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TESEKKUR

Basta tez damismanim Prof. Dr. Yahya Biiyiikasik olmakla, I¢ Hastaliklari
egitimim boyunca bana her zaman destek olan, bilgi ve tecriibelerini paylagan

saygideger hocalarima,
Her iste yardimima kosan degerli calisma arkadaslarima,

En zor anlarda bile her daim yanimda olan sevgili esime, oyun zamanindan

caldigim biricik ogluma ve her zaman destegini esirgemeyen genis aileme,

Saygi, sevgi, ve tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Ismayilov R., Diffiiz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma Hastalarinda Santral Sinir
Sistemi Tutulumu Icin Risk Modeli: Temporal Validasyon Calismasi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah, Ankara, 2023. Diffiiz
bliyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) eriskin yasta en sik rastlanan lenfoid malignite
olup, yaklasik %35 hastada izlemde santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
gelismektedir. Bu hastalarda SSS niiksii icin riskli gruplarin dogru tanimlanmasi
tarama ve profilaksi yaklasimlari acisindan kritik 6neme sahiptir. Calismamizin
amaci, DBBHL hastalarinda SSS niiksiinii 6ngordiiriicii, temporal valide edilmis risk
modeli gelistirmektir. Merkezimizde Ocak 2001 — Aralik 2014 tarihleri arasinda
izlenen 460 hasta “derivasyon” kohortu, Ocak 2015 — Ocak 2023 tarihleri arasinda
izlenen 204 hasta ise “validasyon” kohortu olarak tanimlandi. Uluslarasi prognostik
indeks ve ekstranodal tutulum alanlar1 retrospektif olarak incelendi. Modele dahil
edilecek parametreler Cox regresyon analizleri ile belirlenerek Framingham Kalp
Calismas1 puanlama sistemi esasinda risk skoru hesaplandi. Sonu¢ olarak, >2
ektranodal alan tutulumu, kotii performans skoru ve en az 1 riskli ekstranodal alan
tutulumundan olusan risk modeli gelistirildi (Omnibus testi: -2 log-olasilik=256,1;
v*=91,2; p<0,001). Gelistirilen risk modelinin SSS niiksiinii anlamli diizeyde
ongordiiriicii 6zellige sahip oldugu gosterildi (EAA: 0,852; p<0,001). izlemde SSS
niiksii gelisme oranlart diisiik risk grubunda %1,5, orta risk grubunda %6,2, yiiksek
risk grubunda ise %38,9 saptandi. Yiiksek risk kategorisinin SSS niiksiinii tanimada
duyarlligr %67,7; ozgiilliigii ise %92,3 saptandi. DBBHL hastalarinda tanida kotii
performans skoru, birden fazla ekstranodal tutulum ve bobrek, adrenal bez, kas,
yumusak doku, meme, karaciger, pankreas, paranazal siniis ve orbita gibi riskli alan
tutulumlari izlemde SSS niiksii riskini artirmaktadir. Bu alanda, 6zgilin patogenetik
mekanizmalara odaklanan, prospektif molekiiler genetik caligmalara gereksinim

vardir.

Anahtar kelimeler: DBBHL, santral sinir sistemi, niiks, profilaksi.



ABSTRACT

Ismayilov R., Risk Model for Central Nervous System Involvement in Patients
with Diffuse Large B Cell Lymphoma: Temporal Validation Study, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Ankara,
2023. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common lymphoid
malignancy in adulthood, and central nervous system (CNS) involvement develops in
approximately 5% of patients during follow-up. Accurate identification of risk
groups for CNS recurrence is critical for screening and prophylaxis approaches. The
aim of the study is to develop a temporally validated risk model predictive of CNS
recurrence in DLBCL patients. 460 patients followed in our center between January
2001 and December 2014 were defined as the "derivation" cohort, and 204 patients
followed between January 2015 and January 2023 were defined as the "validation"
cohort. International prognostic index and extranodal involvements were examined
retrospectively. Model parameters were determined by Cox regression analysis and
the risk score was calculated based on the Framingham Heart Study scoring system.
As a result, a risk model consisting of >2 extranodal site involvement, poor
performance score and at least 1 risky extranodal site involvement was developed
(Omnibus test: -2 log-odds=256.1; ¥2=91.2; p<0.001). The developed risk model
significantly predicted CNS recurrence (AUC: 0.852; p<0.001). CNS recurrence
rates were found to be 1.5% in the low risk group, 6.2% in the medium risk group,
and 38.9% in the high risk group. The sensitivity and specificity of the high-risk
category in detecting CNS recurrence were determined as 67.7% and 92.3%,
respectively. In DLBCL patients, poor performance score at diagnosis, multiple
extranodal involvement and involvement of risky areas such as kidney, adrenal
gland, muscle, soft tissue, breast, liver, pancreas, paranasal sinus and orbit increase
the risk of CNS recurrence during follow-up. In this field, prospective molecular

genetic studies focusing on specific pathogenetic mechanisms are needed.

Keywords: DLBCL, central nervous system, recurrence, prophylaxis.
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1. GIRIS

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) eriskinlerde en sik rastlanan
lenfoid malignitedir. Hastalik seyrinde santral sinir sistemi (SSS) tutulumu gorece az
goriilse de (yaklasik %5), meydana geldiginde oldukg¢a dliimciildiir (1). SSS niiksleri
genellikle tani sonrast ilk yilda ortaya ¢ikar (2). Yiksek riskli hastalarinin
belirlenmesi, bu grubun tani sirasinda SSS tutulumu agisindan taranmasi ve
profilaksi uygulanmasi agisindan 6nem arzetmektedir.

DBBHL hastalarinda yiiksek uluslararast prognostik indeks (IPI) ve kemik
iligi, uterus, meme, testis, bobrek veya adrenal bez gibi spresifik ekstranodal
tutulumlar SSS niiksii ile iligkilendirilir (3, 4). 2016 yilinda Alman Yiiksek Dereceli
Non-Hodgkin Lenfoma Calisma Grubu tarafindan DBBHL hastalarinda SSS niiksii
icin prognostik indeks (CNS-IPI) gelistirilmis ve bagimsiz veri seti ile validasyonu
yapilmistir (5). Standart IPI risk faktorlerine ek olarak bobrek ve/veya adrenal bez
tutulumunu igeren bu risk modeli sonraki caligmalarda da yaygin olarak kabul
gormiistiir (6). Ancak, CNS-IPI SSS riski yiiksek olan gruplarin tamamini kapsamaz
ve modelin 6zgiilligi sinirlidir. Son yillarda CNS-IPI haricinde, germinal merkez
dist hiicre kokeni, BCL2/MYC translokasyonlar1 ve MYDS8S8/CD79B gen
mutasyonlarinin SSS niiksii ile iliskisine dair veriler yayinlanmaktadir (7, 8). Yeni
tanimlanan DBBHL genetik alt tiplerinin prognoza etkisini inceleyen arastirmalar
stirmektedir (9).

Daha o6nce, merkezimizde 2001-2014 yillar1 arasinda izlenen 477 DBBHL
hastasinda yapilan arastirmada serum laktat dehidrogenaz (LDH) ytiksekligi, ECOG-
PS (Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru), BCL2 ekspresyonu ve
riskli ekstralenfatik bolge tutulumu (bobrek/ adrenal bez/ meme/ kemik iligi/
kas/yumusak doku/ kemik/ pankreas) SSS niiksii i¢in risk faktorleri olarak
belirlenmistir (HA. Yasar ve ark., 40. Ulusal Hematoloji Kongresi, 2014, Ozet: 0212,
SS: 037). Mevcut ¢alismamizin amaci, merkezimizde daha once takip edilen bu
hastalarda SSS niiksiinii Ongordiiriicii risk modeli gelistirerek, 2015 yili ve
sonrasinda takip edilen DBBHL hastalarinda modelin temporal validasyonunu

gerceklestirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Biiyiik B hiicreli lenfomalar matiir B hiicrelerden kdken alan heterojen
malignite grubudur. En son 2022 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siiflamasina gére
Baska Tiirlii Siniflandirilamayan DBBHL (bundan sonra sadece DBBHL) bu grupta
en yaygin hastalik olarak tanimlanmistir (10). DBBHL eriskinlerde en sik goriilen
lenfoid malignite olup, yillik non-Hodgkin lenfoma vakalarimin yaklasik 30% nu
olusturur (11). Hastalik kendi icinde de morfolojik ve molekiiler heterojenite
sergilemektedir (12). Gen ekspresyon profili, dolayisiyla hiicre kdkenine gore
DBBHL iki esas alt tipe ayrilmaktadir; germinal merkez B hiicre benzeri (GCB,
%40-50) ve aktive B hiicre benzeri (ABC, %50-60) (13, 14). Bu alt tipler farkh
biyolojik ve patogenetik Ozelliklerin yanisira, hastalik prognozu acisindan da
farklilik gostermektedirler (15, 16).

DBBHL ortanca tan1 yas1 65 yas olup, hastalarin %30"u 75 yas iizerinde tani
almaktadir. Epidemiyolojik calismalar genetik yatkinlik, viral enfeksiyonlar, solid
organ transplantasyonu, B hiicre aktive edici otoimmiin hastaliklar ve immiin
yetmezlik gibi faktorlerin hastalik gelisiminde rol oynadigin1 6ne siirmektedir (17).
DBBHL siklikla progresif lenfadenopatiler, B semptomlar1 (ates, gece terlemesi veya
son 6 ayda >%10 istemsiz kilo kayb1) ve ekstranodal tutulum bulgular ile ortaya
cikar. Yaklasik %70 hasta tan1 esnasinda ileri evrededir (18). Evreleme Ann Arbor
siniflandirmasma  gore, '®F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi ('®F-FDG PET/BT) ile yapilmaktadir (Sekil 2.1.) (19).
Hastalik prognozunun tahmininde IPI birincil ara¢ olarak kalmaktadir (20). IPI
modern tedavi doneminde valide edilmis en Onemli 6ngdrdiiriici model olmakla
birlikte, ¢ok yiiksek risk veya biyolojik heterojenitelerin ayirt edilmesinde yetersiz
kalir; spesifik ekstranodal tutulum bdlgelerinin prognoza etkisini gézardi eder (21).
Hastaligin agresif karakterine ragmen hastalarin %60'tan fazlasinda R-CHOP
(Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin ve Prednizolon) tedavisi ile
kiir elde edilir. Bununla birlikte, birinci basamak tedaviye yanitsizlik veya niiks

gelisimi kotii prognozla iligkilidir (18).
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Sekil 2.1. Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalarda AnnArbor evreleme sistemi (22).

2.2.Ekstranodal Tutulum

DBBHL, olgularin yaklasik tigte birinde ekstranodal alanlardan kaynaklanir.
En sik primer ekstranodal tutulum yerleri, sirasi ile; gastrointestinal sistem, bas-
boyun, cilt ve yumusak doku, genitoiiriner organlar ve iskelet sistemidir (23).
Hastalik daha az siklikta solunum sistemi, kemik iligi, karaciger, pankreas, tiroid
bezi, meme veya diger organlardan kaynaklanabilir. Bunun yani sira, ileri evre
DBBHL, basta kemik iligi, plevra, periton, karaciger ve SSS olmakla, bir¢cok
ektranodal organa yayilabilir (24). Bu durum hastaligin primer kdken aldig1 organin
tanimlanmasinda karisikliga yol agmaktadir. Primer ekstranodal DBBHL ¢ogunlukla
daha erken evrelerde iken taninir (Ann Arbor evre IE/IIE). Karaciger, kemik iligi,
akciger ve BOS tutulumu ise bu konuda istisna olup, tutulumlar1 halinde hastalik
evre IV olarak tanimlanir (19). Son yillarda spesifik ektranodal organ tutulumlarinin
farklr klinik ve molekiiler 6zelliklerinin olduguna dair kanitlar artmaktadir (21, 25).
Nitekim, DBBHL 'nin SSS niiksii i¢in risk faktorlerinin arastirildigi klinik ¢caligmalar
tanida tutulumu gosterilen spesifik ekstranodal organ veya bolgelere dikkat
¢cekmektedirler (5, 24).



2.3.SSS Tutulumu
2.3.1. Tammlama ve Patogenez

SSS lenfoid yapi icermese de, eszamanli sistemik tutulum olmaksizin SSS'ne
lokalize lenfomalar geleneksel olarak primer SSS lenfomasi adlandirilmaktadir.
Bunun haricindeki vakalar ise; ister sistemik tutulumla birlikte, isterse daha
sonrasinda meydana gelsin, sekonder SSS lenfomalar1 olarak tanimlanir. SSS
lenfomalarinin  %95'ni DBBHL'ler olusturmaktadir (26). Lenfoma hiicrelerinin
SSS'ye gecisine dair histolojik ve molekiiler mekanizmalar kesin bilinmemektedir.
Anatomik olarak hastalik hematojen yolla, komsu tutulum bdlgelerinden direkt
invazyonla ya da norovaskiiler demetten sentripedal yayilimla SSS'ye ulasir (27).
Giincel DSO smiflamasinda primer SSS DBBHL'si “immiin-ayricalikli bélgelerin
biiyilk B hiicreli lenfomalar1” semsiyesi altina alinmigtir. Bu gruptaki diger iki
hastalik ise primer vitroretinal ve testikiiler biiylik B hiicreli lenfomalaridir (10).
Nitekim primer SSS lenfomalarinda testis veya g6z niiksleri goriilebilse de, sistemik
niikslere oldukca nadir rastlanir (26). Bu anlamda, primer SSS lenfomalarinin
biyolojik ve molekiiler Ozelliklerinin iyi anlasilmasi sekonder SSS tutulumu
patogenezinin aydinlatilmasinda 6nemli olabilir.

Primer SSS lenfomalar1 hiicre kdkeni vakalarin %75 inde ABC/non-GCB alt
tipinde olup, yine olgularin biiyiik ¢ogunlugu (~%80) BCL2 ve MYC proteinlerini
birlikte eksprese ederler (“double-expressor”) (28). Onkojenik toll-like reseptor
yolagi (MYD88 mutasyonu ile) ve B hiicre reseptorii yolagi (CD79B mutasyonu ile)
primer SSS lenfomasi patogenezinde merkezi 6neme sahiptirler. Bu yolaklar hiicre
ici etkilesimlerle NF-kB yolagin1 aktive ederler. Ayrica, timor vaskiiler
mikrogevresinden salinan IL-10 ve IL-4 ile aktive olan JAK-STAT sinyal yolu nihayi
yolagin diizenlenmesinde rol alir (Sekil 2.2.). NF-kB yolaginda meydana gelen
disregiilasyona bagl hiicre genomunda instabilite gelismekte olup, bu durum timor

proliferasyonu ve invazyonundan sorumlu tutulmaktadir (29).



O CXCL13

CXCR5

- A

IL-4/IL-10

Ekstraselliler

4

NF-<B
e T —

: ! ; Sagkalim
Proliferasyon
( Invazyon

Sekil 2.2. Primer santral sinir sistemi lenfomalarinda genomik degisiklikler: MYDSS,
JAK-STAT ve B hiicre reseptor sinyal yolu etkilesimleri ile NF-kB yolag:
disregiilasyonu (26).

2.3.2. Klinik Prezentasyon ve Tani

Agresif B hiicreli lenfomalarda SSS tutulumu siklikla primer tedavi sonrasi
relaps seklindedir (30). DBBHL hastalarinin yaklasik %40°1 de novo hastalikla
prezente olurken, %60 hastada izole veya senkron SSS niiksii goriiliir (31). Hastalik;
beyin, meninksler, kraniyal sinirler, géz veya spinal kord tutulumu yapabilir.
Rituksimab Oncesi donemde siklikla leptomeningeal tutulum goriilse de, R-CHOP
veya benzeri tedavi alan hastalarda parankimal niiks sikli§inda artis (%65-70) dikkat
cekicidir (32). SSS tutulumundan siklikla norolojik semptom veya bulgular meydana
geldiginde siiphelenilir. Yaygin goriilen semptomlar; motor defisit, bas agrisi,
kognitif bozukluklar, kraniyal sinir bulgulari, gérme kusuru ve ndropsikiyatrik
degisikliklerdir. Yashi hastalarda SSS niiksli asteni, isitme kaybi veya f{iriner
inkontinans gibi hemen goze carpmayan bulgularla ortaya c¢ikabilir (33). SSS
tutulumu tanisinda standart yaklagim nororadyolojik goriintiileme ve beyin-omurilik
stvist (BOS) incelemesidir. Ancak, konvansiyonel BOS sitolojisi SSS yayilimindan

siiphelenilen vakalarin yalnizca %40'inda tanisaldir (30). Buna karsin, BOS



orneginin akim sitometri analizi daha yiliksek duyarlilia sahip olup, yiiksek riskli
hastalarda gizli tutulumlarin saptanmasinda dahi yararli olabilir (34). BOS akim
sitometri analizinin leptomeningeal tutulumdan farkli olarak, parankimal hastalik
tanisinda basarisi ise siirlidir (35). SSS tutulumundan siiphelenilen vakalarda beyin
ve spinal kord kontrastli manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) tercih edilen
radyolojik yontemdir. Bununla birlikte, 6zellikle kortikosteroid almis hastalarda SSS
tutulumu gbézden kacgabilir. Kemoterapi, radyasyon veya yaslanmaya bagli beyaz
cevher degisiklikleri taniy1 zorlastiran 6nemli faktorlerdir. Bu nedenle goriintiilerin
tecriibeli nororadyologlar tarafindan yorumlanmasi Onerilmektedir (31). SSS
tutulumunun altin standart tani yontemi ise stereotaktik biyopsi materyalinin

histopatolojik incelemesidir.

2.3.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

DBBHL izleminde SSS tutulumu yaklasik %5 oraninda goriiliir. SSS niiksii
oldukga fatal seyir gdsterir ve bu hastalarda ortanca genel sagkalim 6 aydan daha
azdir (1, 30). SSS niiksii siklikla tedavi bitiminden kisa bir siire sonra ortaya
¢ikmaktadir (median siire <1 yil); bu da tan1 aninda gizli SSS tutulumu olabilecegini
akla getirir (36). Bununla birlikte, diisiik insidans1 nedeniyle tan1 aninda rutin SSS
taramas1 veya profilaksisi uygulanmamaktadir. Literatiirdeki ¢aligmalar ¢ogunlukla
SSS niiksti i¢in yiiksek riskli gruplarin tanimlanmasina odaklanmaigtir.

DBBHL izleminde SSS niiksii igin bir ¢ok risk faktdrii tammlanmustir. leri
yas (>60), artmis LDH diizeyi, >2 ekstranodal tutulum ve kemik iligi, testis, bobrek,
adrenal bez veya paranazal siniis gibi spesifik ekstranodal tutulum varliginin SSS
niiksii i¢in prediktif faktorler olabilecegi one siiriilmektedir (3). Yani sira evre IE
primer meme DBBHL'si SSS niiksii i¢in potansiyel risk faktorii olarak
tanimlanmustir (4).

Alman Yiiksek Dereceli Non-Hodgkin Lenfoma Calisma Grubu 2016 yilinda
2.164 agresif B hiicreli lenfoma hastasinda (80% DBBHL) SSS niiksii i¢in risk
modeli gelistirmis ve bagimsiz veri seti ile valide etmigtir. Modelde standart IPI
(evre, ECOG PS, yas, LDH, ekstranodal tutulum) faktorlerine ek olarak, bobrek
ve/veya adrenal bez tutulumu yer alir. CNS-IPI, hastalar1 2 yillik takipte SSS niiksii

gelisme oranina gore 3 gruba ayirmaktadir. Diisiik risk grubunda (0 veya 1 puan) bu



oran %0,6; orta risk grubunda (2 veya 3 puan) %3.4; yiksek risk grubunda (4-6
puan) ise %10,2 saptanmustir (5). Bagka bir calismada, ekstranodal tutulum sayzisi ile
SSS niiksii arasinda giiclii kolerasyon oldugu gosterilmistir (37). Bu caligmada, tani
aninda >3 ekstranodal tutulumu olan hastalarda 3 yillik kiimiilatif SSS tutulumu
insidanst %15,2 bulunmustur. Japonyadan Korfez Bolgesi Lenfoma Bilgi Agi
tarafindan gergeklestirilen ¢alismada ise standart IPI'nin SSS niiksiini 6ngérmede
yeterli oldugu, ek olarak meme veya testis tutulumu olan hastalara SSS profilaksisi
verilebilecegi savunulmustur (38). Son yillarda farkli biyomarkerlerin CNS-IPI'ye
entegrasyonu ile daha giiclii risk modeli arayiglari devam etmektedir (Tablo 2.1.).
2019 yilinda yayinlanan bir calismada gen ekspresyon profili kullanilarak
degerlendirilen DBBHL hiicre kokeni ve BCL2/MYC dual ekspresyonunun SSS
niiksiinii 6ngordiiriicli etkisi arastirilmis (7). Calismada CNS-IPI (HR: 4,0; p=0,02),
ABC alt tipi (HR: 5,2; p=0,0004) ve smiflandirilmamis hiicre kokeni (HR: 4,2;
p=0,006) SSS niiksii i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptanirken, BCL2/MYC
dual ekspresyonu SSS niiksii ile iligskili bulunmamistir. Baska bir c¢aligmada
DBBHL de de novo CD5 ekspresyonunun SSS niiksii ile iligkili oldugu bildirilmistir
(39). Schmitz R. ve ark. tarafindan 2018 yilinda gergeklestirilen multiplatform
genomik analiz sonucunda 4 farkli genetik DBBHL alt tipi tanimlanmis (MCD, BN2,
N1, EZB), bunlardan MCD (MYD88 ve CD79B gen mutasyonu birlikteligi ile
karakterize) alt tipinin kot klinik sonuglarla iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir (9).
Calismadan 2 yil sonra farkli arastirmaci grubu MCD genetik alt tipinin SSS niiksii
ile iligkili olabilecegini bildirmistir (8). 2023 yilinda yayinlanan giincel bir ¢calismada
ise MYD88 mutasyonu L265P varyasyonuna sahip hastalarda testis ve SSS tutulum
orant diger MYDS8S varyasyonlarina gore daha sik oldugu saptanmistir (%31 ve %0,
p<0,001) (40).

Tablo 2.1. DBBHL hastalarinda SSS niiksii i¢in klinik ve biyolojik risk faktorleri

(41).

Klinik risk faktorleri Hastalik siklig1 | 2 yillik SSS niiks riski
CNS-IPI >4 (yiiksek risk) %12-23 %10-12
Ekstranodal tutulum >3 %9,5 %15,3

Bobrek %2 ~%40




Testikiiler %5 %10-24
Uterin %2 %44 (4 yillik)
Meme <%?2 %16 (genel risk)
Biyolojik belirtegler

MYC*BCL2" double-hit DBBHL ~%5-10 %13-50
ABC DBBHL %30-40 %7-9
MYC*BCL2" dual-ekspressor DBBHL ~%30 %9,3
MCD DBBHL alt tipi ~%15 %38 (genel risk)
CD5"DBBHL %5-10 %12,7

ABC: aktive B hiicre benzeri tip, CNS-IPI: santral sinir sistemi uluslararasi prognostik
indeksi, DBBHL: diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma, MCD: MYD88 ve CD79B gen
mutasyonu birlikteligi ile karakterize tip, SSS: santral sinir sistemi.

2.3.4. Tarama ve Profilaksi

Gilincel NCCN (National Comprehensive Cancer Network) kilavuzlarinda
CNS-IPI yiiksek risk grubu (4-6 puan); MYC ve BCL2/BCL6 translokasyonu olan
(“double-hit/triple-hit lenfoma”) yiiksek dereceli lenfomalar; testikiiler lenfoma; evre
IE meme DBBHL ve bobrek veya adrenal bez tutulumu olan hastalar SSS niiksii i¢in
yiiksek riskli gruplar olarak tanimlanmakta ve bu hastalarda lomber ponksiyon
yapilarak BOS incelemesi Onerilmektedir (42). Kilavuzda BOS o6rneginin akim
sitometrisi ile degerlendirilmesinin de faydali olabilecegi vurgulanmistir. Yiiksek
riskli hastalarda SSS profilaksisine dair ¢alismalar celigkili olsa da, yiiksek doz
metotreksat profilaksisinin SSS niiksii insidansini azaltabilecegi goriisii yaygindir
(43-45). Giincel NCCN kilavuzunda yukarida belirtilen yiiksek riskli gruplarda SSS
profilaksisi igin yiiksek doz sistemik metotreksat (2-4 kiir, 3-3,5 g/m?) veya 4-8 doz

intratekal metotreksat ve/veya sitarabin tedavisi 6nerilmektedir (Sekil 2.3.).



Tanm

ozellikleri yok

SSS riski

- Testis, meme, bobrek veya
adrenal bez tutulumu

. 1
| | |
SSS tutulumu
SSS tanisi [CRIne DUTZL YOr

analizi veya

MRG'de SSS
sistemik MTx
veya intratekal

veyalgu -
gelisenedek tetkik

tutulumu etme

de novo
tutulumu gibi

Profilaksi

MTx/ARA-C tedavi et

Sekil 2.3. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada santral sinir sistemi niiks riskinin
belirlenmesi, tan1 ve tedavi algoritmasi (31, 46, 47).

2.3.5. Tedavi

DBBHL SSS tutulumu tedavisinde kilit nokta kan-beyin bariyerini gecerek
yeterli konsantrasyonlara ulasabilen ajanlarin se¢imidir. Kii¢lik molekiillii ve lipofilik
ilaglar SSS'ye daha yiiksek oranlarda gegis saglarlar (48). Dihidrofolat rediiktaz
enzim inhibit6rii olan metotreksat, bu anlamda SSS lenfomasi tedavilerinin esas yapi
tagini olusturur. Yeterli SSS penetrasyonu saglamak adina ilact yliksek dozlarda (>3
g/m*) uygulamak gerekir. Giivenli uygulama icin agresif intravendz hidrasyon,
idrarin  alkalizasyonu ve folat destegi yapilir. Ayrica bobrek ve karaciger
fonksiyonlar1 yakin izlenir (49). SSS tutulumunda yaygin kullanilan diger tedavi
ajan1 primidin nukleozid analogu olan sitarabindir. Hidrofilik yapisina ragmen
yiiksek  sistemik dozlarda (1-3 g/m?) yeterli SSS konsantrasyonuna
ulasilabilmektedir. Tlaca bagli kimyasal konjonktivitlerin énlenmesi i¢in profilaktik
goz damlalar1 standart olarak kullanilir. Ayrica, Ozellikle yashh veya bobrek

fonksiyon bozuklugu olan kisilerde serebellar toksisite acgisindan dikkatli olmak
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gerekir (50). Leptomeningeal tutulumlarda tedaviye intratekal metotreksat veya
sitarabin eklenmelidir. Ayrica bu hastalar Ommaya rezervuar1 yerlestirilmesi
acisindan da degerlendirilir (46). SSS lenfomalarinda umut vaadeden yeni tedavi,
Bruton tirozin kinaz inhibitérii olan ibrutinibdir. Ibrutinib, B hiicre reseptor sinyal
inhibisyonu ile NF-kB yolag1 disregiilasyonunu onler. Ozellikle MYD88 ve CD798

mutasyonlarina sahip primer SSS lenfomalarinda basarili sonuglar bildirilmektedir

(51).
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3. BIREYLER ve YONTEM
3.1.Arastirmanin Tipi

Arastirma retrospektif kohort ¢aligmasi seklinde tasarlanmustir.

3.2.Arastirma Ciktilar
Arastirmanin birincil ¢iktist DBBHL hastalarinda SSS tutulumu i¢in temporal
valide edilmis risk modeli gelistirmektir. Calismanin ikincil ¢iktisi ise gelistirdigimiz
modelin SSS tutulumu 6ngordiiriicii 6zelligini daha once literatiirde tanimlanmis

prognostik indeksler ile kargilastirmaktir.

3.3.Hasta Se¢cimi

Calismaya; Ocak 2001 — Ocak 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji ve Tibbi Onkoloji Bilim
Dallarma basvuran, 2022 DSO smiflamasma gore “baska tiirlii siniflandirilamayan
DBBHL” ve “MYC ve BCL2 rearranjmani olan DBBHL/ytiksek dereceli B hiicreli
lenfoma” tanili, >18 yas, birinci basamakta R-CHOP veya benzeri tedavi alan,
intratekal profilaksi uygulanan veya uygulanmayan hastalar dahil edildi. Bu
hastalardan, eslik eden sekonder maligniteye sahip veya tani aninda SSS metastazi
olanlar ¢alismadan diglandi. Ocak 2001 — Aralik 2014 tarihleri arasinda izlenen 460
hasta “derivasyon” kohortu, Ocak 2015 — Ocak 2023 tarihleri arasinda izlenen 204

hasta ise “validasyon” kohortu olarak tanimlandi.

3.4.Arastirllan Veriler

Hastalara ait temel demografik veriler (yas, cinsiyet), DBBHL tani tarihi, tani
esnasinda ECOG-PS, ektranodal tutulum yerleri ve serum LDH diizeyi incelendi.
Serum LDH diizeyi i¢in normal deger araligi 2014 Oncesi ve sonrast donemlerde
farklilik gosterdigi i¢in ortalama LDH diizeyleri yerine testin normalden yiiksek olup
olmamas: degerlendirildi. Hastalik evrelemesi '*F-FDG PET/BT bulgular1 ile Ann
Arbor evreleme sistemine gore yapildi (19). Prognoz tayininde IPI skoru kullanildi.
Skorlamaya gore, 0-1 puan “diisiik risk”, 2 puan “disiik-orta risk”, 3 puan “orta-
yiiksek risk”, 4-5 puan ise “yliksek risk” olarak degerlendirildi. Bunlarin yani sira,
toplam takip siiresi, takipte SSS tutulumu gelisimi, tanidan SSS niiksiine kadar gecen

siire, ve Oliim verileri incelendi. SSS tutulumu, tipik semptomlara eslik eden tanisal
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radyolojik bulgular ve/veya BOS’ta malign lenfoma hiicrelerinin varlig1r olarak

tanimlanda.

3.5.Etik hususlar
Arastirma  i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onam alinmistir (Tarih: 18.04.2023, Karar no:
2023/07-11). Arastirma Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun olarak hayata

gecirilmistir.

3.6.Istatistiksel Analiz

Calismaya ait tiim veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
v.28 programu ile analiz edildi. Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler igin
siklik ve ylizde, stirekli degiskenler icin ise ortalamatstandart sapma (SS) veya
ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) yontemlerle incelendi. Bagimsiz
kategorik grup karsilagtirmalarinda 2 veya Exact testlerinden yararlanildi. Siirekli
degiskenlerde ise bagimsiz grup karsilastirmalarinda yerine gore T testleri veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. Tanidan herhangi nedene baglh 6liime kadar gecen
siire genel sagkalim (GS); santral sinir sistemi niiksiine kadar gecen siire ise santral
sinir sistemi niikssiiz sagkalim (SSS-NS) olarak tanimlandi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-
Meier yontemi ile hesaplandi. Sagkalimla iliskili faktorler log rank testi ile incelendi.
Tip-1 hata diizeyinin %5 in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

3.7.Model gelistirme
SSS-NS’ye etki eden faktorler tekdegiskenli Cox regresyon analizleri ile
arastirildi. Tekdegiskenli analizlerde p<0,05 dilizeyinde anlamli bulunan risk
faktorlerinin bagimsiz etkileri ¢cokdegiskenli analizle incelendi. Nihai risk modeli
icin parametrelerin  belirlenmesinde geriye dogru adimsal olabilirlik orani
(“backward stepwise likelihood ratio”) yontemi kullanildi. Model uyumu ve
donemsel riskin oransallifi varsayimlar1 rezidiiel analizleri ile degerlendirildi.

Uygulama kolaylig1 saglamak amaciyla risk faktorleri O (yok) ve 1 (var) seklinde
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kategorize edildi. Takiben, Framingham Kalp Calismasi puan sistemine dayali risk
skoru hesaplandi (52). Bu sisteme gore, nihayi modelde regresyon katsayist () en
diisiik olan parametrenin risk orani 1 (Bi1) kabul edildi. Diger parametrelerin 3
degerleri bu katsayiya oranlanlanarak, elde edilen degerler tam sayiya yuvarlandi
(Bn). Risk oranlarinin risk faktorii kategorileri (Xn, yok ise 0, var ise 1) ile

carpimlarinin toplanmasi ile nihai risk skoru hesaplandi.

Risk skoru = fix X1+ f2x X2+ ... + fn x X

Ortaya konulan risk modelinin diskriminasyon giici ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi ile belirlendi. Risk modelinin ayn1 merkezde farkl
zaman diliminde takip edilen hastalara uygulanmasi ile modelin temporal

validasyonu gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1.Hastalarin bazal demografik ve klinik ozellikleri

Calismaya risk modelinin gelistirilecegi derivasyon kohortu (n=460) ve
modelin valide edilecegi validasyon kohortu (n=204) olmakla toplam 664 hasta dahil
edildi. Kohortlarin cinsiyet dagilimlar1 benzer olup (p=0,968), derivasyon
kohortundaki hastalarin yas ortalamasi 53+16,6; validasyon kohortundaki hastalarin
yas ortalamasi ise 58,4+14,6 idi (p<0,001). Derivasyon kohortunda %90,7 hastanin
ECOG-PS 0 veya 1 iken, validasyon kohortunda bu oran %66,6 idi (p<0,001).
Benzer sekilde, derivasyon kohortunda erken evre hastalik oranlari gorece daha

yiiksekti (Sekil 4.1.).

Ann-Arbor evresi

47.5
32.8
215 24.8
. 21.1 20.9 18.6
i } i i i
I II 11 IV

M Derivasyon kohortu ™ Validasyon kohortu

Yiizde, %

Sekil 4.1. Tanida Ann Arbor evreleri.

Kohortlar arasinda ekstranodal tutulum varhigi (p=0,287) veya ortanca
ekstranodal tutulum sayis1 (p=0,23) agisindan farklilik yoktu. Derivasyon kohortunda
en sik goriilen ekstranodal tutulum bolgesi mide olup (%14,3), digerleri sirast ile;
kemik (%9,1), akciger (%6,7), karaciger (%6,7), kemik iligi (%6,3), pankreas (%5),
nazal pasaj/mazofarinks (%4,8), kolon (%3,9), ince bagirsak (%3,7), kas/yumusak
doku (%3.,5), bobrek (%3,5), adrenal bez (%2,8), cilt (%2,6), meme (%2,2), testis
(%1,5), paranazal sinus (%]1,1), uterus (%0,7), kalp (%0,4), orbita (%0,2) ve vajen
(%0,2) 1di (Sekil 4.2.). Validasyon kohortunda en sik 5 ekstranodal tutulum
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bolgesini, sirasi ile; kemik iligi (%18,1), kemik (%16,7), mide (%11,3), akciger
(%10,3) ve karaciger (%8,8) olusturmakta idi (Sekil 4.3.).

Derivasyon kohortu, n=460

M Ekstranodal alan

Sekil 4.2. Derivasyon kohortunda ekstranodal tutulum alanlari.

Validasyon kohortu, n=204
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Sekil 4.3. Validasyon kohortunda ekstranodal tutulum alanlari.
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Kemik (p=0,005) ve kemik iligi (p<0,001) tutulumu validasyon kohortunda
daha sik goriilirken, nazal pasaj/mazofarinks (p=0,015) ve kolon tutulumuna
(p=0,015) derivasyon grubunda daha sik rastlandi. Diger ekstranodal alan tutulumlari
acisindan kohortlar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Derivasyon kohortunda
%352,6; validasyon kohortunda ise %59,3 hastanin LDH diizeyi normalden yiiksekti.
IPI kategorilerine gore, derivasyon kohortunda 206 (%44,8) hasta diisiik risk, 115
(%25) hasta diistik-orta risk, 92 (%20) hasta orta-yiiksek risk, 47 (%10,2) hasta ise
yiiksek riskli hastaliga sahipti. Validasyon kohortunda bu oranlar sirasi ile; %31,9,
%24,5, %21,6, ve %22,1 idi (Sekil 4.4., Tablo 4.1.).

Derivasyon kohortu, n=460

: .

= Diistik risk = Diisiik-orta risk = Orta-yiiksek risk = Yiiksek risk = Diisiik risk = Diisiik-orta risk = Orta-yiiksek risk = Yiiksek risk

Validasyon kohortu, n=204

22,1%

W

Sekil 4.4. Hastalarin uluslararasi prognostik indeks kategorilerine gore dagilimlari.

Tablo 4.1. Calisma kohortlarinin karsilastirmali 6zellikleri.

Gruplar, n (%)
Parametreler Derivasyon, Validasyon, | p degeri
n=460 n=204
Cinsiyet
Erkek 245 (53,3) 109 (53.4) 0,968
Kadin 215 (46,7) 95 (46,6)
Yas, ortalama£SS, yil 53+16,6 58,4+14,6 <0,001
>60 yas 164 (35,7) 91 (44,6) 0,029
ECOG-PS
<0,001
0 371 (80,7) 67 (32,8) 0,00
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1 46 (10) 69 (33,8)
2 27 (5,9) 28 (13,7)
3 14 (3) 19 (9,3)
4 2(0,4) 21(10,3)
Ann-Arbor evresi
I 99 (21,5) 26 (12,7)
II 114 (24,8) 43 (21,1) 0,002
I 96 (20,9) 38 (18,6)
v 151 (32,8) 97 (47,5)
Ekstranodal tutulum 273 (59,3) 130 (63,7) 0,287
Ekstranodal tutulum sayist* 1 (0-5) 1(0-5) 0,230
Ekstranodal alan >2 100 (21,7) 47 (23) 0,710
Ekstranodal tutulum bolgeleri
Mide 66 (14,3) 23 (11,3) 0,284
Kemik 42 (9,1) 34 (16,7) 0,005
Akciger 31 (6,7) 21(10,3) 0,116
Karaciger 31 (6,7) 18 (8,8) 0,343
Kemik iligi 29 (6,3) 37 (18,1) <0,001
Pankreas 23 (5) 6(2,9) 0,231
Nazal pasaj/nazofarinks 22 (4,8) 2(1) 0,015
Kolon 18 (3,9) 1 (0,5) 0,015
Ince bagirsak 17 (3,7) 8(3,9) 0,888
Kas/yumusak doku 16 (3,5) 4(2) 0,291
Bobrek 16 (3,5) 5(2,5) 0,485
Adrenal bez 13 (2,8) 7(3.,4) 0,674
Cilt 12 (2,6) 3(1,9) 0,572
Meme 10 (2,2) 2(1) 0,361
Testis 7 (1,5) 5(2,5) 0,528
Paranazal sinus 5(1,1) 7(3.,4) 0,054
Uterus 3(0,7) 1 (0,5) 1,000
Kalp 2(0,4) 1 (0,5) 1,000
Orbita 1(0,2) 3(1,5) 0,089
Vajen 1(0,2) 1(0,5) 0,520
LDH >1 x NUS 242 (52,6) 121 (59.3) 0,109
Uluslararasi prognostik indeks
Diisiik risk (0-1 puan) 206 (44,8) 65 (31,9)
Diisiik-orta risk (2 puan) 115 (25) 50 (24,5) <0,001
Orta-yiiksek risk (3 puan) 92 (20) 44 (21,6)
Yiiksek risk (4-5 puan) 47 (10,2) 45 (22,1)

*Ortanca (min-maks) ile ifade edilmistir. ECOG-PS: “Eastern Cooperative Oncology
Group” - Performans Statusu, LDH: laktat dehidrogenaz, NUS: normalin st siniri, SS:

standart sapma.
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4.2.Hastalarin sagkalim sonuclari

Derivasyon kohortunda ortanca 17,2 (0,1-167) aylik takip siiresinde 91
(%19,8) hasta 6ldii. Validasyon kohortunda ise ortanca 40,4 (0,3-104) aylik takipte
olen hasta sayist 65 (%31,9) idi. iki yillik ve 5 yillik GS oranlar1 derivasyon
kohortunda sirasi ile, %78,9 (%95 GA: 74,6-83,2) ve %74,7 (%95 GA: 69,8-79,6);
validasyon kohortunda ise %78 (%95 GA:72,3-83,7) ve %68,3 (%95 GA: 61,3-75,3)
saptandi (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Derivasyon (a) ve validasyon (b) kohortlar1 genel sagkalim Kaplan Meier

egrileri.

4.3.Hastalarin SSS niiksii gelisme oranlar1 ve lokalizayonlar:
Izlemde SSS niiksii gelisme oranlar1 her iki kohortta benzerdi (derivasyon:
%6,7; validasyon: %6.,4; p=0,861). SSS niiksii gelisen hastalarin tamami ele
alindiginda (n=44), tanidan SSS niiksiine kadar gecen ortanca siire 9,3 (2,4-85,7) ay

bulundu.

4.4.Derivasyon kohortunda SSS tutulumu risk faktorleri

Tekdegiskenli analizlerde erkek cinsiyet (p=0,469) ve >60 yas (p=0,355) SSS
nliksii lizerinde etkili bulunmazken, ECOG-PS >2 olmasi1 (p<0,001), evre II/IV
hastalik (p<0,001), >2 ekstranodal alan tutulumu (p<0,001), LDH 1n normalden
yiiksek olmast (p=0,007) ve IPI puan artiginin (p<<0,001) SSS niiks riskini artirdigi
goriildii. Ektranodal tutulum boélgeleri ayrica incelendiginde, kemik/kemik iligi,

pankreas, kas/yumusak doku, bobrek, adrenal bez ve meme tutulumlarinin SSS
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niiksii ile iligkili oldugu saptandi. Cokdegiskenli analizde ECOG-PS >2 olmas1 (HR:
5,7, p=0,001), >2 ekstranodal alan (HR: 3,5; p=0,025), kas/yumusak doku (HR: 11,4;
p<0,001), bobrek (HR: 6,9; p=0,001), adrenal bez (HR: 5,4; p=0,001) ve meme (HR:
23,4; p<0,001) tutulumlarinin SSS niiksii i¢in bagimsiz dngordiiriiciiler oldugu ortaya

konuldu (Tablo 4.2.)
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Tablo 4.2. Derivasyon kohortunda SSS niiksii i¢in risk faktorleri- tekdegiskenli ve ¢okdegiskenli Cox regresyon analizi (n=460).

Parametreler Tekdegiskenli analiz Cokdegiskenli analiz
HR %95 GA p degeri HR %95 GA p degeri
Erkek cinsiyet 0,770 0,379-1,563 0,469 - - -
>60 yas 1,417 0,677-2,965 0,355 - - -
ECOG-PS >2 8,570 3,816-19,25 <0,001 5,734 2,062-15,94 0,001
Evre III/IV 4,146 1,718-9,652 <0,001 0,753 0,249-2,272 0,614
Ekstranodal alan >2 10,58 4,958-22,57 <0,001 3,464 1,173-10,23 0,025
Ekstranodal tutulum bolgeleri
Mide 0,802 0,280-2,292 0,680 - - -
Kemik/kemik iligi 3,232 1,482-7,049 0,003 0,755 0,252-2,264 0,616
Akciger 2,801 0,980-8,011 0,055 - - -
Karaciger 2,522 0,880-7,226 0,085 - - -
Pankreas 3,736 1,302-10,72 0,014 1,990 0,606-6,536 0,257
Nazal pasaj/nazofarinks 0,046 0,001-81,33 0,420 - - -
Kolon 1,840 0,439-7,718 0,405 - - -
Ince bagirsak 3,713 0,879-15,67 0,074 - - -
Kas/yumusak doku 10,24 4,370-23,99 <0,001 11,41 3,656-35,64 <0,001
Bobrek 7,514 2,880-19,60 <0,001 6,893 2,176-21,84 0,001
Adrenal bez 12,39 5,306-28,92 <0,001 5,441 2,075-14,27 0,001
Cilt 3,126 0,743-13,15 0,120 - - -
Meme 13,202 4,483-38,88 <0,001 23,37 7,220-96,28 <0,001
Paranazal siniis/orbita 2,472 0,336-18,19 0,374 - - -
LDH >1 x NUS 2,890 1,328-6,291 0,007 2,203 0,826-5,874 0,114
IPI puani 2,502 1,838-3,405 <0,001 - - -

ECOG-PS: “Eastern Cooperative Oncology Group” - Performans Statusu, GA: giiven aralig1, HR: “hazard ratio” - tehlike orani, IPI: “international
prognostic index”, LDH: laktat dehidrogenaz, NUS: normalin iist sinir1.
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4.5.Model gelistirme

Klinik pratikte kolay uygulanabilir model gelistirmek amaciyla ¢okdegiskenli
analizde bagimsiz etkileri gosterilen ekstranodal tutulum yerleri (kas/yumusak doku,
bobrek, adrenal bez ve meme) “riskli ekstranodal alanlar” olarak tanimlandi. Modele
dahil edilecek parametreler ¢okdegiskenli analizde geriye dogru adimsal olabilirlik
orani (“backward stepwise likelihood ratio) yontemi ile belirlendi. Sonug olarak, >2
ektranodal alan tutulumu, ECOG-PS >2 olmasi1 ve en az 1 riskli ekstranodal alan
tutulumundan olusan risk modeli gelistirildi (Omnibus testi: -2 log-olasilik=256,1;

¥*=91,2; p<0,001) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Derivasyon kohortunda SSS niiksii i¢in risk modeli (n=460).

Parametreler B HR %95 GA p degeri
Ekstranodal alan >2 1,151 3,161 1,402-7,125 0,006
ECOG-PS >2 1,963 7,122 3,067-16,54 <0,001
Riskli ekstranodal alan 2,706 14,963 6,579-34,03 <0,001

B: regresyon katsayisi. ECOG-PS: “Eastern Cooperative Oncology Group” - Performans
Statusu, GA: giiven araligi, HR: “hazard ratio” - tehlike orani.

Gelistirilen risk modelinin istatistiksel performansini test etmek amaciyla
Framingham Kalp Calismas1 puan sistemine esaslanarak risk skoru hesaplandi.
Modele dahil olan parametrelerin regresyon katsayilar1 () aralarindan en diisiik
olanina bdliinerek tam sayiya yuvarlandi. Buna gore, >2 ekstranodal alan tutulumu 1
puan, ECOG-PS >2 olmas1 2 puan ve riskli ekstranodal alan tutulumu 2 puan olarak
skorlandi. Risk parametrelerine sahip olunmamasi halinde ise toplam puana her

parametre icin 0 eklendi.

Risk skoru = 1 x (Ekstranodal alan >2; var ise 1, yok ise 0) + 2 x (ECOG-PS

>2; varise 1, yok ise 0) + 2 x (Riskli ekstranodal alan; var ise 1, yok ise ()

Derivasyon kohortunda risk skoru; 325 (%70,7) hastada 0 puan, 49 (%10,7)
hastada 1 puan, 32 (%7) hastada 2 puan, 45 (%9,8) hastada 3 puan, 3 (%0,7) hastada
4 puan, 6 (%1,3) hastada 5 puan olarak hesaplandi. Klinik uygulamada kolaylik

saglanmast i¢in 0 puan “disilik risk”, 1 ve 2 puan “orta risk”, 3,4 ve 5 puan ise
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“yiiksek risk” olarak tanimlandi. Izlemde SSS niiksii gelisme oranlar1 diisiik risk
grubunda %1,5 (5/325), orta risk grubunda %6,2 (5/81), yiiksek risk grubunda ise
%38.,9 (21/54) saptand (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Derivasyon kohortunda risk gruplarina gére SSS niikssiiz sagkalim.

Gelistirilen risk skorunun SSS niiksiinii 6ngordiiriicii 6zelligi ROC analizi ile
incelendi. Egri altindaki alan 0,852 (%95 GA: 0,769-0,936) olup, modelin anlamli
prediktif 6zellige sahip oldugu gosterildi (Sekil 4.7.). Yiiksek risk kategorisinin (>3
puan) SSS niiksiinii tanimada duyarllig1 %67,7; 6zgiilliigi ise %92,3 saptandi.

ROC Egrisi

Duyarlilik

EAA: 0,852 (%95 GA: 0,769-0,936)
p=0,001

0,0 0.2 04 06 05 1,0
1 - Bzgdillik

Sekil 4.7. Gelistirilen risk puaninin derivasyon kohortunda SSS niiksiinii

ongordiiriicii 6zelligi — ROC analizi.
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4.6.Model validasyonu

Validasyon kohortunda tekdegiskenli analizlerde ECOG-PS >2 olmasi
(p<0,001), >2 ekstranodal alan (p<0,001), karaciger (p=0,009), paranazal siniis/orbita
(p=0,019), bobrek/adrenal bez (p<0,001), pankreas (p<0,001) ve kas/yumusak doku
(p<0,001) tutulumu, LDH 1n normalden yiiksek olmas1 (p=0,032) ve IPI puani artist
(p<0,001) SSS niiksi ile iligskili bulundu. Cokdegiskenli analizde ECOG-PS >2
olmasi (p=0,029), >2 ekstranodal alan (p=0,045), karaciger (p=0,003), paranazal
sinlis/orbita (p=0,001), bobrek/adrenal bez (p=0,006), pankreas (p<0,001) ve
kas/yumusak doku (p<0,001) tutulumunun SSS niiksii i¢in bagimsiz dngordiiriiciiler
oldugu gosterildi (Tablo 4.4.).

Gelistirilen yeni risk skorunun validasyon kohortunda SSS niiksiinii
ongordiiriicii 6zelligi ROC analizi ile incelendi. Egri altindaki alan 0,918 (%95GA:
0,858-0,978) olup, modelin anlamli prediktif 6zellige sahip oldugu gosterildi
(p<0,001, Sekil 4.8.). Yiiksek risk kategorisinin (=3 puan) SSS niiksiinii tanimada
duyarllig1 %84,6; 6zgiilliigii ise %89 saptandi.

ROC Egrisi

Duyarlilik
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Sekil 4.8. Gelistirilen risk puaninin validasyon kohortunda SSS niiksiinii

ongordiiriicii 6zelligi — ROC analizi.
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Tablo 4.4. Validasyon kohortunda SSS niiksii i¢in risk faktorleri- tekdegiskenli ve ¢okdegiskenli Cox regresyon analizi (n=204).

Parametreler Tekdegiskenli analiz Cokdegiskenli analiz
HR %95 GA p degeri HR %95 GA p degeri
Erkek cinsiyet 0,615 0,201-1,881 0,394 - - -
Yas >60 0,867 0,283-2,657 0,802 - - -
ECOG-PS >2 10,99 3,284-36,79 <0,001 7,064 1,221-40,89 0,029
Evre III/IV 7,528 0,978-57,92 0,053 - - -
Ekstranodal alan >2 66,56 8,629-513,9 <0,001 12,76 1,057-153.9 0,045
Ekstranodal tutulum bolgeleri
Kemik/kemik iligi 1,542 0,504-4,718 0,448 - - -
Mide 2,189 0,477-10,04 0,313 - - -
Akciger 3,370 0,740-15,34 0,116 - - -
Karaciger 5,604 1,530-20,52 0,009 59,32 3,963-887 0,003
Ince bagirsak 1,960 0,252-15,27 0,520 - - -
Paranazal sinus/orbita 6,136 1,345-27,99 0,019 363,9 12,19-1086 0,001
Bobrek/adrenal bez 28,23 9,318-85,54 <0,001 22,23 2,447-201 0,006
Pankreas 41,98 9,586-183,8 <0,001 360,6 16,66-7801 <0,001
Testis 0,048 0,001-171,6 0,693 - - -
Kas/yumusak doku 29,00 7,301-115,2 <0,001 17,83 1,942-163,7 0,011
Cilt/ciltalt1 0,049 0,001-535,1 0,816 - - -
LDH >1 x NUS 5,210 1,152-23,57 0,032 1,270 0,144-11,17 0,829
IPI puani 4,233 2,348-7,630 <0,001 - - -

ECOG-PS: “Eastern Cooperative Oncology Group” - Performans Statusu, GA: giiven aralig1, HR: “hazard ratio” - tehlike orani, IPI: “international
prognostic index”, LDH: laktat dehidrogenaz, NUS: normalin {ist stnir1.
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Gelistirilen risk modeline gore, validasyon kohortunda 114 (%55,9) hasta
diisiik risk, 58 (%28.,4) hasta orta risk, 32 (%]15,7) hasta ise yiiksek riskli hastaliga
sahipti. izlemde SSS niiksii gelisme oranlar1 diisiik risk grubunda %0; orta risk

grubunda %3,4 (2/58); yiiksek risk grubunda ise %34,4 (11/32) saptandi (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. Validasyon kohortunda risk gruplarina gore SSS niikssiiz sagkalim.

4.7.Yeni modelin CNS-IPI ile karsilastiriimasi

Hastalar daha oOnce literatiirde tanimlanmig CNS-IPI risk skoruna gore
degerlendirildi. CNS-IPI skoru hesaplanmasi basit bir formiil olup, bobrek ve/veya
adrenal bez tutulumu varliginda standart IPI puanina 1 puan eklenmesi ile elde
edilmektedir. Caligmamizda, derivasyon ve validasyon kohortlarina dahil edilen
hastalarin ortanca CNS-IPI skorlar1 sirasi ile 2 (0-5) ve 2 (0-6) idi. Her iki kohortta
CNS-IPI ve yeni risk modeli ROC analizi yontemi ile karsilagtirildi. Derivasyon
kohortunda elde edilen egri altindaki alan CNS-IPI skoru i¢in 0,777 (%95GA: 0,691-
0,862), yeni risk modeli i¢in 0,852 (%95 GA: 0,769-0,936) bulundu. Validasyon
kohortunda ise egri altindaki alan CNS-IPI skoru i¢in 0,848 (%95GA: 0,731-0,964)
iken, yeni risk modeli i¢in 0,918 (%95GA: 0,858-0,978) saptand (Sekil 4.10.)
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Sekil 4.10. Calisma kohortlarinda CNS-IPI ve yeni risk modelinin SSS niiksiinii

Ongordiiriicii 6zelliklerinin karsilagtirilmasi - ROC analizi.

Ayrica, calisma hastalarinin tamami ele alinarak (n=664) CNS-IPI ve yeni
risk modelinin SSS niiks riskini ongordiiriicii 6zellikleri cokdegiskenli Cox regresyon
analizi ile aragtirildi. Yeni risk modelinin (HR: 2,702; %95GA: 1,926-3,79; p<0,001)
CNS-IPI'ye gore (HR: 0,98; %95GA: 0,675-1,421; p=0,914) bagimsiz prediktor
oldugu ortaya konuldu.
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5. TARTISMA

Calismamizda DBBHL hastalarinda SSS niiksiinii 6ngérmede, >2 ektranodal
alan tutulumu, ECOG-PS >2 olmasi1 ve en az 1 riskli ekstranodal alan tutulumundan
olusan yeni risk modeli gelistirilerek temporal yontemle valide edildi. Risk skorunun
>3 olmasinin SSS niiksiinii tanimada ytiksek 6zgiilliige sahip oldugu gosterildi.

Literatirde DBBHL hastalarinda SSS niiksii i¢in risk faktorlerinin
arastirlldigt cok sayida calisma bulunmaktadir. 2004 yilinda yayimlanan bir
calismada 60 yas tisti DBBHL hastalarinda standart IPI faktorlerinin SSS niiksii i¢in
Ongordiiriicii olabilecegi One siirlilmiistiir (1). Fonseca R. ve ark. (53) tarafindan
bildirilen bir seride 62 testikiiler lenfoma hastasinin 13'linde izlemde SSS niiksii
gelismis, testis tutulumunun SSS niiksii ile iligkili olabilecegine dikkat ¢ekilmistir.
Baska bir caligmada ise lokalize primer meme lenfoma hastalarinda SSS niiks
riskinde artis oldugu gosterilmistir (54). Takip eden caligmalarda kemik, kemik iligi,
bobrek, adrenal bez, testis, meme, paranazal siniis ve orbita tutulumlar1 SSS niiksii
icin riskli alanlar olarak tanimlanmistir (3). DBBHL hastalarinda SSS niiksiinii
tahmin etmede en ¢ok kabul géren model Norbert Schmitz ve ark. (5) tarafindan
2016 yilinda bildirilen risk modelidir. CNS-IPI olarak tanimlanan bu model, standart
IPI faktorlerine ek olarak bobrek ve/veya adrenal bez tutulumunu puanlamaktadir.
Modelin gelistirildigi kohortta, ¢cokdegiskenli analizde cilt tutulumu da bagimsiz
prediktor olarak saptanmasina ragmen, klinik detaylara ulagilamamasi nedeniyle
nihai modele eklenmemistir. CNS-IPI modelinin valide edildigi kohortta ise,
cokdegiskenli analizde sadece LDH artis1 ve >2 ekstranodal alan tutulumu bagimsiz
risk faktorleri olarak saptanmustir. CNS-IPI pratikte kolay uygulanabilen, eksternal
valide edilmis model olmasina ragmen yiiksek riskli hastalarin tamamini kapsamaz
ve Ozgillugi distiktir. Calismamizda gelistirilen yeni risk modeline gore her iki
kohortta yiiksek riskli grupta %30°dan fazla hastada SSS niiksii gelismis, modelin
ozgilligi %90 a ulagmigtir.

Calismamizda dikkat c¢ekilmek istenen Onemli bir husus, riskli ekstranodal
alan kavramidir. Caligmalarda farkli ekstranodal tutulum bdlgeleri riskli bolgeler
olarak tanimlanmaktadir (3, 35, 38). Hastalik seyrinde SSS niiksiine nadir
rastlanmas1 ve calismalarda kisith hasta sayilar1 uyumsuz verilerin kaynagi olarak

gosterilebilir. Bununla birlikte, riskli ekstranodal bdlgelerin SSS niiksii ile iligkili
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oldugu asikardir. Standart IPI risk faktorleri hastalik prognozunu ve genel sagkalimi
ongormede oldukga basarili bir model olustursa da, SSS niiksii 6zgiin patogenetik
mekanizmalar1 nedeniyle farklilik gosterebilir. Nitekim, son yillarda SSS niiksiine
yonelik yapilan calismalar patolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler genetik
faktorlere odaklanmistir. 2016 yilinda R-CHOP ile tedavi edilen 428 DBBHL
hastasinda yapilan bir arastirmada MYC ve BCL2 dual ekspresyonunun SSS niiksii
icin bagimsiz ongdrdiiriicii oldugu bildirilmistir (55). 2019 yilinda yapilan bagka bir
calismada ise bu bulgu dogrulanmamis, GCB hiicre kokeninin SSS niiks riskini
artirict bagimsiz faktdr oldugu one siirilmistir (7). Thomas A. Ollila ve ark.
tarafindan 2021 yilinda gergeklestirilen bir ¢calismada 26 hastaya ileri nesil DNA
dizileme analizi yapilmis ve bu grupta en sik rastlanan gen mutasyonlarinin PIM],
MYDSS ve KMT2D oldugu ortaya konulmustur (8). Calismada DBBHL MCD alt
tipine sahip hastalarda referans kohorta gore SSS niiks riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (%38 ve %8, p=0.003).

Temporal valide edilmis yiiksek 6zgiilliige sahip model ortaya koymasina
ragmen, ¢alismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Bunlardan ilki, ¢alismanin
retrospektif tasarimidir. Diger kisitlh yonii ise eksik veriler nedeniyle patoloji,
immiinohistokimya ve molekiiler test sonug¢larinin ¢alismaya dahil edilmemesidir.
Ayrica, intratekal profilaksi uygulanan net hasta sayisina ve profilaksi igerigine

ulagilamamasi diger kisithiliklar olarak sayilabilir.
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6. SONUCLAR
Sonug olarak, DBBHL hastalarinda tanida kotii performans skoru, birden
fazla ekstranodal tutulum ve bobrek, adrenal bez, kas, yumusak doku, meme,
karaciger, pankreas, paranazal siniis ve orbita gibi riskli alan tutulumlar1 izlemde SSS
niiksii riskini artirmaktadir. Calismamizda bu hastalarda SSS niiksiinii ongordiirticii
yuksek 6zgiilliige sahip yeni model gelistirilmis ve temporal hasta kohortu ile valide
edilmistir. Bu alanda, 6zgiin patogenetik mekanizmalara odaklanan, prospektif

molekiiler genetik ¢aligmalara gereksinim vardir.
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