronidazol direnci %30’a ulasmaktadir (94,95).
Maastricht IV konsensus bildirisi Onerileri dogrultusunda H.pylori eradikasyon tedavi

secenekleri Tablo 4’te verilmistir (96).

Tablo 4. H. Pylori eradikasyon tedavi segenekleri

Birinci sira tedavi
Bizmutlu dortlii tedavi, 14 giin (PPI+B+M+T)
Bizmuzsuz dortlii tedavi, 14 giin (PPI+A+K+M)

ikinci sira tedavi

Levofloksasin i¢eren iiglii tedavi, 14 giin (PPI+A+L)
Levofloksasin igeren tedavi, 5 giin (PPI+A+L+M)
Levofloksasin bizmut tedavisi, 14 giin (PPI+B+A+L)

-A: Amoksisilin, B: Bizmut tuzu, K: Klaritromisin, L: Levofloksasin, PPI: Proton pompa inhibitorii, T:
Tetrasiklin, M: Metronidazol

-Ikinci sira tedavi sonrasi eradikasyon saglanamamasi durumunda iigiincii sira tedavi antimikrobiyal
duyarlilik testi ile yonlendirilmelidir (96).

- Tablo Tiirk Hematoloji Dernegi Lenfoma Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2020°den alinmistir (97).

H. pylori eradikasyon tedavisi bitimi sonras1 2 hafta daha PPI tedavisi devam etmelidir.
PPI tedavisi bitiminden 4 hafta sonra iire nefes testi veya digkida monoklonal antijen testi ile
H. pylori eradikasyonunun saglanip saglanmadigr mutlaka kontrol edilmelidir. Eradikasyon

tedavisi basarisizligr durumunda ikinci sira tedaviler verilmelidir (96).

Mide MALT lenfomalarinda eradikasyon tedavisine yanit siiresi degisken olup birkag
hafta ile 1 yil arasinda degisebilen siirelerdedir. H. pylori eradikasyonu saglanmis, klinik ve
endoskopik olarak remisyonda oldugu goriilmiis ancak mikroskobik olarak lenfoma varliginin
devam ettigi olgularda bu yiizden baska bir tedavi baglanmasi i¢in beklemek mantiklidir. Tedavi

sonras1 3-4 ayda bir, sonraki 2 y1l 6 ayda bir endoskopi takibi yapilmalidir (7,84).

2.10.1.1.2 Lokalize H. pylori-negatif Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evre I-II)

H. pylori eradikasyon tedavisi bu hasta grubuna da 6nerilmektedir. Antibiyotik tedavisi
sonras1 lenfomada gerileme daha az siklikta goriildiigii icin lenfomaya yonelik spesifik
tedavisinin hizlica planlanmas1 gereklidir (85,98). Bu hastalarda eradikasyon tedavisinden 3-6
ay sonra yapilan kontrol endoskopide lenfoma regresyonu goriilmez ise spesifik tedavi

planlanmasi1 gerekmektedir (7). Antibiyotik tedavisine yanit vermemis hastalarda tutulu alan
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radyoterapisi mide ve perigastrik lenf nodlarina etkili segkin bir tedavi se¢enegidir. Radyoterapi
3-4 hafta 24-30 Gray (Gy) dozunda yapilir. Tam remisyon (CR) ve kiir neredeyse tiim
hastalarda goriiliir, sadece %5-10 hastada zaman i¢inde relaps hastalik gozlenebilir (99,100).

Radyoterapinin kontrendike oldugu olgularda tek ajan rituksimab tedavisi verilebilir (8).
Bu hastalarda cerrahi, artmig niiks hastalik riski ve sik cerrahi komplikasyonlar nedeniyle

onerilmemektedir (7,101).

2.10.1.1.3 Lokalize Mide-dis1 Ekstranodal MZL

Mide dist EMZL’lerin antibiyotiklerle eradikasyon tedavisi halen arastirma
sathasindadir. Bu hasta grubunda H.pylori eradikasyon tedavisi onerilmemektedir. Bununla
birlikte baz1 aragtirmacilar okiiler adneksiyal EMZL’lerde yapilan doksisiklin ve klaritromisin
temelli eradikasyon rejimleriyle %65°e varan oranlarda yanit bildirmistir (102,103). Ayrica,
C.psittaci negatif okiiler adneksiyal EMZLli hastalarda yine eradikasyon tedavisi ile hastaligin
geriledigi gosteren caligmalar bulunmaktadir (104). Bu yiizden okiiler adneksiyal EMZL’1i
hastalarda, goérmelerini korumak i¢in acil tedavi ihtiyaclari yoksa baslangic tedavisi olarak
antibiyotik tedavisi verilebilecegi diisiiniilmektedir. Baska bir ¢alismada HCV enfeksiyonu
tedavisinin, HCV iligkili EMZL nin gerilemesini saglayabilecegi saptanmistir. HCV iligkili
EMZL oldugu diislinlilen hastalarda ilk sira tedavide HCV enfeksiyonuna yonelik tedavi

verilmesi Onerilmistir (7).

Radyoterapi lokalize mide dist EMZL lerde seckin tedavi segenegi olup evre 1 mide dis1
EMZLli olgularda 24 Gy dozunda 12 fraksiyon tutulu alan radyoterapi tedavisi ile %90 hastada
uzun donem lokal hastalik kontrolii saglanabilir (105-107). Bu hastalarda radyoterapi sonrasi

adjuvan kemoterapinin faydasina dair heniiz yeterli veri bulunmamaktadir (62,108—110).

Cerrahi eksizyon lokalizasyonu nedeniyle radyoterapiye uygun olmayan hastalarda ve
bazi organ tutulumlarinda bir tedavi segcenegi olabilir (8). Evre 1 okiiler adneksiyal EMZL’li
hastalarin alindig1 36 hastanin uzun dénem takip sonuclarinin degerlendirildigi medyan takip
stiresinin 7,1 yil oldugu calismada %69 hastanin tedavi gereksinimi olmadigi, %6 hastanin
lenfoma progresyonu nedeniyle eksitus oldugu goriilmiistiir (111). Cerrahi sonrasinda cerrahi

siir pozitifligi olan olgularda radyoterapi diistiniilebilir (8).
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Evre 1 ve 2 EMZL’li olgularda tek ajan rituksimab tedavisi bir diger tedavi se¢enegi
olarak secilmis hastalarda uygulanabilir. Bir ¢alismada tek ajan rituksimab alan evre 1 ve 2

hastalarda sirasiyla %73 ve %43 komplet remisyon (CR) sagladigi goriilmiistiir (112).

2.10.1.2 ileri Evre Ekstranodal MZL

fleri evre EMZL inkiirabl olmasi nedeniyle “bekle ve gor” stratejisi cogu hastada
uygulanabilir. Sistemik tedavi, semptomatik sistemik hastalig1 olan hastalarda ilk sira tedavi
secenegi olarak kullanilabilir. Immiinoterapi ve kemoimmiinoterapi, sistemik tedavi gerektiren
EMZL hastalarinda uzun siiredir basariyla kullanilmaktadir. Sistemik tedavi genellikle
semptomatik sistemik hastaligi olan hastalarda ilk sirada; radyoterapinin kontrendike oldugu,
antibiyoterapiye yanitsiz veya lokal tedavilere yanitsiz (radyoterapi veya cerrahi eksizyon) ve
agresif lenfoma transformasyonu goriilen olgularda ise relaps-refrakter hastalik tedavisi olarak
uygulanmaktadir (7,8,84). EMZL tedavisinde gorece sayica az sayida tedavi rejimi denenmistir.
Bu nedenle miimkiin olan hastalarda sistemik tedavi icin klinik ¢alisma onerilmelidir (7,8).
Tedavide diger indolen lenfomalarla benzer sekilde alkilleyici ajanlar ve piirin analoglariin
etkili oldugu gosterilmistir (113,114). Kemoterapi verilmesi planlanan hastalarda seckin tedavi
secenekleri: Rituksimab, siklofosfamid, vinkristin ve prednizon (R-CVP) rejimi; rituksimab ve
bendamustin (RB) rejimi; rituksimab ve klorambusil rejimi; rituksimab ve lenalidomit rejimi;
ve rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP) rejimi

tedavileridir. Secilmis hastalarda tek ajan rituksimab tedavisi de verilebilir (7,8).

Klorambusil ve rituksimab tedavisinin tek ajan klorambusil ve tek ajan rituksimab
tedavileri ile karsilagtirildigi randomize bir faz 3 calismada daha iyi olaysiz sag kalim ve
progresyonsuz sagkalim (PFS) avantaji sagladig1 ve iyi tolere edilebilen bir tedavi rejimi

oldugu gosterilmistir (115).

RB rejimi tedavisinin degerlendirildigi bir faz 2 ¢alismada, tedavinin t(11;18) tastyicisi
olan hastalarda dahi etkili oldugu gosterilmistir. Calismadaki hastalarin ¢ogu dort kiir tedavi

sonrasinda CR yanit elde edilmistir (116).

R-CVP rejiminin etkililiginin degerlendirildigi ileri evre EMZL ve NMZL tanil1 40
hastanin alindig1 bir faz 2 ¢alismada 3 yillik PFS %59, genel yanit oran1 (ORR) %88, CR oran1
%60 olarak saptanmistir (117).
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Lenalidomit ve rituksimab tedavisinin degerlendirildigi daha dnce tedavi almamis MZL
hastalarinin alindig1 iki faz 2 calisgmada CR oranlar1 %55 ve %65 olarak sonu¢lanmistir
(118,119). Niiks NHL hastalarinda yapilan rituksimab lenalidomit tedavisinin etkililigi ve
giivenliginin arastirildigi bir faz 3 ¢alismada bir kola lenalidomit-rituksimab, bir kola plasebo-
rituksimab tedavileri verilmistir. MZL tanil1 63 hastanin alt grup analizinde lenalidomitin PFS

avantaj1 gostermemistir (120).

2.10.2 Splenik MZL Tedavisi

SMZL tanilt hastalarda progresif veya semptomatik splenomegali olmasi ya da progresif
sitopenilerin goriilmesi (hemoglobin <10g/dL, trombosit <80.000/uL, n&trofil<1.000/uL)
tedaviye baslamak i¢in ana kriterlerdir. Bu bulgularin olmadig1 hastalarda bekle gor stratejisi
izlenmesi Onerilmektedir (7,8). Eslik eden HCV enfeksiyonu olan vakalarda antiviral tedavi
icin kontrendikasyon yoksa HCV tedavisi baslanmalidir. Bu olgularda HCV tedavisi ile CR
veya parsiyel remisyon (PR) goriilebilmektedir (8).

Splenektomi, bu hastalarda geleneksel olarak oOnerilen ilk tedavi segenegidir.
Splenektomi sonrasit hastalarin ¢ogunda hematolojik yanit goriiliir ve sitopeniler ile
splenomegali iligkili semptomlar hizlica ortadan kaybolur (7). Cogu seride ORR %90’1n
iizerinde olup 5 yillik PFS %50 civarindadir (121-123). Splenektomi; biiylik bir cerrahi
prosediir olmasi, ciddi fatal ge¢ komplikasyonlara yol agabilmesi, hastali§i tamamiyla eradike

edememesi nedeniyle yaklasik son 20 yildir yerini rituksimab tedavisine birakmistir (124,125).

Tek ajan R tedavisi hizli yanit alinan %80’in {izerine ORR, %40°1n iizerinde CR orani1
ve minimum toksik etkileri nedeniyle Oncelikli olarak tercih edilen tedavi secenegidir
(8,121,122,126). Ilk sira tek ajan rituksimab tedavisi verilmesi; radyoterapi, splenektomi veya
kemoimmiinoterapi tedavilerinin rituksimab sonrasi niiks olan olgularda sonraki sira tedaviler

icin kullanilmasini saglamistir (7,8).

Splenektomi ve R tedavilerine yanit vermeyen SMZL hastalarinda sistemik tedavi
diistintilmelidir. Kemoimmiinoterapi 6zellikle semptomatik yaygin hastaligi, konsititiisyonel
semptomlar1 ve/veya agresif lenfoma transformasyonu olan fit hastalarda kullanilmaktadir

(7.8).
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RB tedavisini inceleyen ¢ok merkezli, acik etiketli 56 hastanin katildigi bir faz 2
caligmada %73'liik CR ile %91°lik ORR saglanmistir. Calismada 3 yillik PFS ve OS sirasiyla
%90 ve %96 saptanmustir (127).

Rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, lipozomal doksorubisin ve prednizon (R-COMP)
tedavisinin birinci sira tedavi olarak 51 hastanin alindig1 prospektif bir faz 2 ¢calismada ORR

%84, 6 yillik PFS %54, 6 yillik genel sagkalim (OS) ise %72 olarak sonu¢lanmistir (128).

2.10.3 Nodal MZL Tedavisi

NMZL tedavisinde follikiiler lenfomalara benzer strateji izlenmelidir. Lokalize hastalig1
olanlarda radyoterapi ve cerrahi tedavi secenekleri diisiiniilebilir. Ileri evie NMZL tanili, diisiik
timor yiikii olan, semptomatik olmayan hastalarda “bekle-gor stratejisi” izlenebilir. Tedavi; B
semptomu olan, kemik iligi tutulumuna bagl progresif sitopenileri olan, lenf nodlarinin hizl
bliylidiigii veya yasamsal organlarda basi semptomlarina yol agtig1 hastalarda diisiiniilmelidir
(7,8). NMZL ile eszamanli HCV iliskili kronik hepatiti olan olgularda antiviral tedavi ile
remisyon saglanabileceginden acil tedavi gereksinimi olmayan olgularda ilk sira tedavi olarak

diisiiniilmelidir (129).

Sistemik tedavi gereken olgularda tedavi se¢imi hastanin performansina ve enfeksiyon
riskine gore yapilir. Ilk sirada genellikle rituksimab bazli kemoimmiinoterapi rejimleri tercih
edilir. Tek ajan R, R-CHOP, R-CVP veya rituksimab-fludarabin gibi tedavi segenekleri vardir
(7,8).

Tek ajan R tedavisi hafif semptomlar1 olan performansi iyi olmayan olgularda tercih
edilebilir. Tek ajan R tedavisine yanit follikiiler lenfomal1 olgulara gore daha diistiktiir. Daha
once tedavi almamis indolen B hiicreli lenfoma hastalarinin alindig1 ¢cok merkezli bir ¢alismada
follikiiler lenfomali olgularin ORR %73 iken, MZL tanili olgularda %52 olarak sonuc¢lanmustir.
Bes yillik OS ise iki grupta benzer olup yaklasik %90 olarak saptanmistir (130).

RB, R-CHOP ve R-CVP tedavilerinin birbiriyle kiyaslandigi calismalarda RB
tedavisinin diger iki tedavi rejimiyle benzer etkinlikte oldugu ve daha az toksisitesi oldugu
goriilmiistiir. Altmis yedi MZL tanili hastanin alindig1 RB ile R-CHOP tedavisi alan hastalarin
karsilastirildig1 bir randomize faz-3 ¢alismada RB kombinasyonunun daha az toksik oldugu ve
daha iyi PFS sagladig gortilmiistiir (131). Kirk altt MZL tanili hastanin alindig1 RB tedavisi ile
R-CHOP veya R-CVP tedavisi alan hastalar karsilastirildig1 bir randomize faz 3 ¢aligmada RB
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tedavisinin PFS’yi artirdigi (%56’ya karsihk %66) saptanmustir (132,133). Ik sira RB
tedavisinin degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada 5 yillik PFS ve OS oranlari sirastyla
%81 ve %90 olarak saptanmistir (134).

2.10.4 Niiks Hastalik Tedavisi

Asemptomatik hastalarda bekle-gor stratejisi, lokalize relaps olan hastalarda radyoterapi
tedavileri secilebilir (7). Relaps hastalikta tedavi se¢cimi oldukca kisisellestirilmis yapilmalidir.
Agresif lenfoma transformasyonu varligi, evre, hastaligin yayilimi, semptomlar, tutulan
organlar, gecmis tedaviler, remisyon siiresi, hastanin performans durumu tedavi se¢iminde
onemlidir (7,8,36). Sistemik tedavi gereken ilk remisyon siiresi uzun olan (24 ay ve lizeri)
hastalarda ilk sira verilen kemoimmiinoterapi tedavisi tekrarlanabilir. Otolog kok hiicre nakli
agresif klinik relaps goriilen, agresif lenfoma transformasyonu goriilen, coklu sira
kemoimmiinoterapi almig olan fit hastalarda diisiiniilebilir (135). Nakil i¢in uygun olmayan
hastalarda alternatif kemoimmiinoterapiler secilebilir (7). Relaps refrakter MZL (RRMZL)
tanili en az bir sira rituksimab i¢ceren kemoimmiinoterapi almis remisyon siiresi kisa olgularda
bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorleri (ibrutinib, zanubrutinib), fosfoinositid 3-kinaz
(PI3K) inhibitorii (copanlisib) ve anti-CD19 kimerik antijen reseptér T hiicre tedavisi

(axicabtagene ciloleucel) yeni tedavi se¢ceneklerindendir (7,8).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1

“Marjinal zon lenfoma tanili hastalarin klinik ve demografik verilerinin retrospektif
degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi” baslikl1 bu ¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20.04.2022 tarihli 2022/15-11 protokol

karari ile uygun bulunmustur.

3.2 Hasta Secimi

Calismamiza Ocak 2000-Haziran 2022 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalina bagvurmus hastalar alindi. Hastane
elektronik dosya sistemi kayitlarina Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi-10 (ICD-10) kodu C.84
ve alt kirimlar1 (C84.1-C84.2-C84.8-C84.9) veya C.85 ve alt kirimlar1 (C85.1-C85.2-C85.8-
(C85.9) girilen hastalar tarandi. Bu hastalardan marjinal zon lenfoma tanisi alan, merkezimizde

takiplerine devam eden hastalar dahil edildi.

3.3 Hasta Dislama Kriterleri

Lenfoma tan1 kodu girilen ancak marjinal zon lenfoma tanis1 olmayanlar, 18 yas
altindakiler, hastalik takibi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan yapilmayanlar veya takiplerine devam etmeyenler, tani
sirasinda (tanidan en fazla 1 ay once veya sonra) kesitsel goriintiileme yontemi yapilmamis
olanlar, tan1 sirasinda (tanidan en fazla iki hafta 6nce) rutin biyokimya ve hemogram
bakilmamis olanlar, eslik eden ikinci bir solid organ malignitesi olanlar, verileri eksik olanlar

dahil edilmedi. Caligmaya dahil olma kriterlerini saglayan toplam 111 hasta ¢aligmamiza
dahil edildi. (Sekil 1).

3.4 Verilerin Toplanmasi

Caligsmaya dahil olan hastalarin verilerine hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden
ulagildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yasi, cinsiyeti, dogum tarihi), tan1 tarihleri, tanilari,
EMZL tanili olgularin organ tutulumlari, komorbid hastaliklari, mide MALT lenfomalari i¢in
H. pylori seroloji durumlari, tan1 an1 hastalik evreleri, tan1 an1 Dogu Avrupa Onkoloji Grubu
Performans Skoru (ECOG-PS) degerleri, yapildiysa kemik iligi biyopsi patoloji sonuglari, B
semptomu varligi, sik enfeksiyon Oykiisii varligi, tan1 anindaki biyokimya ve hemogram
parametreleri, tan1 an1 protein elektroforezi ve immiin fiksasyon elektroforezi sonuglari, tani

an1 ve takipteki goriintiilemeleri ve raporlari, hastalik iliskili patoloji raporlari, izlem boyunca
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aldig1 tedaviler, tedavilerin baglangic ve bitis tarihleri, niiks ve refrakter hastalik zamanlari,
tedavilere bagli toksisite dykiileri, tedavi yanitlari, sagkalim durumlari, poliklinik ve servis
bagvurularindaki epikriz notlar1 retrospektif incelenerek kaydedildi. Toplamda 111 hasta

caligmaya alindi. Yiiz on bir hastanin sagkalim verileri Haziran 2022 itibariyle giincellendi.

Sekil 1. Calismamiza dahil edilen hastalar

Lenfoma iligkili tan1 kodu girilen
1941 hasta saptand1

—> 201 hastada lenfoma tanis1 diglandi

183 hastanin Hodgkin Lenfoma tanisi
vard.

1397 hastada MZL dis1t NHL tanist

] vardi.

26 hasta tani sonrasi takiplerine
gelmemis

12 hastanin tan1 an1 verileri eksikti

5 hastanin izlem verileri yetersiz
bulundu

2 hasta progresyon sonrast takipsiz
kalmis

2 hasta tedavi alamadan ex olmus

2 hastada tanidan dnce eslik eden solid
organ kanseri tanis1t mevcuttu

111 MZL tanilt hasta
calismaya alindi

Hastalarin evrelemesi i¢in Ann-Arbor evreleme sistemi, mide MALT lenfoma tanili
olgular i¢in Paris evreleme sistemi kullanildi. EMZL tanili hastalar i¢in MALT-IPI skoru,
SMZL tanili hastalar i¢in IIL ve SMZLG skoru ve NMZL tanili hastalar i¢in FLIPI skoru
hesaplandi.



3.5 Istatiksel Analiz

Istatistik analizleri i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 25.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, United States) programi kullanildi. Tanimlayici analizler i¢in
veri tabani olusturulup, verilerin frekans, ylizde, ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri
hesaplanmistir ve p degerinin 0,05’ten diisiik saptanmasi durumunda s6z konusu bulgular
istatistiksel acgidan anlamli olarak degerlendirilmistir. Toplanan verilerin siklifina ve
mortaliteyle olan korelasyonuna bakildi. Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde
tanimlayict istatistikler siirekli (sayisal) degiskenler i¢in dagilima bagl olarak ortalama +
standart sapma, ortanca ve/veya minimum-maksimum degerleri ile ifade edilirken, kategorik

degiskenler yiizde (%) ve/veya oranlar olarak verildi.

Sayisal degiskenlerin normallik durumlar “Shapiro-Wilk” ve “Kolmogorov-Smirnov”
testleri ile analiz edildi. Parametrik degiskenler iki grup arasinda karsilastirilacak ise “bagimsiz
orneklem t-testi”, li¢ ve daha fazla grup arasinda karsilastirilacaksa “One-way ANOVO”
yontemi ile analiz edildi; non-parametrik degiskenler iki grup arasinda karsilastirilacaksa
“Mann-Whitney U”, li¢ ve daha fazla grup arasinda karsilagtirma yapilacaksa “Kruskal-Willis”
testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda beklenen gbzelerin 5 ve
tizerinde olan 2x2 tablolarda “Pearson Ki-kare testi” beklenen gdzelerin 5’in altinda oldugu
tablolarda ise “Fisher's Exact Test” kullanilirken, beklenen gbzelerin 5’in altinda oldugu RxC

tablolarda ise “Fisher Freeman Halton test” kullanildi.

Genel sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim (PFS) fonksiyonu tahmini i¢in “Kaplan
Meier” yontemi kullanild:. iki sagkalim dagilimmin karsilastirilmast igin “Log-rank (Mantel-
Cox)” analizi kullanildi. OS i¢in tani tarihinden 6liime kadar gecen siire, PFS icin tani

tarihinden niiks/progresyon ya da 6liime kadar gecen siire dikkate alindu.

Biitlin analizlerde degiskenler %95 giiven araliginda incelendi ve p<0.05 anlamli deger

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik ve Demografik Veriler
Calismaya alinan hastalarin 58’1 (%52.3) kadin, 53’1 (%47.7) erkek cinsiyetteydi.
Hastalarin yaslarina gore dagilimi Tablo 5°te verilmistir. Hastalarin 37°si (%33) tant aninda 65

yas iizerindeydi. Caligmaya alinan en geng olgu 31 yasindayken, en yasli olgu 89 yasindaydi.

Tablo 5. Hastalarin cinsiyetlerine gore yas dagilimlari

Yas
Cinsiyet N Ortalama + Standart sapma Ortanca (min-max)
Kadin 58 53.8+12.0 53 (37-89)
Erkek 53 62.5£11.6 64 (31-82)
Tim Hastalar 111 57,95+12,54 58 (31-89)

Calismaya alinan hastalarin 65°1 (%58.6) EMZL, 25’1 (%22.5) NMZL, 21’inin (%18.9)
SMZL taniliydi. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine Tablo 6’da yer verilmistir.

Hastalarin eslik eden yandas hastaliklar1 incelendiginde 28’inin herhangi bir yandas
hastaligt olmadig1 goriildi. En sik goriilen komorbid hastaliklar sirasiyla esansiyel
hipertansiyon (%42), diyabetes mellitus (%27), koroner arter hastalig1 (%15) ve Hashimoto
tiroiditi (%15) olarak saptandi. Hastalarin eslik eden otoimmiin hastaliklar1 incelendiginde 34
(%30.6) hastanin eslik eden otoimmiin hastalig1 oldugu belirlendi. En sik eslik eden otoimmiin
hastaliklar sirasiyla Hashimoto tiroiditi (%38), Sjogren sendromu (%23) ve romatoid artritti
(%8.8). Hastalar eslik eden hepatit enfeksiyonu acisindan degerlendirildiginde 5 (%5.1) hastada
ylizey antijeni pozitifligi, 33 (%33.6) hastada kor antijeni pozitifligi saptanmigtir. NMZL tanili
1 (%0.9) hastanin kronik HCV enfeksiyonu oldugu goriildii. Bir HBV kor antijeni pozitif olan
hastanin R-CHOP kemoterapisi bittikten 13 ay sonra hepatit B aktivasyonu gelistigi ve tedavi
baslandig1 saptandi.

Hastalarin patoloji raporlarindan Ki-67 verileri incelendiginde 51 hastanin Ki-67
verisine erisilebilirken 60’1na erisilemedi. Ki-67 verisine erigen hastalarin ortalama Ki-67’si

%18.49 olarak saptandi. Hastalarin 12’sinde Ki-67 %25 ve iistiindeydi.

Calismaya alinan hastalarin 20’sinde (%27) monoklonal gammopati saptanmistir. En
sik IgM kappa tipi (%55) monoklonal gammopati oldugu goriilmiistiir. Eglik eden faktorler
degerlendirildiginde tan1 an1 kemik iligi tutulumu ile monoklonal gammopati gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,026).
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Tablo 6. MZL hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri ve MZL alt tiplerine gore dagilimi

TUMMZL | EMZL SMZL NMZL
(n=111) (n=65) (n=21) (n=25) P
Yas 57.95+12.5 | 56.5+12.9 | 55.6+112 | 63.7+11.3 | 0,32
65 yag ve iistii | 37 (%33) | 19(%29) | 5(%24) | 13 (%52)
0,73
65vyasaltt | 74 (%67) | 46 (%71) | 16(%76) | 12 (%48)
Erkek 53 (%48) | 29 (%45) | 8(%38) | 16 (%64)
Cinsiyet 0,161
Kadin 58 (%52) | 36(%55) | 13(%62) | 9 (%36)
1 38 (%34) | 30(%46) | 5(%24) 3 (%23)
2 17 (%15 15 (%23 1 (%5 1 (%4
Evre Cel>) (%623) (%) O | o001
3 5 (%35) 4 (%6) - 1 (%4)
4 51(%46) | 16(%25) | 15(%71) | 20 (%80)
0 83 (%75) | 51(%79) | 18(%86) | 14 (%56)
1 20 (%18) | 11 (%16) | 2(%10) 7 (%28)
ECOG-PS 2 7 (%6) 3 (%5) 1 (%4) 3(%12) | 0,032
3 . _ _ ]
4 1 (%]1) - - 1 (%4)
Kemik iligi Var 44 (%44) | 12 (%21) | 14 (%67) | 18 (%82) 0001
tutulumu Yok 55 (%56) | 44 (%79) | 7 (%33) 4 (%18) ’
Yaygm Var 56 (%51) | 20(%31) | 14 (%67) | 21 (%84) 0001
< ’
Hastalik Yok 55(%49) | 45(%59) | 7(%33) | 4(%16)
B Var 17 (%15) | 6(%9.2) | 2(%9.5) | 9(%36) 0,005
semptomu Yok 94 (%85) | 59 (%90.8) | 19 (%90.5) | 16 (%64) |
Kitlesel Var 9 (%3) 7 (%l11) - 2 (%3)
hastalik 0,294
(>5cm) Yok 102 (%92) | 58 (%89) | 21 (%100) | 23 (%92)
Monoklonal Var 20 (%27) 7 (%18) 2(%14) | 11 (%52) oo
Protein Yok 53 (%73 31 (%82 12 (%86) | 10 (%48 ’
(%73) (%82) (%86) (%048)
Otoimmiin Var 34 (%35) | 23(%35) | 4(%19) 7 (%28)
hastalik 0,353
dykilsii Yok 64 (%65) | 42 (%65) | 17 (%81) | 18 (%72)
Losemik Var 18 (%16) - 10 (%48) | 8 (%32) 0001
< ’
tutulum Yok 93 (%84) | 65(%100) | 11(%52) | 17 (%68)
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Tablo 7. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar verileri

N Ortalama + Standart Ortanca (min-max)
sapma

Albiimin (g/dL) 111 4,1340,45 4,22 (2,17-5,10)
Laktat Dehidrogenaz (U/L) | 111 233,09+114,64 197 (98-870)
B2-mikroglobulin (mg/L) 51 3,56+2,19 2,93 (0,8-11,5)
Serum IgA diizeyi (mg/dL) 71 217,92+151,22 179 (2-882)
Serum IgG diizeyi (mg/dL) 72 1140,8+529,19 1007 (483-3347)
Lenfosit (103/pL) 111 3,40+4,80 2000 (0,5-31,3)
Hemoglobin (g/dL) 111 12,61+1,83 12,5 (6,6-16,2)
Trombosit (103/pL) 111 223,42+94,34 213 (2-504)

Tablo 8. Hastalarin monoklonal protein tipleri

n %
IgM Kappa 9 45
IgM Lambda 2 10
IgG Kappa 7 35
IgA Lambda 1 5
IgA Kappa 1 5
Toplam 20 100

Calismaya alinan hastalarin 15’1 (%13,5) ¢alismanin yapildig1 zaman araliginda “bekle
gOr stratejisi” ile izlenmis olup tedavi almamistir. Caligmaya alinan hastalardan “bekle gor
stratejisi” ile izlenen hastalar ¢ikarildiginda ¢aligmaya alinan hastalarin ortalama 1.3+0,67 sira
tedavi aldig1 goriildii. Caligmaya alinan hastalardan “bekle-gor stratejisi” ile izlenen hastalar
cikarildiginda 88’inin (%92) ilk sira tedavilere parsiyel yanit (PR) ve iistii yanit vermistir.
Hastalarin izlem boyu aldiklar1 tedavi sayilar1 Tablo 9’da; birinci sira aldigi tedaviler ve
tedavilere en iyi yanitlar1 Tablo 10°da verilmistir. Mide MALT lenfomal1 olgularin tiimii, okiiler
adneksiyal EMZL olgularindan 2’si birinci sira eradikasyon rejimi tedavisi almis olup
eradikasyon rejimine yanitsiz olgularin ikinci sira tedavileri istatiksel analizleri etkilememesi

adina birinci sira tedavi gibi degerlendirilmistir.
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Tablo 9. Calismaya alinan hastalarin izlem boyu aldiklari tedavi sayilar

N %
1 72 %75
2 18 %18,8
3 5 %35.,2
4 - -
5 1 %1
Toplam 96 %100

*Eradikasyon rejimine yanitsiz olgularin ikinci sira tedavileri istatiksel analizleri etkilememesi adina birinci sira

tedavi gibi degerlendirilmistir.

Tablo 10. Calismaya alinan hastalarin birinci sira tedavileri ve tedavilere en iyi yanit oranlari

Tedavi yamitlar:
CR PR SD PD Toplam
R-CHOP like rejim 21 11 2 3 36
Cerrahi eksizyon* 16 4 - - 20
RB rejimi 5 3 - | 9
CHOP like rejim 5 4 - - 9
HP eradikasyon** 7 1 - - 8
Radyoterapi 5 - - - 5
Splenektomi+CHOP like rejim 4 - - - 4
Tek ajan R 2 1 - - 3
R-Klorambusil - - 1 - 1
Toplam 65 24 3 4 96

-CR: Tam yanit, PR: Parsiyel yanit, SD: Stabil hastalik, PD: Progresif Hastalik, HP: H. pylori, R:
Rituksimab; R-CHOP like rejim: R-CHOP ve R-CVP rejimlerini alan hastalari; CHOP like rejim: CHOP ve
CVP rejimlerini alan hastalar ifade etmektedir. *Cerrahi eksizyon yapilan olgularin 12’sine splenektomi, 3’iine
paratiroidektomi, 2’sine cilt lezyonu eksizyonu, 1’ine total tiroidektomi, 1’ine gézden kitle eksizyonu, 1’ine
karacigerden kitle eksizyonu yapilmistir. **Eradikasyon rejimine yanitsiz olgularin ikinci sira tedavileri

istatiksel analizleri etkilememesi adina birinci sira tedavi gibi degerlendirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin 29’unda (%26.1) relaps veya refrakter hastalik izlendi.
Hastalardan 4’{iniin ikinci sira tedavi verilemeden eksitus oldugu saptandi. Hastalarin 7’sine
otolog kok hiicre nakli planlanmigtir ancak 2 hastaya mobilizasyon yapilabilmistir. Diger 5

hastanin 4’1 rituksimab-etoposid-metilprednizolon-sitarabin-sisplatin (R-ESHAP) rejimi, 1’1
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rituksimab-deksametazon-siterabin-sisplatin (R-DHAP) rejimi almistir. Hastalarin 7’si R-

CHOP-like rejim, 5’1 ibrutinib ve 2’si RB rejimi almustir.

Hastalar relaps veya refrakter hastalik gelisimi acisindan klinik, demografik verileri
degerlendirilmistir. Buna gdre tan1 aninda ECOG-PS 2 ve {istii olmasi, yaygin hastalik, B
semptomu varligi, kitlesel hastalik ve okkiilt HBV enfeksiyonu oykiisti ile relaps veya refrakter
hastalik gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Laboratuvar verileri
incelendiginde tan1 an1 albumin ve lenfosit diizeyi ile relaps veya refrakter hastalik gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Tablo 11 ve 12’de sonuglar
paylastlmistir.

Tablo 11. Hastalarin relaps veya refrakter hastalik gelisimi agisindan klinik ve demografik
verilerinin karsilastirilmast

Relaps/Refrakter | Relaps/Refrakter
Hastahk Yok Hastahk Var p
(n=82) (n=29)
Ya 65 yas ve Ustil 26 (%32) 11 (%38) 0.541
; 65 yas alt: 56 (%68) 18 (%62) :
o Erkek 38 (%46) 15 (%52)
t 1
Cinsiye Kadn 44 (%54) 14 (%48) 0,618
Diisiik (0-1) 80 (%98) 23 (%79)
ECOG-PS - 0,004
Yiiksek (2-3-4) 2 (%2) 6 (%21)
Kemik iligi Var 30 (%41) 14 (%54) 0.261
tutulumu Yok 43 (%59) 12 (%46) ’
Var 36 (%44) 20 (%69)
Y Hastalik 2
aygin Hastali Yok 46 (%56) 9 (%31) 0,020
Var 7 (%9) 10 (%34)
B t 0,002
sermptot Yok 75 (%91) 19 (%66)
Kitlesel hastalik Var 2 (%2) 7 (%24) 0.001
(>5cm) Yok 80 (%98) 22 (%76) ’
Monoklonal Var 13 (%23) 7 (%39) 0.233
Protein Yok 42 (%77) 11 (%61) ’
Otoimmiin Var 27 (%33) 7 (%24) 0.378
hastalik dykiisii Yok 55 (%67) 22 (%76) ’
Losemik Var 15 (%18) 3 (%10) 0.393
tutulum Yok 67 (%82) 26 (%90) ’
Okkiilt HBV Var 20 (%27) 13 (%39) 0.008
enfeksiyonu Yok 55 (%73) 20 (%61) ’
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Tablo 12. Hastalarin relaps veya refrakter hastalik gelisimi agisindan laboratuvar verilerinin
karsilastirilmast

Relaps Refrakter Relaps Refrakter
Hastalik Yok (n=82) | Hastalik Var (n=29) P
Albiimin (g/dL) 4,1940,39 3,94+0,56 0,01
Laktat Dehidrogenaz (U/L) 232,02£119,79 236,1+100,53 0,566
2-mikroglobulin (mg/L) 3,35+2,02 4,04+2,76 0,165
Serum IgA diizeyi (mg/dL) 219,57£151,56 212,65+154,64 0,762
Serum IgG diizeyi (mg/dL) 1171,69+£540,61 1048,22+496,31 0,304
Lenfosit (10°/uL) 3,72+5,08 2,54+3,83 0,007
Hemoglobin (g/dL) 12,74+1,68 12,22+2,18 0,199
Trombosit (10°/uL) 219,73+92,85 233,86+99,36 0,426
Ki-67 orani (%) 17,64+8,2 21,25+5,27 0,058

Calismaya alian hastalarin medyan izlem siiresi 66 ay olarak saptanmistir. Hastalarin
22’si (%19.8) izlemde eksitus olurken, 89’u (%80.2) halen sag ve izlemdedir. Eksitus olan
hastalarin eksitus sebepleri incelendiginde 5 (%18.1) hasta lenfoma progresyonu nedeniyle, 2
(%9.1) hasta agresif lenfoma transformasyonu nedeniyle, 9 (%45.4) hasta lenfoma dis1 sebeple

eksitus olurken 6 (%27.4) hastanin eksitus nedeni veri eksikligi nedeniyle bilinmemektedir.

Calismamizda primer refrakter hastalik indiiksiyon tedavisi (bekle-gor stratejisi ile
izlenen hastalar ve sadece antibiyoterapi alan hastalar dislanmistir.) sirasinda ve bitiminden
sonraki 6 ay icinde gelisen niiks hastalik olarak tanimlanmistir. Buna gore hastalarin 12’sinde
(%13.6) primer refrakter hastalik goriilmiistiir. Sekiz hasta birinci sira tedaviye refrakter yanit
ile izlemistir, 4 hasta ilk 6 ay i¢in niiks hastalik nedeniyle ikinci sira tedaviler almistir. Primer
refrakter hastalarin 6’s1 (%50) izlemde eksitus olmustur. Eksitus olan hastalarin 3’{ primer
hastalik progresyonu, 1’1 agresif lenfoma transformasyonu, 2’si ise lenfoma dis1 sebeplerden

eksitus olmustur.

Calismaya alinan hastalarin 6’sinda izlemde agresif lenfoma transformasyonu
izlenmigtir. Bu hastalarin 4’0 kadin 2’si erkekti. Tim hastalarda agresif lenfoma
transformasyonu tanis1 patolojik tani ile koyulmustur. Hastalarin 5’1 diffiiz biiylik B hiicreli

lenfomaya 1’1 ise anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfomaya transforme oldugu goriildi.
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Agresif lenfoma transformasyonu olan hastalarin 2°si EMZL, 2’si NMZL ve 2’si SMZL
taniliydi. EMZL olan hastalardan biri mide biri ise akciger EMZL taniliydi. Agresif lenfoma
transformasyonu 1 hastada tani aninda, 1 hastada tedavisiz izlemde iken, 3 hastada ilk sira
tedavi sonrasi, 1 hastada 5. sira tedavi sonrast meydana geldi. Transforme olan hastalarin
3’tinde okkiilt HBV enfeksiyonu dykiisii mevcuttu. Tedavisiz izlemde olan bir hastanin agresif

lenfoma transformasyonu dncesi HBV reaktivasyonu gelistigi goriilmiistiir.
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4.2 Sagkalim Analizleri

Caligmamizin medyan takip stiresi 66 (3-200) aydir. Yapilan sagkalim analizlerinde tiim
hasta gruplarn dikkate alindiginda ortalama OS 157,20+7,55 ay (%95 giiven araligi (GA);
142,39-172,01) olarak hesaplandi, medyan OS verisine ulagilamadi. Hastalarin 5 yillik OS
%90,1; 10 yillik OS %79,1 saptandi. Sagkalim egrisi Sekil 2’deki gibi gerceklesti. Calismaya
alinan hastalarin ortalama PFS 136,03+8,71 ay (%95 GA: 118,94-153-11), 5 yillik PFS %75,
10 y1illik PFS %68,4 olarak saptanmistir. Medyan PFS verisine ulagilamamustir.

Sekil 2. MZL tanili hastalarin OS grafigi
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Hastalar cinsiyetlerine gore ayrildiginda erkek hastalarda ortalama OS 153,15+130,24
ay kadin hastalar i¢in ortalama OS 131,17+9,57 ay olarak saptandi. OS ve PFS acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.526 ve p=0,131).

Hasta gruplar1 tanilarina gore ayrildiginda EMZL hastalarinda ortalama OS
168,89+8,34 (%95 GA: 152,53-185,25) ay, SMZL hastalarinda ortalama OS 164,43+14,85
(%95 GA: 135,33-193,54) ay ve NMZL hastalarinda ortalama OS 91,04+10,84 (%95 GA:

69,78-112-29) ay olarak saptandi (p=0,001). Tanilarina gore sagkalim egrileri Sekil 3’teki gibi
gerceklesti.

Sagkalimlar1 yakin olan SMZL ve EMZL tanili hastalar ile NMZL tanili hastalarin
sagkalimlar karsilastirildiginda SMZL-EMZL grubunda ortalama OS 166,83+7,50 (%95 GA:
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152,12-181,53) olarak gerceklesti. Sagkalim analizinde anlamli farklilik saptandi (p: <0,001).
Sagkalim egrisine Sekil 4’teki gibi gergeklesti.

Sekil 3. MZL alt tipine gore genel sagkalim egrileri
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Sekil 4. SMZL ve EMZL hastalar1 ile NMZL tanil1 hastalarin genel sagkalim egrileri
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Otoimmiin hastalik varligina gore hastalarda sagkalim analizi yapildiginda istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmasa da otoimmiin hastalig1 olan grupta sagkalimin daha iyi oldugu
goriildii (p=0.081).
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Hastalar tani an1 evresine gore erken evre (evre 1-2) ve ileri evre (evre 3-4) olarak iki
gruba ayrilarak sagkalim analizi yapildi. Buna gore ileri evre hastalikta OS’nin anlamli
derecede diistiigii belirlendi (p=0,001). Hastalar tan1 anit ECOG performans skoruna gore diisiik
skorlu (ECOG-PS: 0-1) ve yiiksek skorlu (ECOG-PS: 2-3-4) olarak ikiye ayrilarak sagkalim
analizi yapildiginda yiiksek skorlu hastalarda OS’nin anlamli derecede diistiglii goriildi
(p<0,001). Kitlesel hastalik varligina gore sagkalim analizi OS’de anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,684). Ancak hastalar PFS a¢isindan degerlendirildiginde; kitlesel hastaligi
olan hastalarda medyan PFS 46 ay olarak saptanmistir ve sagkalimda anlamli farklilik
gozlenmistir (p<0,001). Hastalar tam1 aninda kemik iligi tutulumu varlifina gore
degerlendirildiginde tani aninda kemik iligi tutulumu olanlarda OS’nin ve PFS’nin anlaml
olarak diisiik oldugu saptandi (sirastyla p=0.002 ve p=0,022). Tan1 an1 l6semik tutulumu olan

hastalarla olmayanlar arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,208)

Monoklonal protein varligina gore sagkalim agisindan degerlendirildiginde OS ve PFS
acisindan protein sekretuar hasta grubun sagkaliminin anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi
(swrastyla p=0,046 ve p=0,049). Paraproteinemisi olan hastalar [gM kappa ve digerleri olarak
gruplandirildiginda IgM kappa tipi sekresyonu yapan hasta grubunda sagkalimda azalma
oldugu goriildii ancak istatistiksel anlamlilik gézlenmedi (p=0,092). IgM tipi sekresyonu yapan
hastalar ile diger tiim hastalar kiyaslandiginda IgM tipi paraproteinemisi olan olgularda

sagkalimda anlaml1 azalma oldugu saptandi (p=0,001).

Primer refrakter hastaligi olan hastalar, olmayan hastalarla karsilagtirildiginda OS’de

istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmaistir (p=0,004).

Calismaya alinan hastalar “bekle-gor stratejisi” ve sadece antibiyoterapi ile izlenen
olgular cikarilarak birinci sira tedavi olarak sistemik tedavi (immiinoterapi, kemoterapi,
kemoimmiinoterapi); cerrahi tedavi ve radyoterapi olarak ii¢ gruba ayrildiginda sagkalimlari
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,407). Kemoterapi ve kemoimmiinoterapi
alan hastalarin sagkalimlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (sirasiyla
p=0,011 ve p=0,009).

Hastalarin klinik demografik ozelliklerine gore diizenlenmis sagkalim analizi tablo
13’°te 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Hastalarin genel sagkalimlarin1 ve progresyonsuz sagkalimlarini etkileyen klinik ve
demografik verilerinin Log-rank analizi ile karsilagtirmast

TUM < OS | PFS
OZELLIKLER HASTALAR (Islfs(;) (nE)Z(Z) p p
(n=111) degeri | degeri
65 yas ve o
Yas st | o/ (0333 124 1 B 001 | 0,033
65 yag alt1 | 74 (%66.7) 65 9
. Erkek 53 (%47.7) 42 11
Cinsiyet Kadm 58 (%523) | 47 11| 0526 | 0131
Erken Evre Hastalik (Evre 1-2) 55 (%%49.5) 49 6 0.001 | 0.003
Ileri Evre Hastalik (Evre 3-4) 56 (%50.5) 40 16 ’ ’
Diisiik (0-1) 103 (%93) 87 16
ECOG Yiksek (2-4) | 8 (%7) 2 6 | ~001) <0,001
Kemik iligi Var 44 (%44.4) 32 12
tutulumu Yok 55 (%55.6) 48 7 0,002 | 0,022
0
B semptomu ;](’;‘lr( ;471 E"; éi% ;; 166 0,002 | <0,001
Kitlesel hastalik Var 9 (%8.1) 6 3
(>5cm) Yok 102 (%91.9) | 83 g | 0084 | <0,001
. Var 20 (%73.6) 15 5
Monoklonal protein Yok 53 (%27.4) 43 5 0,046 | 0,049
. IgM Kappa 9 (%45) 6 3 . .
Ig alt tipi Diger 11 (%55) 10 1 0,092% | 0,128
Agresif lenfoma Var 6 (%5) 4 2 0.677 )
transformasyonu Yok 105 (%95) 85 20 ’
Relaps/Refrakter Var 29 (%26) 14 15 <0.001
hastalik Yok 82 (%84) 74 8 ’ )
Otoimmiin hastalik Var 34 (%31) 31 3
dykilsii Yok 77669 | 58 | 19 | %081 | 0341
Primer Refrakter Var 12 (%14) 6 6 0.004
Hastalik Yok 76 (%86) 62 14 ’ )
Tan1 an1 16semik Var 18 (%16) 13 5
Tutulum Yok 93 (%84) 76 17 0,208 | 0,932

4 gM Kappa monoklonal gammopatisi olan hastalar ile diger monoklonal gammopatisi olan hastalar
karsilastirilmastir.

4.2.1 Ekstranodal MZL tanili hastalarin alt grup analizleri
Calismaya EMZL tanili toplamda 65 hasta alindi. EMZL tanili olgularin en sik tuttugu
organlar sirasiyla mide, okiiler-adneksa ve parotis beziydi. EMZL hastalarin tuttugu organlar

ve sikliklart Tablo 15°te gosterilmistir. Tutulan organlara gore genel sagkalimlar arasinda

anlamli farklilik goériilmedi (p=0,380).
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Tablo 14. EMZL tanil1 hastalarin organ tutulumlarina goére dagilim

N %
Mide 26 %40
Okuler adneksa 9 %13.8
Parotis 8 %12.3
Akciger 7 %10.8
Cilt 4 %6.2
Karaciger 2 %3.1
Prostat 2 %3.1
Tiikiirtik bezi 1 %1.5
Tiroid 1 %1.5
Meme 1 %1.5
Bukkal doku 1 %1.5
Bobrek 1 %1.5
Plevral 1 %1.5
Kalin bagirsak 1 %1.5
Toplam 65 %100

Mide MALT lenfomali 26 hasta ¢aligmaya alinmistir. Bu hastalarin tan1 aninda 10’u
(%38.5) evre 1, 10’u (%38.5) evre 2, 1’1 (%3.8) evre 3 ve 5’1 (%19.2) evre 4°tli. Hastalarin
16’sinda (%61.5) tan1 aninda H. pylori pozitifligi mevcuttu. Tan1 aninda H. pylori pozitif olan
hastalarin 1’inin H. pylori eradikasyon kontroliine veri eksikligi nedeniyle erisilememistir.
Kalan 15 hastadan 14’iinde (%93.3) H. pylori eradikasyonu basarili olmustur. Mide MALT
lenfomali olgularin 8’inde (%30.7) yalnizca H. pylori eradikasyon tedavisi yeterli olmustur. Bu
hastalardan 6’s1 tan1 aninda evre 1, 2’si evre 4 hastalik ile izleme alinmigtir. Hastalarin 10 una
(%55.5) R-CHOP-like rejim, 5’ine (%27.7) CHOP-like rejim, 2’sine (%]11.1) RB rejimi, 1’ine
(%5.5) radyoterapi tedavisi uygulanmigtir. Hastalarin H. pylori serolojisi varligina gore yapilan
genel sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,229). Bir
mide MALT lenfoma tanili hastada izleminin 76. ayinda yapilan endoskopisinde erken evre
mide adenokarsinomu tanisi1 saptanmustir, hasta total gastrektomi sonrasi kiir ile izlemdedir. Bir
kalin bagirsak EMZL tanili olgu izleminin 146. ayinda pankreas adenokarsinomu tanisi almig

olup tanidan 2 ay sonra eksitus olmustur.

Okiiler adneksiyal EMZL’li olgulardaki C. psittaci sikligma etkenin serolojisi
merkezimizde c¢alisilamadigi i¢in erisilememistir. Okiiler adneksiyal EMZL’li sadece 2 olguya

antibiyoterapi tedavisi verilse de sonrasinda ek tedavi gereksinimi olmustur.
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EMZL hastalar1 prognostik olarak MALT-IPI skoruna goére gruplandirimistir.
Hastalarin tan1 anindaki LDH degeri olarak laboratuvarimizin iist sinir degeri olan 220U/L
alimmistir. Buna gore ¢alismaya alinan hastalardan 32’si (%49,2) diisiik, 19’u (%29,2) orta ve
14’1 (%21,5) ytiksek riskli olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda OS agisindan anlamli
farklilik yoktu (p=0,154). Diisik ve orta riskli hastalar ile yliksek riskli hastalar
karsilastirildiginda sagkalim agisindan diisiik ve orta riskli grupta sagkalim avantaji gézlendi

ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,112).

EMZL hastalarinda ortalama OS 168,89+8,34 ay (%95 GA: 152,53-185,25) saptanmis
olup 5 yillik OS %96.3, 10 yillik OS %82.4 olarak saptanmistir. EMZL hastalarinin ortalama
PFS siiresi 146,20+10,52 ay (%95 GA: 125,58-166,83) saptanmis olup 5 yillik PFS %80.6, 10
yillik PFS %73.3 olarak saptanmustir.

Tablo 15. EMZL tanili hastalarin MALT-IPI skorlamasina gore risk gruplari

N %
Diistik risk 32 %49,2
Orta Risk 21 %32,3
Yiksek Risk 12 %18.,5
Toplam 65 %100

Mide MALT lenfoma hastalar1 ile mide-dist EMZL hastalar1 OS ve PFS agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik belirlenmemistir (sirasiyla p=0,577 ve
p=0,386). Kotlii prognozlu gittigi bilinen akciger EMZL hastalar ile akciger-disi EMZL
hastalarini karsilastirildiginda OS ve PFS agisindan akciger-dist EMZL lehine anlamli farklilik
gozlenmistir (sirastyla p=0,002 ve p=0,028).

4.2.2 Splenik MZL tanihi hastalarin alt grup analizleri

Calismaya toplam 21 SMZL tanili olgu alinmigtir. Hastalarda SMZL acisindan
predispozan oldugu bilinen HCV enfeksiyonu yoktu, hastalarin 5’inde (%23.8) okkiilt HBV
enfeksiyonu mevcuttu. Hastalar IIL prognostik indeksine ve SMZLSG prognostik indeksine
gore ayri ayri gruplandirildi. IIL’ye gore hastalarin 6’s1 (%28.6) diisiik riskli, 5’1 (9%23.8) orta
riskli ve 10’u (%47.6) yiiksek riskliydi; SMZLSG prognostik indekse goreyse hastalarin 6’s1
(%28.6) diisiik riskliydi, 12°si (%57.1) orta riskliydi ve 3’1 (%14.3) yiiksek riskliydi. Hastalarin
sagkalim analizleri yapildiginda IIL ve SMZLSG’nin risk gruplarint iyi ayirt edemedigi
gozlendi (OS i¢in sirasiyla p=0,980 ve p=0,108; PFS i¢in sirasiyla p=0,545 ve p=0,268).
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Tablo 16. SMZL tanili hastalarin IIL ve SMZLSG prognostik indekslerine gore risk gruplari

1L SMZLSG
Diisiik 6 %28.6 6 %28.6
Orta 5 %23.8 12 %57.1
Yiiksek 10 %47.6 3 %14.3
Toplam 21 %100 21 %100

4.2.3 Nodal MZL taml hastalarin alt grup analizleri

Calismaya NMZL tanili 25 hasta alindi. Hastalardan bir tanesi HCV enfeksiyonu
tastyicistydi. Hastalar FLIPI skorlamasina gore risk gruplarina ayrildi. Buna gore hastalarin 7’si
(%28) diisiik riskli, 4’1 (%16) orta riskli ve 14’1 (%56) yiiksek riskli olarak degerlendirildi.
Hastalarin sagkalim analizleri yapildiginda FLIPI’nin risk gruplarini iyi ayirt edemedigi
gozlendi (OS i¢in p=0,978; PFS i¢in p=0,324). NMZL tanil1 bir hasta izleminin 11. ayinda evre
3 akciger adenokarsinomu tanis1 almistir, tibbi onkoloji tarafindan kemoradyoterapi sonrasinda

rutin izleme alinmigtir.

Tablo 17. NMZL tanili hastalarin FLIPI’ye gore risk gruplari

N %
Diistik risk 7 %28
Orta Risk 4 %16
Yiiksek Risk 14 %56
Toplam 25 %100

4.2.4 Agresif lenfoma transformasyonu olan hastalarin alt grup analizi

Hastalarin tiimii agresif lenfoma transformasyonu tanisini patolojik olarak almistir.
Hastalarin tan1 anindan transformasyona kadar gecen siire medyan 38,5 (10-65) ayda oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin transformasyon sonrasi ortalama izlem siiresi 55,3 ay, medyan izlem
stiresi 18,5 (1-174) aydi. Agresif lenfoma transformasyonu olan hastalarin 2’si ex olurken,
4{inlin izlemi devam etmektedir. Agresif lenfoma transformasyonu olan hastalarin

transformasyon Oncesi, sonrasi tedavileri ve tedavi yanitlar1 Tablo 18’de 6zetlenmistir.
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Tablo 18. Agresif lenfoma transformasyonu olan hastalarin tranformasyon

aldiklar tedaviler ve tedavi yanitlari

Oncesi sonrasi

Transformasyon

oncesi tedaviler*®

Tedaviye en

iyi yamt**

Transformasyon

sonrasi tedaviler

Tedaviye en

iyi yamt**

R-CVP, R-ESHAP,

Tedavi verilemeden

Hasta 1 RB-Copanlisib***, PR -
o eksitus
RB ve ibrutinib
R-CHOP, R-DHAP,
Hasta 2 - - ) PR
Belinostat
Splenektomi ve
Hasta 3 CR R-CHOP CR
CHOP
' Tedavi verilemeden
Hasta 4 Splenektomi PR -
eksitus
Hasta § R-CHOP PR Otolog kok hiicre nakli CR
Hasta 6 - - CVP+Radyoterapi CR

*Tedaviler kronolojik siraya gore yazilmstir. **Doku tanis1 sonrasi verilen ilk sira tedaviye verilen en iyi yanit

esas almmistir ***Karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle sadece 2 kiir tedavi almistir.
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5. TARTISMA

MZL’ler tim NHL’ler icinde en sik goriilen 3. lenfoma tipidir ve tiim B hiicreli
lenfomalarin %7-8’ini olusturmaktadir (3,4). MZL, indolen seyirli olup yapilan ¢alismalarda
cografi bolgelere gore ortanca yasinin 50-69 yas araliginda goriilebildigi, erkek kadin oraninin
yaklagik 1.1 civarinda oldugu bilinmektedir (2,9,15,136). Bizim ¢alismamizda tan1 an1 ortanca
yas 58 olarak saptanmistir. Calismaya alinan hastalarin ¢oguna otoimmiin hastalik eslik
etmesinin yas ortalamasinmi diisiirmiis olabilecegini ve kadin oranini artirmis olabilecegini
diisiinmekteyiz. Calismamizda hastalarin erkek kadin orani1 0.91 olarak sonu¢lanmistir. Ancak
yapilan analizlerde cinsiyetin genel sagkalim {izerine etkisi saptanmamigstir (p=0,526). Bizim
calismamiza alinan hastalarin tigte biri geriatrik popiilasyondaydi ve OS’leri geriatrik olmayan

hasta grubuna gdre anlamli derece diisiik oldugu saptanmstir (p<0,001).

MZL olgularinin alt tiplerinin siklig1 literatiirde degiskendir. Ancak, g¢esitli
epidemiyolojik verilere gore EMZL MZL’lerin %50-70’ini, NMZL %10-20’sini ve SMZL
%10-20’sini olusturdugu goriilmektedir (3,5). Bizim ¢calismamizda da literatiire benzer sekilde
hastalarin %58.6’s1t EMZL, %22,5’1 NMZL, %18.9’u SMZL tanil1 olup literatiirle benzerdi.
EMZL, SMZL ve NMZL tanili olgularin sirastyla %25, %71 ve %80’ tan1 aninda evre 4
hastaliktaydi. Bu agidan da hastalarimiz literatiir verilerine benzerdi (11,62,67,77,81).

Kemik iligi tutulumunun sikhigr ile ilgili literatiirde farkli veriler mevcuttur.
Calismalarda EMZL, SMZL ve NMZL tanili hastalarinda sirastyla kemik iligi tutulumu %14-
25, %31-95 ve %41-73 saptanmistir. Bu {i¢ alt tip birlikte degerlendirildiginde i¢in kemik iligi
tutulumunun %45-53 hastada goriildiigiinii bildiren yaymlar mevcuttur. (63,67,76,79,137).
Kemik iligi tutulumu ile sagkalim arasindaki iligki tartismalidir. Sagkalimi etkiledigini ve
etkilemedigini bildiren yayinlar mevcuttur (134,138). Bizim serimizde kemik iligi biyopsisi
yapilan hastalar i¢inde kemik iligi tutulumu yaklagik %55 idi. Tek tek alt tiplere baktigimizda
EMZL hastalarinda %21, SMZL hastalarinda %67, NMZL hastalarinda ise literatiire gore
artmis olarak %82 oraninda kemik iligi tutulumu goriilmiistiir. NMZL hastalarinda artmis
oranda kemik iligi tutulumu goriilmesi kisith hasta sayisina baglanmistir. Bizim ¢aligmamizda

kemik iligi tutulumunun OS’yi anlamli derecede azalttig1 goriilmiistiir (p=0,002).

Literatiirde MZL hastalarinda B semptomu gelisim siklig1 %11.3-39.4 araliginda
bildirilmektedir (81,139). Literatiirde EMZL hastalarinda B semptomu varlig: ile sagkalim

acisindan anlamli iliski saptandigin1 gdsteren calismalar mevcuttur (79,134,140). Bizim
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calisgmamizda B semptomu %15.3 hasta goriilmiis olup literatiir ile tutarlilik gostermekteydi. B
semptomu ile OS ve PFS arasinda, literatiire benzer sekilde, istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmustir (sirastyla p=0,002 ve p<0,001).

MZL etyopatogenezinde enfeksiydz patojenlerin yol a¢tig1 kronik antijenik stimiilasyon
sorumlu tutulmaktadir (3,6). Mide MALT lenfomali olgularda H. pylori enfeksiyonu yaklagik
%90 hastada goriilebilmektedir (16,17). Calismamizda H. pylori enfeksiyonu hastalarin
16’sinda (%61.5) saptanmis olup literatiiriin ¢ok altindadir. Hastalarin 6’1na hizli iireaz testi
(CLO test), 20’sine histopatolojik inceleme (hematoksilen-eozin boyanmasi ile Giemsa
boyamast) yolu H. pylori testi yapilmistir. Aktepe ve ark. Tiirk toplumunda yaptig1t H. pylori
testlerini karsilastirdig1 bir ¢aligmada histopatolojik incelemenin ancak %64,4 hastada pozitif
sonu¢ verdigi goriilmiistiir (141). Gisbert ve ark. yaptig1 bir meta-analizde histopatolojik
incelemenin sensitivitesi %70 bulunmustur (142). Hastalarda literatiire gére daha diisiik oranda
H. pylori pozitifligi saptanmasinda hastalarin biyopsi dncesi yakin zamanli antisekretuar tedavi
ve/veya antibiyoterapi almis olmasi, preparati inceleyen patologlarin 6znel yorumlari ve tani
testinin kisithliklar1 yanlis negatif test sonuglarmma yol agmis olabilir (96,141,143).
Calismamizda tan1 aninda H. pylori pozitif ve negatif olan hastalarin genel sagkalimlari

arasinda anlaml fark saptanmamistir (p=0,229).

MZL etyopatogenezinde otoimmiin hastaliklarin rolii oldugu bilinmektedir (6,27,28).
Wohrer ve ark. EMZL hastalartyla yaptig1 bir ¢aligmada relaps refrakter hastalik gelisimi ile
otoimmiin hastaliklar arasinda anlamli iligki bulunmamastir, yazarlar otoimmiin hastalig1 olan
hastalarin daha geng¢ yasta EMZL tanis1 aldigin1 ve daha sik mide-dis1 hastalik goriildiigiini
bildirmislerdir (144). Kleinstern ve ark. yaptig1 otoimmiin hastalik varligi ile lenfoma prognozu
iligkisini arastiran bir kohort ¢alismasindaysa otoimmiin hastalik varliginin MZL hastalarinda
OS ve olaysiz sagkalim {izerine etkisi saptanmamistir. Ancak bu calismada yalnizca sekiz
otoimmiin hastalik aragtirilmistir, tanilar hasta beyanina baglidir ve bir¢ok otoimmiin hastalik
dikkate alimmamistir (145). Bizim calismamizda da diger iki ¢aligmaya benzer sekilde
otoimmiin hastalig1 olan hastalar olmayanlara goére daha geng yasta tani almiglard: (sirasiyla
ortalama 55-59) ve otoimmiin hastalig1 olan hastalarda mide dist EMZL mide EMZL lilere gore
daha sikt1 (sirastyla %56.5-%43.5). Calismamizda diger iki calismaya benzer sekilde otoimmiin
hastalik varligi ile PFS ve OS agisindan anlamli iligki saptanmamustir (sirastyla p=0,541 ve
p=0,081). Ancak diger iki ¢aligmanin aksine otoimmiin hastalik varliginin istatistiksel olarak

anlamli olmasa da OS’yi artirdig1 goriilmistiir. Diger iki caligmaya ve bizim ¢alismamiza alinan
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hastalarin otoimmiin hastaliklarinin dagilimlari, otoimmiin hastaliklarin hastalik aktivitelerinin

sagkalim acisindan farkliliklara yol agmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Tiirkiye HBV i¢in orta endemik diizeyde iilkelerden olup TURHEP calismasina gore
ylizey antijeni pozitifligi oran1 %4, kor antijeni oran1 %30 civarindadir (146). Okay ve ark.
yaptig1 retrospektif bir ¢alismada HBV enfeksiyonunun SMZL agisindan bagimsiz bir risk
faktorii ve prognostik faktor olabilecegi bildirilmistir (147). Li ve ark. yaptig1 cok merkezli bir
calismada mide dist EMZL hastalarda prognozu 6ngordiiriicii bir nomogram tasarlanmistir ve
yiizey antijeni pozitifligi ile sagkalim arasinda iliski olabilecegi belirtilmistir. Bizim
caligmamiza alinan hastalarimizda da 5 (%5.1) hastada yiizey antijeni pozitifligi, 33 (%34.7)
hastada kor antijeni pozitifligi saptanmis olup genel popiilasyondan hafif yiiksekti. Kor antijeni
varlig1 agisindan MZL alt tipleri arasinda fark yoktu (p=0,527). Kor antijeni ve ylizey antijeni
varlig1 ile tiim hastalar arasinda OS agisindan iligki saptanmadi (sirastyla p=0,173 ve p=0,343).
SMZL alt grubunda yapilan analizde yine benzer sekilde sirasiyla kor antijeni ve yiizey antijeni
varlig1 ile OS arasinda iliski saptanmamistir (p=0,310 ve p=0,483). Kor antijeni varlig1 ile

PFS’de arasinda anlamli azalma saptanmaistir (p=0,008).

MZL hastalarinda monoklonal gammopati gelisim siklig1 alt tiplere gore degiskenlik
gostermekle birlikte %19-33 sikliginda goriilmektedir (71,76,140). Ren ve ark. yaptigi bir
calismada monoklonal gammopatinin ileri evre hastalik, kemik iligi tutulumu ve tedavilere
azalmig yanit ile iligkili oldugu ve monoklonal gammopati varliginin NHL i¢in prognostik bir
belirte¢ olabilecegi gosterilmistir. IgM tipi monoklonal gammopatisi olan hastalar ile diger
hastalar kiyaslandiginda sagkalimda anlamli farklilik oldugu saptanmistir (140). Bizim
calisgmamizda hastalarin 20’sinde (%27) monoklonal gammopati mevcuttu. Hastalarda baskin
olarak (%55) IgM tipi monoklonal gammopati oldugu goriilmiis olup literatiir ile uyumluydu.
Yapilan sagkalim analizleri literatiir ile benzer sekilde monoklonal gammopatinin OS ve
PFS’de azalmaya yol a¢tigin1 gosterdi (sirastyla p=0,046 ve p=0,049). IgM tipi sekresyon yapan
hastalar ile diger tiim hastalar kiyaslandiginda literatiirle benzer sekilde sagkalimda anlamli

azalma oldugu saptand1 (p=0,001).

MZL hastalarinda tedavi modaliteleri hastaligin tipi, evresi, eslik eden predispozan
faktorlere gore degiskenlik gostermektedir. Glincel tedavi kilavuzlari incelendiginde lokal evre
hastaliklarda tutulu alan radyoterapisi ilk tedavi secenegi olarak Onerilmektedir (7,8).

(Calismamizda hastalarin yalnizca 5’ine (%4.5) ilk sira tedavi olarak radyoterapi uygulanmaistir.
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Radyoterapi uygulanan hastalarin tiimii Evre 1 EMZL tanili olgular olup 1 hastaya radyoterapi
sonrasi 19. ayda, 1 hastaya 136. ayda niiks hastalik nedeniyle R-CHOP kemoterapisi verilmistir.
Merkezimizde radyoterapinin, 6zellikle okiiler-adneksiyal EMZL’de, lokal ve sistemik yan
etkilere yol agabilmesi, kemoterapi tedavisiyle deneyimin daha fazla olmasi1 nedeniyle daha sik
tercih edilmektedir (148,149). Conconi ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ¢alismamiza benzer
sekilde tiim MZL hastalarinin %4’linde radyoterapi uyguladigini bildirmistir (63). Literatiir
incelendiginde Ortega ve ark. yaptigi erken evre MZL hastalariin alindigi kemoterapi ile
radyoterapi alan hastalarin karsilastirildigi calismada benzer sagkalimlari sagladig1 goriilmiistiir
(150). Bizim calismamizda da erken evre radyoterapi tedavisi alan ve kemoterapi veya

kemoimmiinoterapi alan hastalarin OS’leri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,829).

Olszewski ve ark. yaptig1 1995-2009 yillar1 arasinda takip edilen MZL tanili hastalarin
alindig1, medyan takip siiresinin 42 ay oldugu bir ¢calismada 5 yillik OS %71.5, 10 yillik OS
%0353 olarak saptanmustir (81). Conconi ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada MZL hastalarmin
medyan OS 174 ay, medyan PFS 60 ay olarak saptanmistir. Medyan takip siiresinin 57,6 ay
oldugu bu ¢aligmada ise 5 yillik hastalik spesifik sagkalim %93, 10 yillik hastalik spesifik
sagkalim %84 saptanmuistir (63). Calismamiz medyan takip siiresi 66 ay olmasi ile literatiirdeki
birgok ¢aligmadan ayrilmaktadir. Yapilan sag kalim analizlerimizde tiim MZL hastalarinda 5
yillik OS %90,1; 10 yillik OS %79,1; 5 yillik PFS %75,2; 10 yillik PFS %68,4 saptanmustir.

Calismamizda medyan OS ve PFS siirelerine erisilememistir.

Her ne kadar EMZL, SMZL ig¢in valide edilmis prognostik indeksler mevcutsa da tiim
MZL hastalarinda prognozu 6ngdérmeyi saglayacak bir indeks halihazirda mevcut degildir.
Ayrica, bizim c¢alismamizda MZL alt tipleri i¢in kullanilan bu prognostik indeksler hastalarin
prognozlarini ve sagkalimlarimi iyi belirleyememistir. Bu amagla Luminari ve ark. tarafindan
yapilan FIL-NF10 calismasinda sistemik tedavi alan MZL hastalarinda, tanidan itibaren 24 ay
icinde PD ile izlenen hastalarin progresyon sonrasi yasam siiresi ile PD ile izlenmeyen
hastalarin takiplerinin 24. ayindan sonraki sagkalimlar1 karsilastirilmistir. Ortalama takip siiresi
43 ay olan calismada ilk 24 ayda PD ile izlenen hastalarda progresyon sonrasi 3 yillik OS %53
saptanirken, PD izlenmeyen hastalarda (24. aydan sonraki) 3 yillik OS %88 olarak bulunmustur
(151). Bizim ¢alismamizin verilerini bu ¢alismanin planlamasina uygun sekilde Kaplan-Meier
yontemi ve Log-rank (Mantel-Cox) analizi ile degerlendirdigimizde 24 aydan 6nce PD ile
izlenen 16, PD ile izlenmeyen 43 hasta saptandi. Bu iki hasta grubu ile karsilastirildiginda PD

ile izlenen grubun ortalama OS 97,25+18,4 ay, PD ile izlenmeyen grubun ortalama OS
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131,76+11,08 ay bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ilk 24 ayda PD izlenen hasta grubunda 3
yillik OS %62,5; 5 yillik OS %50; PD izlenmeyen grupta 3 yillik OS %91,5; 5 yillik OS %83,1
bulunmustur. iki grup arasinda sagkalim acisindan anlamli farklilik saptanmustir (p=0,026).
Calismamizin sonuglart literatiir ile benzer sonuglanmig olup farkliliklarin kisitli hasta

sayimizdan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

FIL-NF10 caligmasi (151) ilk sira tedavi olarak kemoterapi, immiinoterapi veya
kemoimmiinoterapi tedavisi alan hastalarin prognozunu tahmin etmeyi amaglayan bir
caligmadir. Biz bu ¢alismayi ilk sira tedavi olarak cerrahi eksizyon ve/veya radyoterapi tedavisi
alan hastalar1 da ekleyerek tekrar analiz ettik. Buna gore calismamizda 24 aydan once PD ile
izlenen 18, PD ile izlenmeyen 65 hasta saptandi. PD ile izlenen grubun progresyon sonrasi
medyan OS siiresi 65 ay (%95 GA: 0-147); 3 yillik OS %61,1; 5 yillik OS %50,9 saptanmustir.
PD ile izlenmeyen grupta (24. aydan sonra) medyan OS siiresine ulagilamamistir, 3 yillik OS
%94,5; 5 yillik OS %85.9 bulunmustur. iki grup arasinda sagkalim agisindan anlamli farklilik
saptanmustir (p<0,001). Buna gore ilk sira tedavi olarak cerrahi eksizyon veya radyoterapi alan
hastalarin eklendigi bu analizde de sagkalim sonucglart FIL-NF10 c¢aligmast ile benzer
bulunmustur. Bu da ilk sira tedavide kemoterapi dis1 indiiksiyon tedavisi alan hastalarin da ilk
24 ayda relaps veya refrakter hastalik goriilmesinin kotii prognozla iliskili oldugunu
diistindiirmektedir. Ancak daha genis ¢apli hasta popiilasyonlarinda ve uzun takip siireli

caligmalarda bu hipotezin test edilmesi gereklidir.

Indolen lenfomalarda agresif lenfoma transformasyonu fazlaca ¢alismanin oldugu bir
alandir (152). Ancak, MZL nin agresif lenfoma transformasyonu nadir goriilen bir hastaligin
nadir bir doniisiimii oldugu i¢in literatiirde sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir. Conconi ve
ark. yaptigit MZL hastalarinda agresif lenfoma transformasyonunu predikte eden faktorlerin
arastirildigl bir ¢alismada hastalarin %3,8’inde agresif lenfoma transformasyonu goriilmiis,
sadece tan1 aninda LDH yiiksekligi transformasyon ag¢isindan anlamli bulunmustur (63).
Alderuccio ve ark. yaptig1 genis bir kohort ¢alismasinda hastalarin %7.5’inde agresif lenfoma
transformasyonu goriilmiistiir. LDH yiiksekligi, ilk sira tedaviye CR yanit alinmamasi ve tani
aninda 4’ten fazla lenf nodu bolgesinde tutulum olmasi agresif lenfoma transformasyonu i¢in
baslica prediktorler olarak belirlenmistir (153). Maeshima ve ark. EMZL tanili hastalarda
yaptig1 ¢aligmada hastalarin %8’ nin agresif lenfoma transformasyonu saptanmistir. Hastalarin
tan1 aninda ileri evre olmasinin lenfoma transformasyonu riskini artirdig1 ve sagkalimi azalttig

goriilmiistiir (154). Meyer ve ark. yaptig1 bir ¢calismadaysa hastalarin %11.6’sinda agresif
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lenfoma transformasyonu goriilmiistiir. Artmig LDH diizeyi ve hastalarda ek malignensi eslik
etmesinin agresif lenfoma transformasyonu gelisiminde risk faktorii olabilecegi bildirilmistir
(139). Literatiirde agresif lenfoma transformasyonu ile iligskilendirilen faktorler hastalarimizda
da arastirilmis olup veriler Tablo 20’de paylasilmistir. Literatiire benzer sekilde bizim
calisgmamiza alinan hastalarin %5,4’tinde agresif lenfoma transformasyonu goriilmiistiir.
Calismamizda ortalama transformasyon stiresi 36,6+23,55 ay, medyan 38.5 (10-65) aydi.
Literatiirde agresif lenfoma progresyonu ile iligkilendirilen faktorler bizim kisitli sayidaki hasta
grubumuzda analiz edildiginde Ki-67 oran1 ve LDH diizeyi ile agresif lenfoma transformasyonu
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken (sirastyla p=0,042 ve p=0,045);
ileri evre hastalik ile agresif lenfoma transformasyonu gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamuistir (p=0,206). Tan1 an1 tutulan lenf nodu sayisi ¢aligmamizda analiz
edilmedigi icin test edilememistir. Calismamizin izlem siiresi i¢inde malignite tanist alan 3
hasta olmus olup 3 hastada da agresif lenfoma transformasyonu gergeklesmemistir. Ancak
malignite tanis1 almis olan 2 hastada relaps refrakter hastalik izlenmistir. Hastalarimizdan 2’si
agresif lenfoma transformasyonu sonrasi tedavi alamadan eksitus olmustur. Kalan 4 hastadan
3’1 CR ile halen izlemdeyken, bir hastaya agresif lenfoma transformasyonu sonrasinda verilen

ilk sira tedaviye refrakter yanit vermesi nedeniyle belinostat tedavisi baglandig1 goriilmiistiir.

Tablo 19. Agresif lenfoma hastalarinin progresyonu ile iliskili faktorlerin analizi

Hastal | Hasta2 | Hasta3 | Hasta4 | Hasta5 | Hasta 6
Tanm NMZL NMZL SMZL SMZL EMZL EMZL
Tan1 an1 tutulan lenf n 4 i i n i
nodu sayis1 >4
Ik Sira tedaviye yanit PR - CR PR PR -
Malignite oykiisii - - - - - -
LDH yiiksekligi* + + - - + +
Tan1 an1 evre 4 4 4 4 4 2
Transformasyon
sonrasi izlem siiresi 2 15 117 1 22 175
(ay)
Son izlem notu PD PD CR PD CR CR
Sagkalim Eksitus Sag Sag Eksitus Sag Sag

*LDH ytiiksekligi sinir1 olarak laboratuvarimizin referans degeri olan 220U/L kabul edilmistir.
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MZL, tedavisinde ve tedavi modalitelerinde son yillarda yeni gelismeler olan, nadir
goriilen bir hastaliktir. Glincel medikal tedavilerin hastalik seyri {izerine etkisi ile alakali
biitiinciil perspektiften bakan, genis hasta popiilasyonlu uzun erimli c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu c¢alisma Tiirkiye’nin en biiyiik {i¢iincii kenti olan izmir’de, bdlgesinde
referans kliniklerden biri olan merkezimizde yapilmistir. Cevresindeki birgok sehirden ve
yerlesim yerinden hastanin tedavi ve takibi yapildigi i¢in iilkemiz 6zelinde biiylik bir
poplilasyonu yansitmaktadir. Calismamiz lilkemizde MZL tanili hastalar {izerine yapilan en
genis popiilasyonlu c¢alismadir. Calismamizin medyan takip siiresi 66 ay olmasiyla da
literatiirdeki bircok calismadan ayrismaktadir. Ayrica MZL prognozu iizerinde etkili bircok

prognostik faktor ve prognostik skorlama sistemi karsilastirilmis ve analiz edilmistir.

Ancak, bununla birlikte ¢alismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Calismamizin
retrospektif olmasi baglica sinirliligimizdir. Her hasta grubu igin yeterli diizeyde hasta
icermemektedir. Uzun takip siiresi olmasi nedeniyle baz tespit edilemeyen karistirict faktorler
istatistiksel analizlerde anlamli sonuglara ulasilamamasina yol agmis olabilir. Bunun yaninda
hastalarimiza ait karyotip, sitogenetik analiz sonuglarina ulasilamadig: icin bunlarla ilgili
istatiksel analizler de yapilamamistir. Bu problemleri asmak i¢in ¢ok merkezli, prospektif,
hastalarin yakin izlendigi caligmalar, daha fazla sayida hastanin dahil edildigi klinik

caligmalarin yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz.
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6. SONUC

Sonug olarak MZL farkli klinik 6zellikleri, heterojen seyri, tahmin edilemez davranis
ozellikleri ile bir¢ok lenfoma tiirlinden ayrilan indolen seyirli nadir bir lenfoma tiiridiir. Her ne
kadar indolen seyir gosterse de hastalik sik relapslarla seyredebilmektedir ve bu yiizden bu

nadir hastaligin prognozu ve sagkalimi iizerine etkili faktorler onemli bir ¢aligma alanidir.

Biz calismamizda MZL’nin klinik ve demografik 6zelliklerini incelerken o6zellikle
hastaligin prognozu iizerine etkili olabilecek bir¢ok faktdriin sagkalim {izerine etkili oldugunu
gordiik. Agresif lenfoma transformasyonu olan hasta grubunun klinik 6zelliklerini, prognozu
izerine etkili oldugu diisiiniilen degiskenleri analiz ettik. Bu hasta grubunda LDH diizeyinin ve

Ki-67 oraninin diger hastalara gére daha yiiksek oldugunu saptadik.

. Calismamizda MZL tanili olgularda hastaligin prognozu iizerine etkili olabilecek
bir¢ok faktor analiz edilmis olsa da literatlirde bizim sonuglarimiza benzer veya karsit sonuglara
ulagsan bir¢ok farkli caligma bulunmaktadir. MZL hastalarinin prognozunu Ongordiirecek
giivenilir biyomarkerlar énemli bir ¢alisma alamidir. Ilerleyen dénemde yapilacak genis ¢apli
prospektif ¢alismalarda saptanacak yeni biyomarkerlarin, hastaligin prognozu ve tedavisi ile

iliskili daha giivenilir birer yol gosterici olabilecegini diisiiniiyoruz.
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