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OZET

Amag: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), Hodgkin dis1 lenfomalar
icinde en sik rastlanan ve klinik olarak en agresif seyirli alt tiplerden biridir. DBBHL
hastalarinin 6nemli bir kisminda hastalik lenf nodlar1 disinda, ekstranodal alanlarda
da yerlesim gostermektedir. Ancak bu ekstranodal yerlesimin prognoz iizerine etkisi,
Ozellikle tutulumun yeri ve sayisi bakimindan literatiirde halen tartismalidir. Bu
calismada, DBBHL’de ekstranodal tutulumu olan hastalarin prognozunu etkileyen
klinik, patolojik, labaratuvar parametreleri ve tutulum bolgelerinin yeri ve sayisinin

sagkalim ve prognoz lizerine etkisini belirlemek amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji
Klinigi’nde Ocak 2003 ve Kasim 2024 arast DBBHL tanis1 alarak takip edilen
toplam 161 hasta dahil edilmistir. Hastalar, nodal ve ekstranodal yerlesimli olacak
sekilde iki gruba ayrilmistir. Demografik veriler, tan1 anindaki klinik parametreler,
laboratuvar sonuglari, molekiiler alt tipler ve prognostik skorlamalar retrospektif
olarak analiz edilmistir. Ekstranodal tutulumun sayisi ve yerlesim bolgeleri kayit
altina alinmis; bu verilerle Overall survival (OS), Progression-free survival (PFS) ve

relaps free survival (RFS) arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 161 DBBHL hastasinin %60.9’unda
ekstranodal yerlesim saptanmistir. Ekstranodal yerlesimli hastalarda ileri yas, daha
yiiksek komorbidite orani, evre III-1V hastalik, kemik iligi tutulumu ve daha yiiksek
R-IPI, CNS-IPI ve NCCN-IPI skorlar1 anlamli sekilde daha sik goriilmiistiir.
Molekiiler alt tip dagiliminda ekstranodal grupta non-GCB (aktivasyon sonrasi B
hiicresi benzeri/ABC) fenotipi baskin olarak izlenmis ve bu alt tipin progresyonsuz
sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (p=0.02). Ayrica akciger tutulumu olan
hastalarda toplam sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve relapsiz
sagkalim (RFS) anlaml diizeyde daha kisa saptanmistir (p=0.01, p<0.001, p=0.01).
Buna karsilik, primer ekstranodal baslangica sahip hastalarda toplam sagkalim siiresi,
nodal gruba kiyasla anlamli sekilde daha uzun bulunmustur (16.6 yil vs. 13.0 yil,
p=0.045).



Ekstranodal tutulum sayis1 arttik¢a sagkalim parametrelerinde azalma egilimi
gozlenmis olsa da, bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Waldeyer
halkas1 tutulumu olan olgularda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu daha sik
izlenmis olup, bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte (p=0.15),
ortak antijenik uyarilara maruz kalma hipotezini destekleyici nitelikte
degerlendirilmistir. Ekstranodal grupta lenfosit sayis1 nodal gruba kiyasla anlamli
sekilde daha diisiik saptanmis (p=0.03) ve bu durum daha agresif klinik seyirle
iligkilendirilmistir. Ayrica, bobrek-adrenal tutulumu olan hastalarda sagkalim stiresi
anlaml sekilde daha kisa bulunmus ve bu anatomik lokalizasyonun ytiksek riskli bir

tutulum bolgesi oldugu ortaya konmustur (OS i¢in p=0.001).

Sonu¢: Bu calisma, DBBHL hastalarinda ekstranodal yerlesimin klinik ve
prognostik acidan anlaml etkileri oldugunu ortaya koymustur. Ekstranodal olgular,
demografik, molekiiler ve klinik parametreler bakimindan nodal gruptan farklilik
gostermekte olup; tutulumun yeri ve sayisi sagkalim sonuglari lizerinde belirleyici rol
oynamaktadir. Bulgular, ekstranodal DBBHL’nin heterojen bir klinik tablo
sundugunu ve tedavi yaklagimlarinda bu farkliliklarin dikkate alinmasi gerektigini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz Biiylikk B Hiicreli Lenfoma, Ekstranodal Tutulum,

Prognoz



ABSTRACT

Aim: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most frequently
encountered and clinically most aggressive subtype among non-Hodgkin
lymphomas. In a significant proportion of DLBCL patients, the disease manifests not
only within lymph nodes but also in extranodal regions. However, the prognostic
impact of extranodal involvement, particularly in terms of its location and number,
remains a subject of debate in the literature. This study aims to determine whether
clinical, pathological, laboratory, and molecular factors, as well as the site and
number of extranodal involvements, influence survival and treatment outcomes in
DLBCL patients with extranodal disease, and to evaluate their prognostic

significance.

Materials and Methods: A total of 161 patients diagnosed with diffuse large
B-cell lymphoma (DLBCL) and followed up at the Hematology Clinic of Ankara
City Hospital between January 2003 and November 2024 were included in the study.
The patients were divided into two groups based on nodal or extranodal involvement.
Demographic data, clinical parameters at the time of diagnosis, laboratory results,
molecular subtypes, and prognostic scoring systems were retrospectively analyzed.
The number and anatomical sites of extranodal involvement were recorded, and the
relationship between these data and overall survival (OS), progression-free survival

(PFS), and relapse-free survival (RFS) was statistically evaluated.

Results: Extranodal involvement was identified in 60.9% of the 161 DLBCL
patients included in the study. Patients with extranodal disease were significantly
more likely to present with advanced age, higher comorbidity rates, stage III-IV
disease, bone marrow involvement, and elevated prognostic scores including R-IPI,
CNS-IPI, and NCCN-IPI. Regarding molecular subtypes, the non-GCB (activated
B-cell-like/ABC) phenotype was predominant in the extranodal group and was found
to be significantly associated with poorer progression-free survival (p=0.02).
Furthermore, patients with pulmonary involvement had significantly shorter overall

survival (OS), progression-free survival (PFS), and relapse-free survival (RFS)
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(p=0.01, p<0.001, and p=0.01, respectively). Conversely, patients with primary
extranodal presentation had significantly longer OS compared to those in the nodal

group (16.6 years vs. 13.0 years, p=0.045).

Although an increasing number of extranodal sites was associated with a
trend toward worse survival parameters, this did not reach statistical significance.
Gastrointestinal system (GIS) involvement was more frequently observed in patients
with Waldeyer’s ring involvement, and although this association was not statistically
significant (p=0.15), it may support the hypothesis of shared antigenic stimulation.
Lymphocyte counts were significantly lower in the extranodal group compared to the
nodal group (p=0.03), potentially indicating a more aggressive clinical course in
these patients. Additionally, patients with renal-adrenal involvement exhibited
significantly shorter survival, suggesting that this localization represents a high-risk

site (p=0.001 for OS).

Conclusion: This study demonstrated that extranodal involvement in DLBCL
patients has significant clinical and prognostic implications. Extranodal cases differ
from nodal cases in terms of demographic, molecular, and clinical characteristics,
and both the location and number of involved extranodal sites play a critical role in
survival outcomes. The findings highlight the clinical heterogeneity of extranodal
DLBCL and emphasize the need to consider these differences in therapeutic

planning.

Keywords: Diffuse Large B-Cell Lymphoma, Extranodal Involvement, Prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfomalar, lenfoid dokulardan kaynaklanan malign neoplazmlar olup,
immiin sistemin diizenleyici hiicrelerinden biri olan lenfositlerin kontrolsiiz
cogalmasi ile karakterizedir. Bu hastaliklar, histopatolojik, immiinofenotipik ve
klinik 6zelliklerine gore genis bir spektrumda yer almakla birlikte, en temel ayrim
Hodgkin ve Hodgkin dist lenfomalar (NHL) seklinde yapilmaktadir. Hodgkin dis1
lenfomalar igerisinde en sik karsilagilan diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL),
ozellikle hizli biiyiiyen kitlelerle kendini gosteren klinik tablosu nedeniyle dikkat
cekmektedir. Hastalik yalnizca lenf nodlariyla sinirli kalmayip, gastrointestinal
sistem, deri, beyin, kemik iligi ve akciger gibi lenfatik olmayan dokular1 da tutarak

ekstranodal yerlesim gosterebilmektedir.

Ekstranodal DBBHL olgulari, nodal formdan hem klinik gidis hem de
tedaviye yamit acisindan farklilik gdstermektedir. Ekstranodal tutulum, cogu
calismada kotii prognostik belirteglerle iligkilendirilmis olup; tutulum yeri, sayisi,
eslik eden komorbiditeler, hastaligin evresi ve molekiiler alt tipi gibi bircok faktor

sagkalim stiresi lizerinde etkili olabilmektedir.

Glinimiizde DBBHL'min klinik davranigini ve sagkalimini belirleyen
faktorler arasinda hastalik evresi, molekiiler alt tip (germinal merkez B-hiicreli veya
aktivasyon sonrast B-hiicreli), kemik iligi tutulumu, CNS-IPI skoru, tedavi
protokoliine yanit ve relaps durumu gibi parametreler yer almaktadir. Ekstranodal
tutulumun yeri ve sayisinin prognoz iizerindeki etkisinin tam olarak netlesmemis

olmasi, bu yonde arastirma ihtiyacini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu calismada, Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Kliniginde takipli olan
DBBHL hastalarinda ekstranodal tutulumun varligi, yeri ve sayisi ile sagkalim siiresi
(overall survival, OS), progresyonsuz sagkalim (progression-free survival, PFS) ve
relaps gibi klinik sonuglar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Ek
olarak hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri incelenerek prognozu

etkileyen parametrelerin belirlenmesi hedeflenmektedir. Bu baglamda ¢alisma, hem



ekstranodal DBBHL olgularinin klinik 6zelliklerine 151k tutmayi hem de sagkalimi

ongormeye yonelik prognostik gdstergelerin ortaya konulmasini amaglamaktadir.

2. GENEL BILGILER

2.1. LENFOMALARA GENEL BAKIS VE SINIFLANDIRMA

Lenfoma, immun sistem ve lenforetikiiler sistemin bir parcast olan
lenfositlerin klonal bir malignitesi olarak tanimlanan, farkli alt tiplerden olusan
heterojen bir hastalik grubudur. Lenfoma terimi ilk kez 1832 yilinda Thomas
Hodgkin tarafindan, lenf bezlerinde biiylime goriilen bir hastada kullanmilmustir.
Immiinoloji alanindaki gelismelerle birlikte, T ve B lenfositlerinin varlig1 saptanmis
ve bu bulgular 1s18inda 1982 yilinda gelistirilen “Working Formulation”
siiflamasiyla Non-Hodgkin lenfomalar, B ve T hiicre kokenine gore; ayrica diistk,
orta ve yiiksek dereceli olarak prognostik gruplara ayrilmistir. 1970’lerden 1990°1arin
basina kadar, Avrupa’da Kiel smiflamasi, ABD’de ise Working Formulation gibi
farkli siniflamalar kullanilmigtir. Ancak bu siniflamalarin yetersiz kalmasi nedeniyle
1995 yilinda “Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms”
(REAL smiflamasi) ortaya konmus, bu smiflama 1997 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan diizenlenerek hematolojik maligniteler igin standart bir referans
olarak kabul edilmistir. DSO smiflamasi, 2001 ve 2008 yillarinda giincellenmis olup,
lenfoma ve diger hematolojik kanserlerin tani, tedavi ve prognozunda klinik,

patolojik ve genetik alt gruplar agisindan temel kaynak haline gelmistir.

Diinya Saghk Orgiiti (DSO), 2022 yilinda yaymnladigi 5. baski
Hematolenfoid Timorler Siiflamast (WHO-HAEMS) ile lenfoma tiirlerini
biyolojik, molekiiler ve klinik 6zelliklerine gore yeniden diizenlemistir. Bu siniflama,
daha onceki versiyonlara gore tan1 ve tedavi agisindan daha detayli ve uygulanabilir

bir sistem sunmaktadir [5].



Tablo 1. WHO 5th Edition Classification of Haematolymphoid Tumours

WHO Classification, 5th edition

WHO Classification, 5th edition

Tumour-like lesions with B-cell
predominance

Cutaneous follicle centre lymphoma

Reactive B-cell-rich lymphoid proliferations
that can mimic lymphoma

Primary cutaneous follicle centre lymphoma

IgG4-related disease

Mantle cell lymphoma

Unicentric Castleman disease

In situ mantle cell neoplasm

Idiopathic multicentric Castleman disease

Mantle cell lymphoma

KSHV/HHV8-associated multicentric
Castleman disease

Leukaemic non-nodal mantle cell lymphoma

Precursor B-cell neoplasms

Transformations of indolent B-cell
lymphomas

B-cell lymphoblastic
leukaemias/lymphomas

Transformations of indolent B-cell
lymphomas

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS

Large B-cell lymphomas

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
high hyperdiploidy

Diftuse large B-cell lymphoma, NOS

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
hypodiploidy

T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
1AMP21

Diffuse large B-cell lymphoma/high grade
B-cell lymphoma with MYC and BCL2
rearrangements

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
BCR::ABL1 fusion

ALK-positive large B-cell lymphoma

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
BCR::ABL1-like features

Large B-cell lymphoma with IRF4
rearrangement

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
KMT2A rearrangement

High-grade B-cell lymphoma with 11q
aberrations

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
ETV6::RUNXI1 fusion

Lymphomatoid granulomatosis

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
ETV6::RUNX1-like features

EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
TCF3::PBXI1 fusion

Diffuse large B-cell lymphoma associated
with chronic inflammation

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
IGH::IL3 fusion

Fibrin-associated large B-cell lymphoma

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
TCF3::HLF fusion

Fluid overload-associated large B-cell
lymphoma




B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
other defined genetic abnormalities

Plasmablastic lymphoma




Tablo 1. (Devami) WHO 5th Edition Classification of Haematolymphoid Tumours

WHO Classification, 5th edition

WHO Classification, 5th edition

Mature B-cell neoplasms

Primary large B-cell lymphoma of
immune-privileged sites

Pre-neoplastic and neoplastic small
lymphocytic proliferations

Primary cutaneous diffuse large B-cell
lymphoma, leg type

Monoclonal B-cell lymphocytosis

Intravascular large B-cell lymphoma

Chronic lymphocytic leukaemia/small
lymphocytic lymphoma

Primary mediastinal large B-cell lymphoma

Splenic B-cell lymphomas and leukaemias

Mediastinal grey zone lymphoma

Hairy cell leukaemia

High-grade B-cell lymphoma, NOS

Splenic marginal zone lymphoma

Burkitt lymphoma

Splenic diffuse red pulp small B-cell
lymphoma

Burkitt lymphoma

Splenic B-cell lymphoma/leukaemia with
prominent nucleoli

KSHV/HHV8-associated B-cell lymphoid
proliferations and lymphomas

Lymphoplasmacytic lymphoma

Primary effusion lymphoma

Lymphoplasmacytic lymphoma

KSHV/HHVS-positive diffuse large B-cell
lymphoma

Marginal zone lymphoma

KSHV/HHVS§-positive germinotropic
lymphoproliferative disorder

Extranodal marginal zone lymphoma of
mucosa-associated lymphoid tissue

Lymphoid proliferations and lymphomas
associated with immune deficiency and
dysregulation

Primary cutaneous marginal zone lymphoma

Hyperplasias arising in immune
deficiency/dysregulation

Nodal marginal zone lymphoma

Polymorphic lymphoproliferative disorders
arising in immune deficiency/dysregulation

Paediatric marginal zone lymphoma

EBV-positive mucocutaneous ulcer

Follicular lymphoma

Lymphomas arising in immune deficiency /
dysregulation

In situ follicular B-cell neoplasm

Inborn error of immunity-associated lymphoid
proliferations and lymphomas

Follicular lymphoma

Paediatric-type follicular lymphoma

Duodenal-type follicular lymphoma




2.2. WHO-HAEMS SINIFLAMASINA GORE LENFOMA GRUPLARI

2.2.1. Olgun B Hiicreli Neoplaziler

Olgun B hiicreli lenfomalar, lenfomalarda en sik rastlanan grubu olusturur.

Genellikle lenf nodlari, kemik iligi ve periferik kan gibi dokularda yerlesim

gosterirler [5]. Bu grup su alt tipleri icerir:

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma [5]

Folikiiler lenfoma [6]

Mantle hiicreli lenfoma [6]

Marginal zon lenfomalari [7]

Kronik lenfositik 16semi / Kiigiik lenfositik lenfoma [7]
Burkitt lenfoma [5]

Plazmasitik neoplaziler (Multipl Miyelom dahil) [8]

2.2.2. Olgun T ve NK Hiicreli Neoplaziler

B hiicreli lenfomalara kiyasla daha nadir ancak daha agresif seyirli olan bu

grup, olgun T lenfositleri ve dogal 6ldiirticii (NK) hiicrelerden kaynaklanmaktadir

[5,6]. Sik goriilen alt tipleri:

Periferik T hiicreli lenfoma [5]

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma [6]

Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma [7]

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma [7]

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip [6]



2.2.3. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma, karakteristik olarak Reed-Sternberg hiicreleri ile

tanimlanan neoplastik bir hastalik grubudur. WHO-HAEMS5'e gore iki ana formda

siiflandirilmistir [5]:

e Klasik Hodgkin lenfoma (nodiiler sklerozan, mikst selliiler, lenfositten
zengin, lenfositten fakir) [5,6]
e Nodiiler lenfosit baskin Hodgkin lenfoma [6]

2.2.4. Prekiirsor Lenfoid Neoplaziler

Heniliz olgunlasmamis B veya T lenfositlerden kaynaklanan bu tiimorler,

agresif seyirli olup genellikle ¢ocukluk caginda veya geng eriskinlikte goriiliir [5,7]:

e B lenfoblastik 10semi/lenfoma [7]

e T lenfoblastik I6semi/lenfoma [7]
2.2.5. Histiositik ve Dendritik Hiicreli Neoplaziler

Immun sistemin antijen sunan hiicrelerinden gelisen nadir tiiméorleri kapsar.

WHO-HAEMS bu tiimérleri ayr1 bir grup olarak ele almistir [5,8]:

e Histiyositik sarkom [8]

e Dendritik hiicreli sarkomlar (interdigitating dendritik hiicreli timor dahil)

[8]

2.2.6. Stromal Kaynakh Neoplaziler ve Tiimor Benzeri Lezyonlar

WHO-HAEMS smiflamasinda ilk kez tanimlanan bu kategori, lenfoid stromal

dokulardan gelisen nadir tiimdrleri ve tiimor benzeri proliferasyonlar1 kapsamaktadir

[5].



2.3. NON-HODGKIN LENFOMA EPIiDEMIiYOLOJISi

NHL goriilme sikli8i; yas, etnik kdken, cografi konum ve enfeksiydz ajanlara
maruziyet gibi faktorlere bagli olarak degisiklik gdstermektedir. Genel olarak, tim
lenfoma vakalarinin yaklasik %75’ini NHL'ler olusturmaktadir. NHL’lerin %80-85°1
B hiicre kokenli iken, %15-20’si T veya NK hiicrelerden gelismektedir. B hiicreli
lenfomalar arasinda en yaygin alt tip, %30-35 oraniyla DBBHL olup, gelismis
iilkelerde %25 civarindaki sikligiyla Folikiiler Lenfoma, ikinci en yaygin NHL alt

tipi olarak tanimlanmaktadir.

NHL, her iki cinsiyette de artan bir insidansa sahiptir ve son 20 yil icinde
diinya genelinde y1llik %3-5 oraninda bir artis egilimi gostermistir. Ornegin, ABD’de
her y1l yaklasik 55.000-60.000 yeni vaka bildirilmektedir. Ulkede 1970-1995 yillar1
arasinda yillik %3-4 oraninda bir artis izlenmis; 1998-2002 doneminde ise insidans,
100.000 kisi basina 19,4 olarak rapor edilmistir. Asya ve Avrupa iilkeleriyle
karsilastirildiginda, bu artisin  Bati  toplumlarinda daha belirgin  oldugu
gozlenmektedir [9].

NHL, yasla birlikte goriilme sikliginda artis gosteren bir hastaliktir. 65 yas
tizerindeki bireylerde insidans, 100.000 kiside 90,9 iken; 2049 yas araliginda bu
oran 100.000 kiside 7,1 olarak belirlenmistir. Lenfoblastik lenfomalar ve Burkitt
lenfoma, 6zellikle cocuklar ve gencg eriskinlerde sik goriilmesine karsin; NHL nin

bircok alt tipi i¢in tan1 konulan ortalama yas 60’1n lizerindedir [9].

Arastirmalar, hematolojik maligniteler ile aile Oykiisii arasinda anlamli bir
iliski oldugunu gostermektedir. Ozellikle birinci derece akrabalarda DBBHL,
Lenfoplazmasitik Lenfoma (LPL), Folikiiler Lenfoma (FL), Kiigiik Lenfositik
Lenfoma (SLL), Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL), Marjinal Zon Lenfoma (MZL) ve
Periferik T Hiicreli Lenfoma (PTCL) Oykiisii, bireyde lenfoma gelisme riskini
artirmaktadir [10-16]. Bununla birlikte, otoimmiin hastaliklar da NHL gelisimi ile
iliskilidir. Ozellikle MZL igin en énemli risk faktdrlerinden biri kronik inflamatuvar
siireglerdir [16]. Ornegin skleroderma, Burkitt lenfoma ile yiiksek diizeyde iliskilidir
[17].



Bazi alerjik durumlar (6rnegin alerjik rinit, atopik dermatit ve saman nezlesi)
yaygin NHL alt tiplerinin goriilme oranimi azaltict etki gdsterebilir [18]. Ote yandan,
immiinsiipresyon da NHL gelisimi i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Otoimmiin
hastaliklar nedeniyle bagisiklik baskilayici ilag kullanan bireylerde NHL insidansi
artmistir [19]. Ayrica, radyoterapi (RT) uygulanmis hastalarda lenfoma gelisme riski
belirgin sekilde yiikselmektedir [20].

Tablo 2. Etyolojik Etkenler

Etyolojik Faktor Aciklama

Kromozomal translokasyonlar Edinsel/dogumsal immiin yetersizlik
sendromlar1

Genetik faktorler Otoimmiin hastaliklar (Colyak, kollajen
vaskiiler hastaliklar, v.b.)

Erkek cinsiyet Kimyasal madde maruziyeti (benzen,
fenoksihersibisid, pestisitler v.b.)

fleri yas Kemoterapi ve radyoterapi oykiisii

Obezite llaglar (fenitoin, digoksin, v.b.)

Kanser dykiisii / Ailede lenfoma 6ykiisii | Mesleksel maruziyet (boyacilik, hali/kilim
dokumacilik, dericilik)

Enfeksiyoz etkenler

Kimyasal madde maruziyeti ve sigara kullanomi da NHL ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle tarim isciligi ve boya sanayinde ¢alisan bireylerde NHL
riski artmakta; folikiiler lenfoma riski, sprey boya maruziyetiyle birlikte daha da
yiikselmektedir [12, 18]. Ayrica, mikozis fungoides gibi bazi cilt lenfomalarinin,
ciftciler, marangozlar ve boyacilar gibi meslek gruplarinda daha sik gorildiigi
bildirilmistir [21, 22]. Viicut kitle indeksi (VKI) 25 kg/m?nin iizerinde olan
bireylerde PTCL ve DBBHL riski artarken, VKI > 30 kg/m? olan bireylerde NHL’ye

bagli sagkalim oranlarinin azaldig1 saptanmugtir [23, 24].

Sigaranin cogu NHL alt tipiyle belirgin bir iliski gostermedigi bildirilmis olsa
da, santral sinir sistemi, testis ve deri kokenli DBBHL tiirlerinde risk artisi

gozlenmistir [25]. Ilging bir sekilde, alkol tiiketimi bazi yaygin NHL alt tiplerinde



riskin azalmas: ile iliskilendirilmistir [23]. Nadir de olsa, gogiis implantlarina bagh

anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmistir [26, 27].

Giines 15181ina maruz kalma, o6zellikle DBBHL, FL, SLL ve ALCL gibi
lenfomalarda D vitamini aracilifiyla bagisiklik sisteminin uyarilmasini saglayarak
koruyucu etki olusturabilir [28]. Ancak, D vitamini takviyesinin dogrudan NHL
riskini azalttigina dair kanit bulunmamaktadir [29]. D vitamini diizeylerinin genel

sagkalim ve prognoz lizerinde olumlu etkiler sagladigi ise bildirilmistir [30, 31].

HIV enfeksiyonu, basta DBBHL olmak {izere, baz1 dliimciil seyredebilen
primer beyin lenfomas: gibi NHL tiirlerinin gelisimine neden olabilmektedir [32].
Bunun yani sira, HTLV-1, T hiicreli lenfomalar ile; HHV-8 ise primer efiizyon
lenfomasi ile iligkilidir [23, 33-35]. Helicobacter pylori, NHL ile baglantili bir
bakteri olarak kabul edilmektedir. Ayrica HCV seropozitif bireylerde NHL geligsme
riski artmakta; HCV ile tetiklenen inflamatuvar siiregler 6zellikle DBBHL, Klasik
Hodgkin Lenfoma (KHL), MZL ve LPL riskini artirmaktadir [10, 11, 13, 16].

Tablo 3. Enfeksiyoz etkenler ve iliskili olduklar1 lenfoma tiirleri

Etken [liskili Lenfoma Tiirleri

EBV Burkitt lenfoma, posttransplant lenfoma,
primer beyin lenfomasi, Hodgkin lenfoma,
ekstranodal NK/T hiicreli l6semi/lenfoma

HTLV-1 Erigkinin T hiicreli 16semi/lenfomasi

HIV DBBHL, Hodgkin lenfoma, Burkitt
lenfoma, plazmablastik lenfoma

HCV Lenfoplazmasitik lenfoma

H.pylori Gastrik MALT lenfoma

Chlamydia psittaci, C. Pneumoniae, C. Okiiler adneksal MALT lenfoma

trachomatis

Campylobacter jejuni Alfa agir zincir ile iligkili intestinal MALT
lenfoma

HHV-8 Primer efiizyon lenfomasi, multisentrik

Castleman hastalig1
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Lenfomagenez siirecinde etkili olan baslica mekanizmalar arasinda dengeli
kromozom translokasyonlari, dengesiz kromozomal degisiklikler, somatik
mutasyonlar ve epigenetik modifikasyonlar yer almaktadir [36-—42]. Lenfoma
genomi, bir¢ok solid tlimore gore daha stabil 6zellik gosterir [43, 44]. Non-Hodgkin
Lenfoma ile iligkili translokasyonlarin biiyiikk bir kismi iki kromozom arasinda

resiprokal ve dengeli yapidadir [45].

Lenfomada en sik gozlenen genetik olaylardan biri protoonkogenlerin
aktivasyonudur. Bu durum iki sekilde gelisebilir: Ya protoonkogenin ifadesinde artig
olur ya da normalde ekspresyon gdstermeyen bir protoonkogen aktif hale gelir.
NHL'lerde genellikle ikinci mekanizma baskindir [45]. Alternatif olarak, iki farkl
genin translokasyonu sonrasi fiizyon (kimerik) proteinlerin olusmasi da gézlenebilir.

Dengeli translokasyonlar, lenfoma patogenezinde siklikla baslatici olay olarak islev

gorlr [46, 47].

Bazi somatik mutasyonlar klonal olup, hastaligin baslangicindan itibaren
hiicrelerde bulunurken, driver mutasyonlar yalnizca tiimor hiicrelerinin belirli bir
kisminda yer alabilir ve bu durum onlarin ilerleyen asamalarda kazanildigini
diistindiirmektedir [39—41]. Ayrica, onkojenik viriisler, tasidiklar1 genetik materyalle
lenfomageneze katki saglayabilir [45].

T hiicreli lenfomalarin biiyiik kismi, timus sonras1 donemde gelismektedir. Bu
siirecte T hiicre reseptor (TCR) genlerinde yeniden diizenlemeler olusur ve bu
mekanizma B hiicrelerdeki immiinoglobulin rearanjmanina benzer sekilde isler.
Ancak TCR’ler somatik hipermutasyon gecirmez. T hiicreli lenfomalarda, TCR gen

bolgeleri ile protoonkogenler arasinda translokasyonlar gézlemlenmektedir [48, 49].

Ug farkli viriis, bazit NHL alt tipleriyle dogrudan iliskilendirilmistir. Ayrica
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Borrelia burgdorferi ve Chlamydia
psittaci gibi mikroorganizmalar da MALT lenfoma gelisiminde rol oynayabilir [50].
HIV enfeksiyonu da NHL riskini artirmakta, ancak bu artis dogrudan viral

onkogenlerle degil, bagisiklik sisteminin baskilanmasi yoluyla olugsmaktadir [51].
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Tablo 4. NHL Prognostik gostergeler

Parametreler IPI R-IPI NCCN-IPI
Yas
>40—<60 0 0
>60-<75 1 1 2
>75 1 3
LDH (oran)
>1-<3 1 1 1
>3 2

Ann Arbor evre 1 1 1
1-1v

Performans (ECOG 1 1 1
>2)

Ekstranodal hastalik

>1 bolge tutulumu 1 1
Ki, MSS, karaciger, 1
GI kanal veya
akcigerden herhangi
biri

Skor

Diistik risk 0-1 0 0-1
Diisiik-orta risk 2 1-2 2-3
Yiiksek-orta risk 3 4-5
Yiiksek risk 4-5 >3 >6

KI: Kemik iligi, MSS: Merkezi sinir sistemi, GI: Gastrointestinal, IPI: Uluslararas1 Prognostik indeks,
NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi, LDH: Laktat dehidrogenaz

2.4. NHL HiSTOLOJIiK SINIFLANDIRMA

2.4.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL)

DBBHL diinya genelinde en sik rastlanan NHL alt tipidir ve farkli cografi
bolgelerde tim NHL vakalarimin yaklasik %30-40’1m1 olusturmaktadir. Giincel
veriler, Avrupa ve ABD’de yillik NHL insidansinin 15-20/100000 vaka oldugunu
gostermektedir (108). DBBHL hastalar1 siklikla hizli biiyiime gosteren tekli ya da
coklu, nodal veya ekstranodal kitleyle basvurmaktadir. Hastalik ¢cogunlukla yedinci
dekatta goriilmekle birlikte, olduk¢a genis bir yas araligin1 kapsamakta ve ¢cocukluk
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caginda da saptanabilmektedir. Klinik bulgular, hastaligin ekstranodal yerlesimine
bagli olarak degiskenlik gostermektedir (108). Genellikle agresif seyirli olan
DBBHL, uygun tedavi ile kiir sans1 olan bir malignitedir. Erken evre hastalikta bes
yillik PFS orant %80-85 diizeyinde iken, ileri evre vakalarda bu oran yaklasik
%50’ye diismektedir (108). Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI), hastahigin
prognozunun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (108,109). Gen
ekspresyon profili analizleri, DBBHL nin iki molekiiler alt tipini ortaya koymustur:
germinal merkez B hiicresi benzeri (GCB) ve aktif B hiicresi benzeri (ABC)
DBBHL. GCB alt tipi, CD10, BCL-6, MYD88 ve EZH2 gibi molekiillerin
ekspresyonuyla germinal merkez kokenini yansitirken; ABC alt tipi, NF-xB ve
BCL-2 ekspresyonu ile post-germinal kokeni temsil etmektedir. Klinik agidan
bakildiginda, ABC alt tipine sahip bireylerin genel sagkalim oranlar1 GCB alt tipine
kiyasla daha diistiktiir (110).

2.4.2. Folikiiler Lenfoma (FL)

Folikiiler lenfoma, genellikle folikiiler merkez B hiicrelerinin
transformasyonu sonucu gelisen, indolent seyirli bir B hiicreli lenfoproliferatif
bozukluktur. Yaygin lenfadenopati, kemik iligi infiltrasyonu ve splenomegali ile
karakterizedir. Immiinohistokimyasal incelemelerde CD19, CD20, CDI10 ve
monoklonal immiinoglobulin pozitifligi ile birlikte sitoplazmik BCL-2 ekspresyonu
gbzlenmektedir. FL olgularinin biiyiik ¢ogunlugu, t(14;18) translokasyonuna bagli
olarak IgH/BCL-2 gen fiizyonuna sahiptir. Hastaligin risk siniflamasi, Folikiiler
Lenfoma Uluslararas1 Prognostik indeksi (FLIPI) araciligiyla yapilmaktadir (111).

2.4.3. Burkitt Lenfoma

Burkitt lenfoma, yiiksek proliferatif kapasiteye sahip, genellikle
gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi gibi ekstranodal bolgelerde tutulum
gosteren agresif bir B hiicreli lenfoma tipidir. Epstein-Barr viriisi (EBV)
enfeksiyonu, hastaligin insidansinda artisa neden olabilmektedir. Bu lenfomanin
patogenezinde en sik rastlanan genetik anomali, 8. kromozom iizerindeki c-MYC

onkogenini igeren translokasyonlardir; 6zellikle t(8;14) mutasyonu dikkat ¢ekicidir
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(111). Eriskinlerde nadir goriilmekle birlikte, son derece hizli seyreden bir hastaliktir

(112).

2.4.4. Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL)

Mantle hiicreli lenfoma (MCL), nadir goriilen fakat kotli prognozlu bir
Hodgkin dis1 lenfoma alt tipidir ve tan1 anminda genellikle kombine
kemo-immiinoterapi gerektirmektedir. Lenf nodlari, dalak ve kemik iligi tutulumlar
ile karakterizedir. Tanida t(11;14) translokasyonunun pozitifligi, taniy1 destekleyici
bir bulgu olarak kabul edilir. Bu translokasyon, siklin D1’in asir1 ekspresyonuna yol
acar ve MCL’nin molekiiler ayirt edici 6zelligini olusturur. Siklin D1, vakalarin

yaklagik %98’inde immiinohistokimyasal yontemle saptanabilmektedir (113,114).

2.4.5. Marjinal Zon B Hiicreli Lenfomalar (MZL)

Marjinal zon lenfomalar1 {i¢ grupta incelenir: ekstranodal MALT tipi, splenik
tip ve nodal tip. Ekstranodal MALT tipi MZL, mukoza ile iligkili lenfoid dokudan
koken alan ve farkli anatomik bolgelerde gozlenebilen 6zgiin klinik ve patolojik
Ozelliklere sahip bir lenfoma alt tipidir. En sik mide yerlesimli olmakla birlikte,
akciger, meme, beyin ve goz gibi birgok organi tutabilir (115). Splenik ve nodal tip
MZL, yavas seyirli, diisiik dereceli lenfomalardir. Bu alt tiplerin patogenezinde

hepatit C viriisiiniin rolii olabilecegine dair bulgular mevcuttur.

2.4.6. Mikozis Fungoides ve Sézary Sendromu

Mikozis fungoides (MF), en yaygin kutandz T hiicreli lenfoma tipidir. Erken
evrelerde tipik olarak epidermotropizm ile birlikte enflamatuar, eritematdz yamalar
veya plaklar seklinde klinik bulgu verir. Sézary sendromu ise yaygin eritrodermi,
lenfadenopati ve I6semik tutulum ile seyreden, primer kutanéz T hiicreli
lenfomalarin daha agresif bir formudur. Bu hastaliklar genellikle yiiksek niiks
oranlart ve koti prognoz ile karakterizedir ve bu durum tedavi siireglerini

zorlagtirmaktadir (116,117).
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2.5. NON-HODGKIN LENFOMA KLINIiK BULGU TANI VE
EVRELEME

NHL oldukga heterojen bir klinik seyir gosterebilir. Baz1 olgularda hastalik
uzun yillar boyunca degisken biiyiikliikte lenfadenopatilerle kendini gdsterirken, bazi
hastalarda ise hizla ilerleyerek haftalar i¢inde yasami tehdit eden tablolara yol
acabilir [52, 53]. Agresif alt tiplerde genellikle hizli biiyiiyen kitleler ve
konstitiisyonel semptomlar (B semptomlar1) izlenirken, indolent lenfomalarda yavas
ilerleyen lenfadenopatiler, organomegali ve sitopeniler gibi daha sinsi belirtiler 6n

plandadir.

NHL hastalarinin  biiylik ¢ogunlugunda zamanla ekstranodal tutulum
goriilebilir. Klinik bagvurular; kasinti, bocek sokmalarina asir1 reaksiyon, yaygin
yorgunluk, nedeni agiklanamayan ates, plevral veya peritoneal eflizyon gibi ¢esitli
sistemik semptomlarla gerceklesebilir [54]. Ayrica, bazi hastalar tan1 aninda ya da
hastalik seyri sirasinda ortaya cikan yasami tehdit eden onkolojik aciller ve

komplikasyonlarla bagvurabilir [55].

Laboratuvar bulgular1 arasinda anemi, trombositopeni, lokopeni, lenfositoz,
hiperkalsemi, hiperiirisemi, laktat dehidrogenaz (LDH) ytiksekligi ve anormal serum
protein elektroforezi sayilabilir [54, 56, 57, 58, 59]. Ayrica, NHL'de lokal ya da

sistemik paraneoplastik sendromlar gelisebilir [60, 61].

Tipik olarak agrisiz ve sert yapida olan periferik lenfadenopati hastalarin
yaklagik ticte ikisinde gozlemlenir [62]. Ates, istemsiz kilo kayb1 ve gece terlemesi
gibi semptomlar ise “B semptomlar1” olarak adlandirilir ve hastalifin sistemik
etkisini yansitir [63]. Klinik oykii alinirken, bireysel veya ailesel hematolojik
malignite Oykiisli, radyasyon ve kemoterapi maruziyeti, immiinsiipresif tedavi

kullanimi1, organ nakli ge¢misi ve eslik eden hastaliklar dikkatlice sorgulanmalidir
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[64-71]. Ayrica, belirli enfeksiyon etkenleri ile pestisit ve dioksin gibi kimyasal
maddelere maruz kalma da degerlendirilmelidir [71-74]. Kronik inflamasyon veya

yara dokular1 da nadir olmakla birlikte lenfoma gelisiminde rol oynayabilir [75, 76].

Otoimmiin hastaliklar, immiin yetmezlikler, mikst kriyoglobulinemi,
multisentrik Castleman hastalig1 ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi durumlar
NHL ile iliskilendirilmistir [77-80]. Ozellikle agresif NHL alt tipleri, sikca nedeni

bilinmeyen atesin altinda yatan etkenler arasinda yer alir [81].

Fizik muayene kapsamli olmali ve Waldeyer halkasi ile birlikte servikal,
supraklavikular, aksiller, inguinal, femoral, epitroklear, popliteal, oksipital ve
preaurikiiler lenf nodlar1 sistematik bi¢imde degerlendirilmelidir. Karaciger, dalak,
mezenterik ve retroperitoneal lenf nodlarinin palpasyonu da unutulmamalidir [52].
Ciltteki stipheli alanlar dikkatlice incelenmeli ve gerekirse biyopsi yapilmalidir.
Testikiiler lenfomalar, 6zellikle 60 yas lizeri erkeklerde testisin en sik goriilen

malignitesi olabilir [82].

Kemik tutulumu genellikle yaygin hastalik formunda ortaya ¢ikmakla birlikte
bazen tek lezyonla da baslayabilir ve hastaligin ileri evrelerinde gozlenebilir [83].
Primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomasi ise tiim NHL vakalarinin %]1’ini
olusturmaktadir [84]. NHL hastalarinin yaklasik %?2-14’linde renal tutulum

mevcuttur, ancak bobrek yetmezligi nadiren tan1 aninda goriiliir [85].

Taninin dogrulugu acisindan yeterli biyopsi materyali elde edilmesi biiyiik
Oonem tasir; boylece hem tani hem de hastalik siniflamasi tek islemle yapilabilir
[86—89]. Tani i¢in siklikla eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilir. Ancak bazi
NHL alt tiplerinde belirgin lenfadenopati olmayabilir; bu durumlarda farkli dokularin
incelenmesi gerekir. Kemik iligi biyopsisi yalnizca secilmis vakalarda gerekli olup,
cogu durumda PET-BT ile kemik iligi tutulumu gosterilebilir. Yine de bazi alt
tiplerde PET-BT ile bu tutulumun ekarte edilmesi miimkiin olmayabilir [90, 91].

Norolojik semptomlar tagiyan ya da bazi spesifik alt tipleri tasiyan hastalarda

SSS tutulumu mutlaka arastirllmalidir. Bu tiir durumlarda manyetik rezonans
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goriintiileme (MRG) ve lomber ponksiyon gibi yontemlerle semptomdan bagimsiz

tarama yapilmasi onerilir [92-95].

2.6. EKSTRANODAL LENFOMALAR

NHL’larin yaklasik tigte biri lenf nodu disindaki dokulardan gelismekte olup
bu olgular ekstranodal lenfoma olarak adlandirilir [96]. Ekstranodal lenfoma kavrami
ilk kez 1961 yilinda Dawson tarafindan tanimlanmistir [97]. Ik gdzlemler bu
lenfomalarin yalnizca mukozal lenfoid dokulardan kaynaklandigini one siirse de,
immiinohistokimyasal tekniklerin gelisimi ile birlikte DBBHL ve diger bazi alt

tiplerin de ekstranodal yerlesim gosterebilecegi anlasilmistir [98].

Bu kavram, oOzellikle nodal ve ekstranodal tutulumu birlikte gdsteren
olgularda tanisal karmasaya neden olmaktadir. Geg¢miste bu klinik antiteleri
simiflandirmak amaciyla ¢esitli kriterler Onerilmistir. Bunlar arasinda en yaygin kabul
gorenlerden biri olan Dawson kriterlerine gore; fizik muayenede yiizeyel lenf
nodlarinin palpe edilememesi, akciger grafisinde mediastinal lenfadenopati
saptanmamasi, baskin lezyonun ekstranodal bolgede bulunmasi, varsa lenf nodu
tutulumunun lezyona komsu olmasi ve tam kan sayiminda l6kosit degerlerinin

normal sinirlar i¢inde olmasi gerekmektedir [99].

Ekstranodal NHL’ler siklikla gastrointestinal sistemden koken almakla
birlikte, bas-boyun, deri, santral sinir sistemi, kemik, testis, tiroid, meme, orbita,
nadiren de adrenal bez, pankreas ve genitoiiriner sistem gibi ¢ok cesitli anatomik
lokalizasyonlardan gelisebilir [99]. Ancak bu baslik altinda degerlendirilen organlar
konusunda literatiirde farkli goriisler mevcuttur. Ornegin, dalak, tonsil, Waldeyer
halkas1 ve kemik iligi gibi lenfoid dokularin ekstranodal m1 yoksa nodal mi kabul
edilmesi gerektigi hala tartismalidir. Ann-Arbor evreleme sistemine gore tonsil ve
Waldeyer halkasi lenfatik bolgeler olarak tanimlansa da, bazi kaynaklar bu bolgeleri

ekstranodal olarak siniflandirmaktadir [100].
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Dalak ve kemik iligi bazi ¢aligsmalarda nodal yapilar arasinda kabul edilse de,
Waldeyer halkasi i¢in bu durum daha fazla tartismaya neden olmaktadir [97, 100,
101]. Literatiirde Bacon, Temmim, Sakalli, Economopoulos, Uncu, Ozgiir ve
arkadaslarinin ¢aligsmalar1 Waldeyer halkasina ait yapilar1 (tonsil, nazofarenks, dil

kokii) ekstranodal olarak degerlendirmistir [102—106].

Primer ekstranodal lenfoma tanimi heniiz netlik kazanmadigi i¢in, yapilan
caligmalarda bildirilen oranlar nodal lenfomalara kiyasla daha genis bir dagilim
gostermektedir. Ozellikle evre III ve IV hastaliklarin primer ekstranodal olarak
degerlendirilmesi tartismali olabilir, zira bu olgularda sekonder ekstranodal yayilim
s0z konusu olabilmektedir [100]. Hem nodal hem de ekstranodal tutulumu olan
hastalarda primer ekstranodal tanimi yapmak kafa karistirici olabilir. Bazi
calismalarda yalmizca lokalize hastaligi olan vakalar degerlendirilmisken, bu durum
ekstranodal lenfomalarin yayilma potansiyelini yansitmadigi i¢in eksik sonuclar
dogurabilir. Ote yandan, tanim i¢in daha genis kriterlerin kullanildig1 ¢alismalarda
ise nodal kaynakli dissemine hastaliklar yanlighkla ekstranodal olarak

siniflandirilabilir.

Tanim ne sekilde yapilirsa yapilsin, metodolojik Onyargilarin kaginilmaz
oldugu bir gercektir. Krol ve arkadaglarinin ¢alismasinda, kullanilan kriterlere gore
ekstranodal lenfoma sikliginin %20 ile %34 arasinda degisebildigi bildirilmistir
[107].

Son donemlerde, klinik olarak baskin lezyonun ekstranodal lokalizasyonda
oldugu ve nodal tutulumun ya hi¢ olmadig1 ya da minimal diizeyde bulundugu
vakalarin ekstranodal kabul edilmesi daha yaygin hale gelmistir. Bununla birlikte,
primer ekstranodal lenfomalarin evrelendirilmesi konusunda halen fikir birligi
bulunmamaktadir. Gilinlimiizde Ann-Arbor evreleme sistemi bu konuda en yaygin
kullanilan ~ yontem olsa da, organ-spesifik  ekstranodal lenfomalarin

evrelendirilmesine yonelik daha fazla calismaya ihtiyac vardir [100].
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Tablo 5. Gozden gegirilmis Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano siniflamasi)

Evre Tutulum Ekstra nodal E tutulum
Erken evre
1 Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi grubu | Nodal tutulum olmadan tek
ekstranodal lezyon
2 Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha Evre I veya Il nodal yayilimli
fazla tutulumlu lenf nodu grubu sinirli ekstranodal tutulum
2 kitlesel* Yukaridaki gibi kitlesel lezyonla evre 2 Uygulanmaz
hastalig1
fleri evre
3 Diyaframin her iki tarafinda nodal Uygulanmaz
tutulum veya dalak tutulumu ile beraber
diyafram iistii nodal tutulum
4 Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum Uygulanmaz

Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumlu olan lenfomalar i¢in pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi ile olmayan lenfomalar icin ise bilgisayarli tomografi ile belirlenir.
Tonsiller, waldeyer halkas1 ve dalak nodal doku olarak kabul edilir. Evre II kitlesel*: ileri evre hastalik
smirt veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilsede histoloji ve prognostik faktorlerin sayisina goére
karar verilmelidir.

2.6.1. SSS Lenfomalar

Primer santral sinir sistemi diffiiz biiylik B hiicreli lenfomasi, kan-beyin
bariyerinin arkasinda, bagisiklik acisindan ayricalikli bir bolgede gelisen nadir bir
ekstranodal DBBHL alt tipidir. Beyin, omurilik, leptomeninksler ve gozleri iceren bu
tutulum sekli, yas ve immiinsiipresyon durumu ile yakindan iligkilidir [177,178].
Tiim primer santral sinir sistemi lenfomalarmin  %90-95’ini, ekstranodal
DBBHL’lerin  %4—-6’sin1  ve intrakraniyal tiimorlerin ise yaklasik %4’iini
olusturmaktadir [141]. Yeni tan1 almis olgularda yiiksek doz metotreksat tedavisi ilk
basamakta standart kabul edilmekte, ardindan uygun bir konsolidasyon tedavisi
onerilmektedir [157]. Bu lenfomanin, yiliksek doz metotreksat temelli kemoterapiye
otolog kok hiicre nakli veya tiim beyin radyoterapisi eklenmesiyle kiiratif bi¢imde
tedavi edilebildigi gosterilmistir. Ancak, tiim beyin radyoterapisinin norotoksik
etkileri gz Oniinde bulundurularak, tiyotepa iceren hazirlik rejimiyle otolog

transplantasyon tercih edilmektedir [158].
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2.6.2. Kraniyofasiyal Bolgeler

Paranazal sintisler, orbit, oral kavite, maksillofasiyal bolge (6rnegin Waldeyer
halkasi1) ve tiikiiriik bezleri gibi primer kraniyofasiyal yerlesimli DBBHL olgular
oldukca nadir goriilmekte olup, bu anatomik lokalizasyonlara 6zgii biyolojik
davraniglar hala yeterince aydinlatilamamistir [179]. Mevcut veriler, primer
paranazal ve oral bolge DBBHL lerinin non-GCB daha yiiksek oranda tagidigini
ortaya koymaktadir [143,144]. Bu bolgelerde yerlesen DBBHL lerin tarihsel olarak
santral sinir sistemi (SSS) niiks riski tasidigi diisiiniilse de, rituksimab doénemi
sonrast yapilan ¢aligsmalarda bu riskin beklenenden daha diisiik oldugu gosterilmistir
[142,180,181]. Bununla birlikte, kraniyofasiyal alanlarin SSS niiksii goriilen
olgularda siklikla tutuldugu da rapor edilmistir [181]. Ilgin¢ bir sekilde, primer
Waldeyer halkas1t DBBHL’sinde GCB baskin olarak saptanmis ve BCL2 gen yeniden
diizenleme orani diisiik bulunmustur [182]. Bu lenfoma tipi, klinik seyir agisindan
primer nodal DBBHL ile benzerlik gostermekte ve tedavi yaklasimlart da bu
paralellik dogrultusunda yiiriitilmektedir [183,184].

2.6.3. Testis

Primer testis diffiiz biiylikk B hiicreli lenfomasi (T-DBBHL), testikiiler
lenfomalarin en yaygin formunu olusturarak tiim testis lenfomalarinin yaklagik
%75-90’ 11 temsil etmektedir [162,185]. Ozellikle ileri yas erkeklerde goriilen en sik
testikiiler tiimor olan T-DBBHL, tiim non-Hodgkin lenfomalarin yaklasik %1-2’sini
ve tim testikiiler tiimorlerin %5’ini  olusturmaktadir [140,159,160,161,162].
Giliniimiizde T-DBBHL tedavisinde dncelikle antrasiklin temelli kemoterapi rejimleri
ile rituksimab uygulamasi onerilmektedir. Bu tedavi stratejileri, hem prospektif Faz
IT klinik calismalarda hem de retrospektif hasta serilerinde sagkalimi artirdigi
gosterilmistir [139]. Ancak yiliksek niiks oram1 gbz Oniine alindiginda, tedavide
sadece tam remisyon saglanmasi degil, ayn1 zamanda kars1 testiste ve SSS’de ortaya
cikabilecek niikslerin 6nlenmesi de biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle, karsi
testise yoOnelik cerrahi eksizyon veya radyoterapi uygulamasi, bu bodlgede
geligebilecek olas1  niikslerin  engellenmesinde etkili bir ydntem olarak

degerlendirilmektedir [175,186,187,188,189].
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2.6.4. Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal lenfomalar, tiim gastrointestinal sistem malignitelerinin
yalmizca %]1-4’iinii olustursa da, bu sistem, hem Asya iilkelerinde hem de Bati
toplumlarinda ekstranodal DBBHL’rin en sik yerlesim bdlgesidir ve bu oran
%30—40’a kadar g¢ikabilmektedir [163,164]. Gastrointestinal sistem lenfomalarinin
yaklasik %60’1 DBBHL alt tipindedir. Siklikla tutulan bolgeler arasinda mide, ince
bagirsak, kolon, ileum, ¢ekum ve rektum yer almaktadir. Mide yerlesimli DBBHL en
stk goriilen form iken, ©6zofagus, hepatobilier sistem ve pankreas yerlesimli
lenfomalar son derece nadir rastlanmaktadir [145,146]. Mide yerlesimli DBBHL,
diger ekstranodal DBBHL tiirlerine kiyasla daha iyi bir prognoz sergilemekte olup,
prognozu mukozaya iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi gibi diisiik dereceli
lenfomalardan bile daha koti degildir [165,166]. Gastrointestinal sistem
DBBHL’sinde standart tedavi yaklagimi, R-CHOP rejimiyle temsil edilen antrasiklin
bazli immiinokemoterapidir [147,148,190]. Bununla birlikte, 0Ozellikle mide
yerlesimli olgularda, konvansiyonel kemoterapiye ek olarak Helicobacter pylori

eradikasyon tedavisinin de etkin sonuglar saglayabilecegi belirtilmistir [191,192].

2.6.5. Meme

Primer meme lenfomasi (PBL), olduk¢a nadir goriilmekte olup, tiim meme
tiimorlerinin yalnizca %0.5’in1, ekstranodal lenfomalarin %3’{inden azin1 ve tiim
non-Hodgkin lenfomalarin  (NHL) ise yaklastk %1’ini  olusturmaktadir
[149,156,167]. Primer meme yerlesimli DBBHL, PBL’nin en sik rastlanan histolojik
alt tipidir ve meme lenfomalarinin biiyiik bir kismin1 sekonder olgular olusturmakta
olup, primer olgular daha diisiik sikliktadir [168,169]. PBL’nin klinik yonetiminde
cerrahi uygulamalar sinirli kalmakta, esas tedavi yaklasimini kemoterapi ve
radyoterapi protokolleri olusturmaktadir. Cerrahinin prognostik katkisi bulunmadigi

gibi, genellikle tanisal amagla sinirli bir rol tistlenmektedir.
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2.6.6. Tiroid Bezi

Primer tiroid lenfomasi (PTL), tiim tiroid malignitelerinin %]1-5’ini,
ekstranodal DBBHL lerin %1-2’sini olusturmakta olup, PTL olgularinin yaklasik
yarist DBBHL alt tipindedir [150,193,194,195]. PTL gelisimi ile Hashimoto tiroiditi
arasinda giiglii bir iliski oldugu bilinmektedir [176,196,197,198]. Diger ekstranodal
DBBHL formlariyla karsilastirildiginda, PTL genellikle erken evrede tani almakta
olup, hastalarin ¢ogu Ann Arbor evre I veya II’de yer almaktadir. Bu nedenle tiroid
yerlesimli DBBHL dahil olmak iizere PTL genel olarak iyi bir prognoza sahiptir.
Rituksimab ile kombine modern kemoterapi ve radyoterapi rejimleri, PTL
tedavisinde basarili sonuglar vermekte olup, glinlimiizde cerrahi tedavi birincil tercih

olmaktan ¢ikmustir.

2.6.7. Akciger

Primer pulmoner diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma (PP-DBBHL), oldukca
nadir goriilen bir lenfoma alt tipi olup, primer akciger B hiicreli lenfomalarinin
yalnizca kiigiik bir kismini olusturmaktadir. PP-DBBHL, tiim non-Hodgkin
lenfomalarin ~ %1’inden daha azin1 ve ekstranodal NHL’lerin %3—4’iini
olusturmaktadir. Bu lenfomalarin biiyiik ¢ogunlugunu (%70-90) mukozaya bagl
lenfoid doku (MALT) lenfomasi alt tipi teskil etmektedir [151,152]. Primer akciger
yerlesimli olgulardan daha sik olarak sistemik lenfomalarda akciger tutulumu
goriilmekte olup, bu hastalik grubunun prognozu genellikle olumsuz seyretmektedir
[199]. Bununla birlikte, PP-DBBHL olgularinda lokal veya uzak niiks oranlarinin
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, cerrahi sonrast adjuvan kemoterapi ve/veya
radyoterapi siklikla tercih edilen tedavi yaklasimlar1 arasinda yer almaktadir

[200,201].

2.6.8. Bobrek ve Adrenal Bezler

DBBHL bobrek ve adrenal bez tutulumu ¢ogunlukla sekonder niteliktedir.
Primer bobrek veya adrenal yerlesimli NHL ise son derece nadir olup, 6zellikle

primer renal DBBHL olgular1 olduk¢a seyrektir [171,172,173]. Primer renal
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DBBHL’ye dair yayinlar ise oldukg¢a sinirlidir ve bu tiimdrlerin molekiiler 6zellikleri
halen net olarak tanimlanmamistir. Primer ve sekonder renal tutulum ayrimi
yapilmaksizin bildirilen klinik verilere gore, bobrek tutulumu olan DBBHL olgulari
genellikle kotli prognoz tagimakta ve santral sinir sistemi (SSS) niiks orani ytliksek
bildirilmektedir [154,174]. Bu olgularda kemoterapiye rituksimab eklenmesinin, SSS

niiksiinii azaltma konusunda etkili olmadig1 gézlemlenmistir [155,202].

2.6.9. Kemik

DBBHL, primer kemik lenfomasinin en sik goriilen alt tipidir. Primer kemik
lenfomasi, tiim malign kemik neoplazmlarinin yaklasik %7’sini ve ekstranodal
non-Hodgkin lenfomalarin %4-5’ini olusturmaktadir [13,14]. DBBHL’nin kemik
tutulumu ise gorece sik goriilmekte olup, bu durum primer ve sekonder hastalik
formlarinin bir arada bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, kemik
yerlesimli DBBHL’nin molekiiler o6zellikleri ve prognozu farkli agilardan
degerlendirilmelidir [203]. Lokalize primer kemik lenfomasi, genel olarak iyi
prognoza sahip olup santral sinir sistemi (SSS) niiks riski diisiiktiir. Bu hastalar
standart immiino kemoterapiye iyi yanit vermekte ve konsolidasyon amaciyla
uygulanan radyoterapiden belirgin fayda gormektedir [204]. Ancak multifokal primer
kemik lenfomasi olgularinda mortalite oran1 ve SSS niiks riski anlamli derecede

artmaktadir [156,202,203,204].

2.6.10. Deri

Primer kutandz diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma, klinik olarak genellikle hizl
biiyliyen nodiiller ve/veya plaklarla karakterize olup, daha ¢ok ileri yas kadinlarda
goriilmektedir. Agresif seyri nedeniyle, PC-DBBHL tedavisinde rituksimab ve
kemoterapi kombinasyonu birinci basamak yaklagim olarak Onerilmektedir
[171,172,173]. Tek odakli ya da lokalize lezyonlara sahip hastalar radyoterapi gibi
lokal yontemlerle tedavi edilebilirken, ¢oklu lezyonlari bulunan hastalar sistemik

DBBHL hastalar1 gibi degerlendirilerek tedavi edilmektedir [154,174].
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2.6.11. Kalp

Primer kardiyak lenfoma (PCL), kardiyak tiimorler arasinda olduk¢a nadir
olup, bu tiimorlerin yalnizca %1.3’linli olusturur [155,202]. Bu hastalik ¢cogunlukla
olgu sunumlarinda bildirilmekte olup, molekiiler 6zelliklerine dair bilgiler oldukga
stnirlidir. Primer kardiyak DBBHL genellikle hizli ilerleyen bir klinik tablo ile
seyretmekte ve kardiyovaskiiler sistemde ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir.
Bu durum, tedavi siirecinde karsilasilan zorluklar1 beraberinde getirmektedir [203].
Bununla birlikte, mevcut klinik veriler, erken tani ile kombine edilen etkili bir tedavi
yaklagiminin olumlu sonuglar dogurabilecegini gostermektedir [204]. PCL
tedavisinde konvansiyonel kemoterapinin yani1 sira cerrahi girisimler de yaygin
olarak uygulanmakta ve baz1 serilerde tatmin edici sonuglar bildirilmistir
[156,202,203,204]. Ancak, nadir goriilmesi nedeniyle bu tiimor tipi hakkinda

standartlastirilmis bir tedavi algoritmast hentiz bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Calisma i¢in Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 No’lu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 11/12/24 tarih ve TABED 2-24-718 numarali karar ile onay almustir.
Onay formu EK-1’de verilmistir. Arastirma Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik

Uygulamalar Kilavuzu esaslarina uygun bi¢cimde gerceklestirilmistir.
3.2. HASTALARIN TOPLANMASI

Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi tarafindan DBBHL
tanisi ile takip edilen, komorbiditesi olan ve olmayan, 18 yas iistii, tedavi almaya
engel ikincil malignitesi olmayan hastalar cinsiyet farki bakilmaksizin uyan hastalar
dahil edilmistir. Calisma 2024 Kasim aymma kadar Ankara Sehir Hastanesine
basvurmus DBBHL tanis1 almig hastalar, hasta dosyalar1 ve sistem bilgileri incelerek

gerceklestirilmistir.
3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRIiTERLERI

+ 18 yas iistii olmak
+ Kadin veya erkek
« DBBHL tanist almak

3.4. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRIiTERLERI

+ 18 yas alt1 olmak
* Gebe olmak veya laktasyon déoneminde olmak

* Tan1 esnasinda farkli bir malignite tanis1 almis olmak
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3.5. CALISMA DiZAYNI

Calisma tek merkezli, retrospektif bir calismadir. Calismaya 2003 Subat
aymdan baslayarak 2024 Kasim ayma kadar T.C. Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Hematoloji bdliimiinde nodal ve ekstranodal
DBBHL tanist alan 66 kadin, 95 erkek iizere toplam 161 hasta dahil edilmistir.
Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, tibbi Oykiilerinde tanili ve gegirilmis
hastaliklari, ila¢ kullanimlar1 sistem {izerinde taranarak kaydedildi. Hastalarin
laboratuvar verilerine otomasyon sistemleri (HICAMP) ve kayitli hasta dosyalari
tizerinden ulagilarak yasi, cinsiyeti, komorbid hastaliklari, tan1 aninda B semptom
varlig1, hastalik evresi, nodal tutulum, ekstranodal tutulum, ekstranodal bolge sayisi,
ekstranodal tutulum bolgeleri, bulky hastalik varligi, hemogram parametreleri,
eritrosit sedimentasyon hizi, LDH, karaciger fonksiyon testleri, bilirubin diizeyi,
bobrek fonksiyon testleri, immunohistokimyasal dzellikleri, % Ki67 proliferasyon
indeksi, kemoterapi protokolii, tedavi yaniti, relaps varligi, tani aninda evre ve
CNS-IPI skorlamasi, molekiiler alt tip (germinal/nongerminal), OS, PFS, RFS, 6liim
nedeni degerleri kaydedildi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 24.0 kullanilarak analiz edildi. Verilerin dagilimlarinin normal
olup olmadigr Kolmogorov—Smirnov testi ile denetlendi. Devamli degiskenler
normal dagilim durumuna gore ortalama ve standart sapma (SS) veya ortanca ve
persentilleri (p) ile belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson
ki-kare testi veya Fischer exact test kullanildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda
bagimsiz degiskenlerde iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenlerin sagkalim siireleriyle iliskilerini degerlendirmek icin Kaplan-Meier
analizi yapildi, log rank degeri kullanildi. Diger degiskenlerden bagimsiz sekilde
sagkalim siirelerini etkileyen degiskenleri saptamak icin Cox regresyon analizi

yapildi. P <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 6. Hastalarin Demografik ve Patolojik Ozellikleri (n=161)

n (%)

Yag* (y1l) 53.3x16.2
Kadin 66 (41.0)
Erkek 95 (59.0)
ECOG* 1.0 (0.0-1.0)
Komorbidite 68 (43.0)
B Semptomu 103 (64.0)
Bulky Tutulum 42 (26.1)
Ki-67* 80.0 (70.0-90.0)
DBBHL Hiicre Orijini

Germinal merkez 65 (40.9)
Non-germinal merkez 94 (59.1)
R IPT* 2.0 (1.0-3.0)
CNS IPI* 2.0 (1.0-3.0)
NCCN IPT* 3.0 (2.0-4.0)
Evre

1 10 (6.2)

2 37 (23.0)
3 38 (23.6)
4 76 (47.2)

n: Sayi, *ortanca (25-75 persentil),

Calismaya dahil edilen 161 hastanin ortalama (SD) yast 53.3 (16.2) iken
%41.0’1 (n=66) kadin, %59.0’u (n=95) erkekti. Ortanca (25-75p) ECOG 1.0 (0.0-1.0)
olarak goriiliirken 68 (%43.0) hasta komorbiditeye, 103 (%64.0) hasta B
semptomuna sahipti. Hastalarin %26.1°nin (n=42) bulky tutulumu vardi. Germinal
merkez 65/161 (%40.9), non germinal merkez 94 (%59.1) hasta bulunmaktaydi.
Ortanca (25-75p) R-IPI 2.0 (1.0-3.0), ortanca (25-75p) CNS-IPI 2.0 (1.0-3.0) ve
ortanca (25-75p) NCCN-IPI 3.0 (2.0-4.0) idi. Evre 1 10 (%6.2), evre 2 37 (%23.0),
evre 3 38 (%23.6) ve evre 4 76 (%47.2) hasta saptandi.
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Tablo 7. Hastalik Tutulumu ile Tlgili Ozellikler

n (%)
Ekstranodal Tutulum 98 (60.9)
Waldayer Halkas1 Tutulumu 4(2.5)
Bobrek-Adrenal Bez Tutulumu 10 (6.2)
Orbita Tutulumu 2(1.2)
Santral Sinir Sistemi Tutulumu 5(@3.1)
Cilt Tutulumu 1 (0.6)
Testis Tutulumu 4(2.5)
Gastrointestinal Tutulum 29 (18.0)
Kemik iligi Tutulumu 33(21.2)
Kemik 18 (11.2)
Akciger Tutulumu 13 (8.1)
Karaciger Tutulumu 16 (9.9)

Hastalarin %60.9 nin (n=98) ekstranodal, %21.2’sinin (n=33) K1i, %18.0’inin
(n=29) GIS, %I11.2’sinin (n=18) kemik %9.9’unun (n=16) karaciger, %38.1’inin
akciger, %6.2’sinin (n=10) bdbrek-adrenal, %3.1’inin (n=5) SSS, %2.5’unun
waldeyer halkas1 (n=4), %2.5’unun testis (n=4), %1.2’sinin (n=2) orbita, %0.6’sinin
(n=1) cilt vardu.

Tablo 8. Tanida ekstranodal bolge dagilimlar: (n=98)

n (%)
Ekstranodal Tutulum 98 (60.9)
Bobrek-Adrenal Bez Tutulumu 10 (7.6)
Orbita Tutulumu 2 (1.5)
Santral Sinir Sistemi Tutulumu 5@3.1)
Cilt Tutulumu 1(0.8)
Testis Tutulumu 4(2.5)
Gastrointestinal Tutulum 29 (22.1)
Kemik 1ligi Tutulumu 33 (25.2)
Kemik 18 (17.7)
Akciger Tutulumu 13(9.9)
Karaciger Tutulumu 16 (12.2)
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Hastalarin %60.9’nin (n=98) ekstranodal, %25.2’sinin (n=33) kemik iligi,
%22.1’inin (n=29) GIS, %17.7’sinin (n=18) kemik,%12.2’unun (n=16) karaciger,
%9.9’inin  akciger, %7.6’sinin (n=10) bobrek-adrenal, %3.8’inin (n=5) SSS,

%3.1’unun testis (n=4), %1.5’sinin (n=2) orbita, %0.8’siin (n=1) cilt vardi.

Bdbrek-Adrenal Bez

Orbita

Santral Sinir Sistemi
Cilt

Testis

Karaciger

Akciger

Gastrointestinal )
Kemik

Kemik iligi

Sekil 1. Tanida ekstranodal bolge dagilimlar

Tablo 9. Tanida ekstranodal tutulum sayilarinin dagilimlari

Ekstranodal Tutulum Say1s1
0-1 127 (78.9)
>2 34 (21.1)

Ekstranodal tutulumu olmayan ve bir ekstranodal tutulumu olan 127 (%78.9),
2 ve daha fazla ekstranodal tutulumu olan 34 (%21.1) hasta saptand1 (Tablo 9).
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Tablo 10. Laboratuar Ozellikleri

n (%)
Eritrosit sedimentasyon hizi 43 (56.6)
Laktat Dehidrojenaz Yiiksekligi 115 (71.9)
Hbs Antijeni Pozitifligi 7(6.3)
AntiHbc Total 23 (20.5)
HCV 0
HIV 1(1.3)
Notrofil* 5200.0 (3900.0-7235.0)
Lenfosit* 1500.0 (930.0-2050.0)

N: Sayi, *ortanca (25-75 persentil)

Eski verilerine ulasilabilen hastalarin laboratuar Ozellikleri Tablo 10°da
incelendi. Eritrosit sedimentasyon hiz1 43 (%56.6), LDH yiiksekligi 115 (%71.9), hbs
antijeni 7 (%6.3), antihbc total 23 (%20.5), HIV 1 (%1.3) hastada pozitifti. Ortanca
(25-75p) noétrofil 5200.0 (3900.0-7235.0) ve ortanca (25-75p) lenfosit 1500.0
(930.0-2050.0) idi. Hastalarin eski yillardaki bagvuru sonuglarina ulasilamamaistir.

Tablo 11. Tedavi ve Sonug Ozellikleri (N=161)

n (%)

Kemoterapi Rejimi (n=159)

R-CHOP 135 (83.9)
R-CVP 12 (7.5)
R-BENDA 6(3.7)
DA-R-EPOCH 3(1.9)
R-HyperCVAD 1(0.6)
R-EPOCH 1 (0.6)
Tedavi Sonu Yanit

Tam Yanit 115 (79.3)
Parsiyel Yanit 13 (9.0)
Progresyon 12 (8.3)
Stabil 53.4)
Relaps 63 (40.9)
Oliim 50 (31.1)
Toplam Sagkalim* (yil) 12.4 (10.7-14.1)
Progresyon Olmadan Sagkalim** (yil) 5.8 (1.7-9.8)
Relapssiz Sagkalim** (yil) 9.0 (5.6-12.4)

30




n: Sayi, *ortalama (%95 Giiven Aralig1), **ortanca (%95 Giiven Araligi)

Hastalarin tedavi ve sonlanim 6zellikleri incelendiginde 159 (%98.8) hastanin
KT aldig1 goriildii. Tedavi sonu yanitta ise tam yanit 115 (%79.3), parsiyel yanit 13
(%9.0), progresyon 12 (%8.3) ve stabil hastalik 5 (%3.4) hastada vardi. Relaps olan
hasta sayis1 63 (%40.9), Olen hasta sayis1 50’ydi (%31.1). Ortalama toplam sagkalim
stiresi 12.4 (10.7-14.1) y1l, ortanca progresyon olmadan sagkalim siiresi 5.8 (1.7-9.8)
yil ve ortanca relapssiz sagkalim siiresi 9.0 (5.6-12.4) yild1.

Tablo 12. Nodal ve Ekstranodal Tutuluma Gore Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

(n=161)
Nodal Ekstranodal P
(n=63, %39.1) (n=98, %60.9)
Yas* (y1l) 51.0 (38.5-57.0) 55.0 (44.0-68.0) 0.04
>60 14 (22.2) 38 (38.8) 0.03
Kadin/Erkek Cinsiyet 26 (41.3)/37(58.7) | 40 (40.8)/58 (59.2) 0.95
ECOG* 0.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-1.0) 0.03
Komorbidite 16 (25.8) 52 (54.2) <0.001
Ki-67* (n=157) 80.0 (80.0-90.0) 80.0 (70.0-90.0) 0.02
Hiicre Orijini 0.36
Germinal merkez 23 (36.5) 42 (43.8)
Non-germinal merkez 40 (63.5) 54 (56.3)
R IPT* 2.0 (1.0-2.0) 3.0 (2.0-3.0) <0.001
CNS IPI* 2.0 (1.0-2.0) 3.0 (2.0-4.0) <0.001
NCCN IPT* 3.0 (2.0-3.0) 4.0 (3.0-5.0) <0.001
Evre 0.007
1-2 26 (41.3) 21 (21.4)
3-4 37 (58.7) 77 (78.6)
B Semptomu 40 (63.5) 63 (64.3) 0.92
Laboratuar
Eritrosit sedimentasyon hizi 8 (33.3) 35(67.3) 0.005
Laktat Dehidrojenaz Yiiksekligi 45 (72.6) 70 (71.4) 0.88
AntiHbc Total Pozitifligi 9 (23.1) 14 (19.2) 0.63
(n=112)
Notrofil* (n=160) 5270.0 5160.0 0.39
(4200.0-7500.0) (3850.0-7140.0)
Lenfosit* (n=160) 1770.0 1315.0 0.03
(1320.0-2300.0) (900.0-1900.0)
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Tablo 12. (Devam) Nodal ve Ekstranodal Tutuluma Gore Degiskenlerin Karsilagtirilmast

(n=161)
Nodal Ekstranodal P
(n=63, %39.1) (n=98, %60.9)
Bulky Tutulum 14 (22.2) 28 (28.6) 0.37
Tedavi Sonu Yanit (n=145) 0.37

Tam Yanit 50 (84.7) 65 (75.6)

Parsiyel Yanit 5(8.5) 8(9.3)

Progresyon 2(3.4) 10 (11.6)

Stabil 2(3.4) 3 (3.5)
Relaps/Refrakte Hastalik (n=157) 7 (11.1) 10 (10.6) 0.93
Relaps (n=154) 25 (40.3) 38 (41.3) 0.90
Relaps Sonrasi Tedavi (n=62) 0.17

1 basamak 22 (84.6) 25 (69.4)

1’den fazla basamak 4 (15.4) 11 (30.6)

Oliim 18 (28.6) 32 (32.7) 0.59

N: Sayi, *ortanca (25-75 persentil))

Nodal ve ekstranodal tutuluma gore degiskenlerin karsilastirilmasi sonucunda
ekstranodal tutulumu olan grupta yas (p=0.04), ECOG (p=0.003), komorbidite oran1
(p<0.001), R-IPI (p<0.001), CNS-IPI (p<0.001), NCCN-IPI (p<0.001), evre 3-4
orant (p=0.007), Eritrosit sedimentasyon hizi orani (p=0.005) istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksekken lenfosit (p=0.03) orani ise istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha diisiiktii (Tablo 12).

Tablo 13. Otolog Kit Sonras1 Yanitlarin dagilimi

Nodal Ekstranodal

(n=63, %39.1) (n=98, %60.9)
Otolog KIT 19 (30.2) 20 (20.4) 0.16
Otolog KIT Sonras1 Yanit 0.74
Tam Yanit 14 (73.7) 17 (75.0)
Parsiyel Yanit 1(5.3) 0
Progresyon 3 (15.8) 2 (10.0)
Stabil 1(5.3) 1(5.0)

Otolog kit sonrasi yanitlar Tablo 13’te incelendi ve istatistiksel olarak anlaml
sekilde fark saptanmadi. Otolog KIT yapilan hasta sayist ise 39°du (%24.2). Otolog
KIT sonrasi relaps olan hasta sayis1 7°ydi (%17.9).
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Tablo 14. 2020 Oncesi ve 2020 Sonrasinda DBBHL Dagilim1 (n=161)

2020 Oncesi 2020 ve Sonrasi P
(n=97, %60.2) (n=64, %39.8)
Nodal vs Ekstranodal 0.50
Nodal 40 (41.2) 23 (35.9)
Ekstranodal 57 (58.8) 41 (64.1)
Primer Ekstranodal vs Nodal 0.50
Primer Ekstranodal 11 (21.6) 9 (28.1)
Nodal 40 (78.4) 23 (71.9)

n: Say1

2020 oncesi, 2020 ve sonrasinda tani almaya goére nodal tutulum durumu

Tablo 14’te incelendi ve istatistiksel olarak anlamli sekilde fark saptanmadi.

Tablo 15. Relaps Varligina Gore Ekstranodal Tutulan Bolge Sayis1 (n=154)

Yok (n=91, %59.1) Var (n=63, %40.9) p
Ekstranodal Tutulan Bolge 0.91
Sayist
0-1 73 (80.2) 51 (81.0)
>2 18 (19.8) 12 (19.0)
n: Say1

Relaps varligma gore ekstranodal tutulan bolge sayisi incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 16. Nodal ve Primer Ekstranodal DBBHL Hiicre Orijini (n=83)

Nodal Primer Ekstranodal P
(n=63, %75.9) (n=20, %24.1)
0.28
Germinal merkez 23 (36.5) 10 (50.0)
Nongerminal merkez 40 (63.5) 10 (50.0)

n: Say1

Nodal ve primer -ekstranodal tutulum varli§ina gore hiicre orijini

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 16).
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Tablo 17. Primer Ekstranodal DBBHL Hiicre Orijini (n=159)

Yok Var p
(n=139, %87.4) (n=20, %12.6)
0.38
Germinal merkez 55 (39.6) 10 (50.0)
Non germinal 84 (60.4) 10 (50.0)
merkez
n: Say1

Primer ekstranodal tutulum varligina gore hiicre orijini karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 18. Sagkalim Siireleri ile Degiskenlerin Iliskisi

0OS PFS RFS
Siire (ortalama, P Siire (ortalama, P Siire (ortalama, p
%95 Giiven %95 Giiven %95 Giiven
Aralig1) Aralig1) Araligy)
Yas 0.03 0.70 0.43
<60 13.1 8.9 (6.6-11.2) 9.7 (7.2-8.1)
(11.1-15.0)
>60 8.4 (6.3-10.4) 6.0 (4.3-7.6) 6.2 (4.6-7.7)
Cinsiyet 0.69 0.68 0.87
Erkek 12.4 6.1 (5.1-7.1) 6.6 (5.4-7.7)
(10.2-14.6)
Kadin 12.1 (9.5-14.6) 9.5(6.6-12.3) 9.8 (6.7-12.8)
Komorbidite 0.04 0.67 0.64
Yok 13.7 8.9 (6.3-11.4) 9.4 (6.7-12.1)
(11.6-15.7)
Var 8.1(6.3-9.9) 5.7 (4.4-7.1) 6.3 (4.7-8.0)
Evre 0.02 0.008 0.09
1-2 14.0 11.3 (8.4-14.2) 11.2 (8.2-14.2)
(11.4-16.6)
3-4 11.5 (9.5-13.5) 7.7 (4.4-11.0) 8.5 (4.4-12.6)
B semptomu 0.32 0.23 0.25
Yok 12.0 (9.1-14.9) 8.5(5.1-11.9) 9.8 (6.2-13.3)
Var 12.1 9.1 (6.8-11.5) 9.9 (7.2-12.6)
(10.0-14.1)
ECOG <0.001 0.20 0.91
0-1 13.4 9.3 (7.0-11.5) 10.0 (7.6-12.4)
(11.5-15.2)
> 4.5 (2.8-6.2) 4.3 (2.7-5.9) 4.9 (3.2-6.6)
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Tablo 18. (Devam) Sagkalim Siireleri ile Degiskenlerin iliskisi

(0N PFS RFS
Siire (ortalama, P Siire (ortalama, p Siire (ortalama, P
%095 Giliven %095 Giliven %95 Giiven
Aralig1) Aralig1) Aralign)
Hiicre Orijini 0.04 0.009 0.12
Germinal 13.8 11.0 (7.8-14.2) 11.5 (8.3-14.7)
merkez (11.2-16.3)
Non Germinal 11.2 (9.0-13.3) 5.2 (4.1-6.3) 5.7 (4.4-6.9)
merkez
LDH 0.01 0.03 0.19
Normal 15.5 10.2 (6.3-14.0) 10.3 (6.6-14.1)
(12.3-18.6)
Yiiksek 11.1 (9.1-13.0) 5.8 (4.8-6.8) 6.2 (5.0-7.3)
Nodal 0.20 0.37 0.38
Nodal 13.0 9.6 (6.6-12.7) 10.2 (6.8-13.6)
(10.5-15.6)
Ekstranodal 11.4 (9.4-13.4) 8.3 (5.6-11.0) 9.4 (6.6-12.3)
Primer 0.045 0.06 0.11
Ekstranodal
Yok 11.6 (9.8-13.5) 8.3 (6.0-10.5) 8.9 (6.3-11.5)
Var 16.6 14.3 (10.6-18.0) 14.8
(14.1-19.3) (11.2-18.4)
Primer 0.16 0.18 0.29
Ekstranodal vs
Nodal
Nodal 13.0 9.6 (6.6-12.7) 10.2 (6.8-13.6)
(10.5-15.6)
Primer 16.6 14.3 (10.6-18.0) 14.8
Ekstranodal (13.8-19.3) (11.2-18.4)
Ekstranodal 0.16 0.80 0.63
Tutulan Bolge
Sayist
0-1 12.8 8.9 (6.7-11.2) 9.6 (7.2-12.0)
(10.9-14.7)
>2 6.3 (4.8-7.8) 5.7 (4.0-7.5) 6.6 (4.8-8.4)
Bobrek-Adrena 0.001 0.15 0.12
|
Yok 12.7 9.2 (7.0-11.4) 10.1 (7.7-12.4)
(10.9-14.4)
Var 2.4 (0.9-3.9) 1.6 (0.5-2.7) 0.8 (0.8-0.8)
Gastrointestinal 0.50 0.12 0.34
Yok 12.1 8.0 (5.6-10.4) 8.7 (5.8-11.5)
(10.2-14.0)
Var 13.1 (9.5-16.6) 12.4 (8.5-16.2) 12.5 (8.6-16.5)
Kemik 0.33 0.23 0.19
Yok 12.9 10.0 (7.7-12.3) 10.8 (8.2-13.4)
(10.9-14.9)
Var 10.0 (7.6-12.4) 5.5 (4.1-7.0) 5.5(3.9-7.2)
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Tablo 18. (Devam) Sagkalim Siireleri ile Degiskenlerin iliskisi

Kemik 1ligi 0.65 0.13 0.11

Yok 12.7 10.0 (7.7-12.3) 10.9 (8.4-13.4)
(10.7-14.6)

Var 10.4 (7.7-13.1) 5.2 (3.6-6.9) 5.2 (3.3-7.0)

Akciger 0.01 <0.001 0.01

Yok 12.9 9.7 (7.4-12.0) 10.3 (7.9-12.7)
(11.1-14.7)

Var 6.0 (2.7-9.3) 1.5(0.8-2.2) 1.5(0.8-2.1)

Karaciger 0.64 0.45 0.86

Yok 12.3 9.0 (6.8-11.1) 9.9 (7.5-12.3)
(10.5-14.1)

Var 7.6 (5.7-9.5) 5.7 (3.8-7.6) 5.5 (3.6-7.5)

Bulky 0.82 0.16 0.07

Yok 12.2 8.8 (6.5-11.0) 9.6 (7.1-12.0)
(10.3-14.1)

Var 10.8 (8.2-13.5) 7.4 (5.8-8.9) 8.0 (6.5-9.4)

Toplam sagkalim ile degiskenlerin iliskileri incelendiginde 60 yas iistiinde
(p=0.03), komorbiditesi olanlarda (p=0.04), evresi 3-4 olanlarda (p=0.02), ECOG
1’den biiyiik olanlarda (p<0.001), non germinal merkez olanlarda (p=0.04), LDH
yiiksekligi olanlarda (p=0.01), primer ekstranodal tutulumu olmayanlarda (p=0.045),
bobrek-adrenal tutulum olanlarda (p=0.001) ve akciger tutulumu olanlarda (p=0.01)
OS’nin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa oldugu goriildii. Progresyon
olmadan sagkalim ile degiskenlerin iliskileri incelendiginde evre 3-4 olanlarda
(p=0.008), non germinal merkez olanlarda (p=0.009), LDH yiiksekligi olanlarda
(p=0.03) ve akciger tutulumu olanlarda (p<<0.001) PFS’nin istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha kisa oldugu goriildii. RFS ile degiskenlerin iliskileri incelendiginde
sadece akciger tutulumu olanlarda relapssiz siirenin istatistiksel olarak anlaml

sekilde daha kisa oldugu goriildii (p=0.01) (Tablo 18).

Tablo 19. OS’yi Etkileyen Degiskenlerin Cox Regresyon Analizi

Hazard Orani %95 Giiven Araligi P
Yas >60 yil 1.06 0.49-2.30 0.89
Komorbidite 1.40 0.70-2.79 0.34
Evre 3-4 1.10 0.48-2.52 0.83
ECOG>1 2.60 1.19-5.71 0.02
Non germinal merkez 1.23 0.64-2.37 0.54
LDH vyiiksekligi 1.42 0.57-3.50 0.45
Bobrek-Adrenal Tutulumu 4.02 1.35-11.95 0.01
Akciger Tutulumu 1.82 0.77-4.29 0.17
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Toplam sagkalimi etkileyen degiskenlerin Cox regresyon analizi sonucunda
ECOG’un 1’den biiyiik olmast (HR:2.60, %95 GA 1.19-5.71, p=0.02) ve
bobrek-adrenal tutulumu (HR:4.02, %95 GA 1.35-11.95, p=0.01) diger
degiskenlerden bagimsiz olarak istatistiksel olarak anlamli sekilde OS’yi

kisaltmaktaydi (Tablo 19).

Tablo 20. PFS’yi Etkileyen Degiskenlerin Cox Regresyon Analizi

Hazard Orani %95 Giliven Araligi P
Evre 3-4 1.75 0.89-3.41 0.10
Non germinal merkez 1.94 1.12-3.36 0.02
LDH yiiksekligi 1.23 0.63-2.40 0.55
Akciger Tutulumu 3.69 1.79-7.59 <0.001

Progresyon olmadan sagkalimi etkileyen degiskenlerin Cox regresyon analizi
sonucunda non germinal merkez olmast (HR:1.94, %95 GA 1.12-3.36, p=0.02) ve
akciger tutulumu (HR:3.69, %95 GA 1.79-7.59, p<0.001) diger degiskenlerden
bagimsiz olarak istatistiksel olarak anlamli sekilde progresyon olmadan sagkalim

stiresini kisaltmaktaydi (Tablo 20).

Tablo 21. Ekstranodal DBBHL Genel Klinik Ozelliklerine Gore Ug Yillik Toplam

Sagkalim Analizi
Tek Degiskenli Cok Degiskenli
n (%) Sagkalim P Hazard Orani p
Orant (%) (%95 Giiven
Araligy)
Yas 0.10
<60 109 (67.7) 70.6
>60 52 (32.3) 65.4
Cinsiyet 0.62
Erkek 95 (59.0) 70.5
Kadin 66 (41.0) 66.7
Komorbidite 0.08
Yok 90 (57.0) 72.2
Var 68 (43.0) 66.2

37




Tablo 21. (Devami) Ekstranodal DBBHL Genel Klinik Ozelliklerine Gore Ug Yillik
Toplam Sagkalim Analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
n (%) Sagkalim P Hazard Oram p
Orant (%) (%95 Giiven
Aralig1)

Evre 0.047 0.98 (0.43-2.20) 0.95
1-2 47 (29.2) 80.9

3-4 114 (70.8) 64.0

B semptomu 0.29

Yok 58 (36.0) 75.9

Var 103 (64.0) 65.0

ECOG <0.001 2.99 (1.53-5.84) 0.001
0-1 137 (85.1) 74.5

>1 24 (14.9) 37.5

Hiicre Orijini 0.048 1.27 (0.66-2.42) 0.48
Germinal merkez 65 (40.9) 75.4

Non germinal merkez 94 (59.1) 63.8

LDH 0.008 1.62 (0.66-3.96) 0.29
Normal 45 (28.1) 84.4

Yiiksek 115 (71.9) 63.5
Nodal 0.34

Nodal 63 (39.1) 71.4

Ekstranodal 98 (60.9) 67.3
Primer Ekstranodal 0.04 0.46 (0.11-1.96) 0.29
Yok 141 (87.6) 66.0

Var 20 (12.4) 90.0
Primer Ekstranodal vs 0.13
Nodal

Nodal 63 (75.9) 71.4

Primer Ekstranodal 20 (24.1) 90.0
Ekstranodal Tutulan Bolge 0.26
Sayist

0-1 127 (78.9) 70.9

>2 34 (21.1) 61.8

Ug yillik toplam sagkalim siiresi ile degiskenlerin iliskisi incelendiginde tek
degiskenli analiz sonucunda evre 3-4 (p=0.047), ECOG 1’den biiyiik olanlarda
(p<0.001), non germinal merkez olanlarda (p=0.048), LDH yiiksekligi olanlarda
(p=0.008) toplam sagkalim siiresinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa

oldugu goriildii (Tablo 21).
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Tablo 22. Ekstranodal DBBHL Tutulum Bélgelerine Gére Ug Yillik Toplam

Sagkalim Analizi
Tek Degiskenli Cok Degiskenli
n (%) Sagkalim P Hazard Orani p
Orant (%) (%95 Giiven
Aralig)

Bobrek-Adrenal 0.003 | 3.44(1.26-9.43) | 0.02
Yok 151 (93.8) 70.2

Var 10 (6.2) 50.0

Gastrointestinal 0.44

Yok 132 (82.0) 67.4

Var 29 (18.0) 75.9

Kemik 0.48

Yok 110 (68.3) 70.9

Var 51 (31.7) 64.7

Kemik iligi 0.69

Yok 123 (78.8) 70.7

Var 33(21.2) 60.6

Akciger 0.01 2.04 (0.93-4.47) | 0.07
Yok 148 (91.9) 71.6

Var 13 (8.1) 38.5

Karaciger 0.49

Yok 145 (90.1) 68.3

Var 16 (9.9) 75.0

Bulky 0.73

Yok 119 (73.9) 67.2

Var 42 (26.1) 73.8

Bobrek-adrenal tutulum olanlarda (p=0.003) ve akciger tutulumu olanlarda
(p=0.01); cok degiskenli analiz sonucunda ise ECOG’un 1’den biiyiik olanlarda
(HR:2.99, %95 GA 1.53-5.84, p=0.001) ve bobrek-adrenal tutulumu olanlarda
(HR:3.44, %95 GA 1.26-9.43, p=0.02) toplam sagkalim siiresinin istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha kisa oldugu goriildii (Tablo 22).

39



Tablo 23. U Yillik Progresyon Olmadan Sagkalim Analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
N Sagkalim P Hazard Orant p
Orani (%) (%95 Giiven
Aralig1)

Yas 0.49

<60 106 54.7

>60 48 68.8
Cinsiyet 0.75

Erkek 92 58.7

Kadin 62 59.7
Komorbidite 0.91

Yok 89 55.1

Var 64 64.1

Evre 0.01 1.54 (0.79-2.99) 0.20
1-2 45 71.1

3-4 109 54.1
B semptomu 0.19

Yok 56 66.1

Var 98 55.1
ECOG 0.28

0-1 133 52.4

>] 21 60.2
DBBHL Hiicre Orijini 0.01 1.78 (1.03-3.06) 0.04
Germinal 64 67.2

Nongerminal 88 52.3
LDH 0.02 1.37 (0.70-2.69) 0.36
Normal 43 69.8

Yiiksek 110 55.5
Nodal 0.44

Nodal 62 59.7

Ekstranodal 92 58.7

Primer Ekstranodal 0.06

Yok 135 56.3

Var 19 78.9

Primer Ekstranodal vs 0.17
Nodal

Nodal 62 59.7

Primer Ekstranodal 19 78.9

Ekstranodal Tutulan Bolge 0.93

Sayist

0-1 124 58.9

>2 30 60.0
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Tablo 23. (Devam) Ug Yillik Progresyon Olmadan Sagkalim Analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
N Sagkalim P Hazard Oran p
Orant (%) (%95 Giiven
Araligy)

Bobrek-Adrenal 0.23

Yok 145 58.6

Var 9 66.7

Gastrointestinal 0.14

Yok 128 56.3

Var 26 73.1

Kemik 0.30

Yok 106 61.3

Var 48 54.2

Kemik 1ligi 0.12

Yok 117 62.4

Var 33 42.4

Akciger <0.001 3.07 (1.51-6.24) 0.002
Yok 142 62.7

Var 12 16.7

Karaciger 0.34

Yok 139 58.3

Var 15 66.7

Bulky 0.13

Yok 117 54.7

Var 37 73.0

Radyoterapi 0.52

Yok 128 61.7

Var 26 46.2

Uc¢ yillik progresyon olmadan sagkalim ile degiskenlerin iliskileri

incelendiginde tek degiskenli analizde evresi 3-4 olanlarda (p=0.01), non germinal

patolojisi olanlarda (p=0.01), LDH yiiksekligi olanlarda (p=0.02) ve akciger

tutulumu olanlarda (p<0.001); cok degiskenli analiz sonucunda non germinal
patolojisi olanlarda (HR:1.78, %95 GA 1.03-3.06, p=0.04) ve akciger tutulumu
olanlarda (HR:3.07, %95 GA 1.51-6.24, p=0.002) progresyon olmadan sagkalim

siiresinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa oldugu goriildii (Tablo 23).
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Tablo 24. Calismamizda Ekstranodal Tutulum Bodlgelerine Goére Dagilimlarini

Incelenmesi
Bobrek- | GIS SSS Testis | Kemik | Kemik | Akciger [Karaciger
Adrenal Nigi
Toplam 10 29 5 4 33 51 13 16
Yas (y1l)
Median 66.0 52.0 48.0 51.0 47.0 57.0 54.0 59.5
25-75p 43.0-70.01 47.0-61. | 46.0-50. | 42.0-65.5(38.0-66.0( 45.0-68.0 | 41.0-75.0 | 47.5-68.0
0 0
>60 6 8 0 1 10 21 4 8
Cinsiyet
Erkek 5 18 5 4 23 35 7 9
Kadin 5 11 0 0 10 16 6 7
B Semptomu 8 20 3 3 26 36 11 12
LDH 9 15 5 4 28 45 13 13
Yiiksekligi
ECOG>1 2 1 2 0 9 11 3 6
Evre
1-2 0 9 1 0 2 6 0 0
3-4 10 20 4 4 31 45 13 16
Hiicre Orijini
Germinal 1 15 1 0 13 20 4 6
merkez
9 14 4 4 18 29 9 8

Non-germina
I merkez
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5. TARTISMA

DBBHL eriskinlerde en sik goriilen agresif non-Hodgkin lenfoma alt tipidir.
Klinik, histolojik ve molekiiler agidan olduk¢a heterojen bir hastalik grubu olup,
gerek nodal gerekse ekstranodal yerlesim gdsterebilir. Vakalarin yaklasik {igte biri
ekstranodal organlardan kaynaklanmakta ve tutulum boélgesine bagli olarak prognoz
degiskenlik gdstermektedir. Immiinohistokimyasal olarak GCB ve non-GCB alt
tiplere ayrilmasi, tedavi planlamasinda ve sagkalim Ongoriisiinde yol gostericidir.
Tedavide, rituksimab igeren antrasiklin temelli kemoterapi rejimi yaygin olarak
kullanilmakta ve pek c¢ok hasta igin standart tedavi yaklagimi olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, molekiiler alt tipler ve tutulum bdlgesine gore hedefe
yonelik tedavi stratejileri {izerine ¢alismalar devam etmektedir. Bu durum,
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin 6nemini ortaya koymakta ve prognoz

belirlemede molekiiler belirteclerin roliinii giderek artirmaktadir [205].

DBBHL heterojen yapisi ve agresif klinik seyri nedeniyle prognozun
belirlenmesinin son derece 6dnemli oldugu bir malignitedir [118]. Prognozun dogru
sekilde belirlenmesi, tedavi stratejisinin bireysellestirilmesini miimkiin kilar; bu
sayede diisiik riskli hastalarda asir1 tedaviden kagimilabilirken, yiiksek riskli
hastalarda daha yogun ve hedefe yonelik tedavi protokolleri uygulanabilir [119].
Ayrica, prognozun hastaya iletilmesi, tedavi siirecine dair bilingli kararlarin
alinmasim1 kolaylastirmakta ve hastalarin psikolojik hazirlik siireclerine destek
saglamaktadir [120]. Bunun yaninda dogru prognostik siniflama, uygun hastalarin
klinik arastirmalara dahil edilmesi agisindan da kritik 6neme sahiptir ve yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine olanak tanir [121]. DBBHL’de prognozun dogru
bicimde degerlendirilmesi yalnizca klinik yonetim agisindan degil, ayn1 zamanda
sagkalim ve yasam kalitesinin artirilmasi yoniinden de temel bir rol oynamaktadir

[122].
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Bu retrospektif calismada, DBBHL’de ekstranodal tutulumu olan hastalarin
prognozunu etkileyen klinik, patolojik, labaratuvar parametrelerin ve tutulum
bolgelerinin yeri ve sayisinin degerlendirilmesiyle sagkalim ve tedavi sonuglarinin
farkliliklar gosterip gostermedigini belirlemek ve bu faktorlerin prognoza etkisini

gostermektir.

DBBHL insidans1 yasla birlikte artis gostermektedir. Genellikle ortalama tani
yas1 60-70 yas civarindadir[ 123]Erkeklerde, kadinlara kiyasla DBBHL gelisme riski
daha yiiksektir. Cogu calismada erkek/kadin orami yaklasik 1,3—-1,5:1 civarindadir
[124]161 hastanin 63 tanesi nodal DBBHL grubunda bulunurken, 98 tanesi
ekstranodal DBBHL grubunda yer almaktadir. Ekstranodal DBBHL c¢alismamizda

daha sik goriilmiistiir. Ileri evre

hastalarin sik olmasi nedeniyle ekstranodal bdlgelerin tutulumunun eklenmesi
ile aciklanabilir. Yao ve arkadaslarinin retrospektif olarak DBBHL tanis1 alan 329
hastay1 inceledikleri calismada 193(%58.6) hastada ekstranodal tutulum mevcut iken
136(%41.4) hastada nodal tutulum izlenmistir. Ayni ¢aligmada hastalarin 195(%59.2)
1 erkek 134(%40.8)il de kadin olarak goriilmiistiir.[206] Calismamizda DBBHL tanisi
almis olan hastalarin 66 s1 kadin (%40,99), 95’1 (59,01) erkektir. Calismamizda
erkeklerde DBBHL goriilme siklig1 daha fazla olup bu durum Yao ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alisma ile uyumludur.

Calismamizda nodal grupta yer alanlarda ortalama tani tasi 51 olup
ekstranodal grupta ise 55 tir. Ekstranodal ve nodal grup tani alma yas ortalamalari
kiyaslandiginda ekstranodal DBBHL grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksekti (p=0,04).Marion J.J. Kuper Hommel ve arkadaslarinin yaptig
retrospektif ¢alismada nodal DBBHL 5124, ekstranodal DBBHL 4776 hasta iizerinde
calisilmigtir. Calismada nodal ve ekstranodal DBBHL insidansi, sagkalim ve tedavi
egilimleri ve klinik farkliliklar iizerine inceleme yapilmistir.[125] Calismada nodal
DBBHL ve ekstranodal DBBHL karsilastirildiginda, ekstranodal DBBHL lar tam
alma yaglar1 anlamh sekilde daha yiiksek goriilmiistiir. Marion J.J. Kuper Hommel ve
arkadagslarinin yaptig1 ¢alisma g6z oniinde bulunduruldugunda ekstranodal DBBHL

hastalarinin daha ileri yasta tan1 almalar1 ¢alismamizla uyumlu goriilmiistiir.
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ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru, DBBHL
dahil olmak iizere bircok malign hastalikta prognostik bir belirte¢ olarak dnemli bir
yer tutar. DBBHL de ECOG skoru hastanin genel performans durumunu ve giinliik
yasam aktivitelerini ne Ol¢lide siirdiirebildigini objektif sekilde degerlendirir.
Calismamiz da nodal ve ekstranodal DBBHL hastalarinda tan1 aninda ki ECOG
durumlan karsilastirilmistir. Ekstranodal DBBHL hastalarinin tan1 anindaki median
ECOG diizeyi 1 iken nodal DBBHL hastalarinda median ECOG diizeyi 0 olarak
goriilmiistiir ve 1 istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti(p=0.03). Saqip
Raza Khan ve arkadaglarinin restrospektif olarak 118 hasta iizerinde yaptiklar1 nodal
ve ekstranodal lenfomalarinin karsilastirmasinda nodal ve ekstranodal DBBHL
hastalarinda tam1 aninda her iki grupta da ECOG median sonucu 1 olarak
goriilmiistiir.[127] Moller ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada da ekstranodal grupta

daha kotii performans durumu saptanmistir ve sonucumuzla uyumludur.

DBBHL heterojen biyolojik davranis ve klinik seyir gosteren bir lenfoma alt
tipi olup, hiicre kdkenine dayali olarak GCB ve ABC olarak iki molekiiler alt tipe
ayrilmaktadir. Bu ayrim, hastaligin prognozu ve tedavi yanitt acisindan klinik olarak
anlaml farkliliklar tasimaktadir. Molekiiler alt tiplerin tayini Hans algoritmasi ile
yapilmaktadir. GCB alt tipi, germinal merkezli B hiicrelerine benzer fenotipik
ozellikler gosterirken, genellikle daha iyi sagkalim oranlar1 ve rituksimab igeren
standart kemoterapi rejimlerine daha yiiksek yanit oranlar ile iliskilidir [128,129].
Ote yandan, ABC alt tipi daha agresif seyir gdstermekte olup, siklikla MYDSS,
CD79B ve CARDI11 gibi gen mutasyonlariyla karakterizedir ve niikleer faktor kappa
B (NF-kB) yolunun aktivasyonu ile iligkilidir [130,131].Calismamiz da nodal
DBBHL hastalarinin 23 (%36.5) GCB’den, 40 (%63.5) ABC’den koken aldiklar
goriilmiistiir. Ekstranodal DBBHL hastalarinda ise 42 (43.8) germinal merkez, 54
(56.3) ABC’den koken aldiklar1 goriilmiistii. Zhou ve arkadaglari tarafindan
gerceklestirilen retrospektif calismada, gastrointestinal sistem yerlesimli 151
DBBHL olgusu incelenmis ve bu hastalarda ABC alt tipin daha baskin oldugu
(%68.2) bildirilmistir. Calisma sonuglarina goére, ABC fenotipi gdsteren hastalarda
lokal lenf nodu tutulumu daha sik izlenmis ve bu alt tipin 5 yillik sagkalim orani

GCB alt tipine kiyasla belirgin sekilde diisiik bulunmustur (%36.4 vs. %65.2) [132].
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Ayni sekilde, Lu ve arkadaslarinin yaptigi nodal ve ekstranodal yerlesimli DBBHL
olgularmin karsilastirildigir baska bir caligmada, ekstranodal grupta ABC alt tipin
daha yaygin oldugu ve bu alt tipin daha agresif klinik seyirle iliskilendirildigi
gosterilmistir [133]. Bizim ¢alismamizda da ekstranodal DBBHL olgularinin 6nemli
bir kisminda ABC fenotipin daha sik izlendigi ve bu hastalarda tani aninda ileri evre
hastalik, yiiksek IPI skoru ve sistemik semptomlarin daha belirgin oldugu
gozlemlenmistir. Bu bulgu, ABC fenotipinin ekstranodal yerlesimle olan olasi
iligkisini desteklemektedir. Her iki caligmada da gozlenen bu benzerlikler,
ekstranodal DBBHL™in molekiiler alt tip dagilimi1 acisindan nodal DBBHL den
farklilagabilecegini ortaya koymaktadir. Bu farkliligin altinda yatan nedenler
arasinda, ekstranodal lenf dokularin antijenik uyariya daha yogun maruz kalmasi,
lokal immiin mikrogevredeki farkliliklar ve lenfomagenez siirecindeki molekiiler
yolaklar sayilabilir. Calismamizdaki nodal DBBHL hastalar1 ise daha ¢ok non
germinal merkez olmasi, tek merkezli ¢alisma olmasi, kisitli hasta sayisi lizerinde
calisilmis olmasi, cografi ve genetik farkliliklardan kaynaklandigi diisiintilmiistiir. M
Taybi ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif ¢alismada 106 DBBHL hastas1 Hans
algoritmasina gore siniflandirilmis ve 75(%71) hastanin ABC’den, 31(%29) hastanin
ise GCB’den kaynaklanmaktadir [134]. Calismamizda ise 94(%58.38) hasta
ABC’den koken aldig1 goriilmiistiir. Hasta grubumuzun biiyiik ¢cogunlugunun non
germinal merkez kaynakli olmasi M Taybi ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile

uyumludur.

DBBHL hizli seyreden klinik yapist ve biyolojik cesitliligi ile en sik
karsilagilan agresif non-Hodgkin lenfoma alt tiplerinden biridir. Tan1 ve tedavi
siirecinde prognostik belirteclerin  dogru degerlendirilmesi, hasta yoOnetimini
etkilemektedir. Bu kapsamda, sistemik inflamatuvar yanitin dolayli bir gostergesi
olan eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR), hematolojik malignitelerde hem tanisal hem
de prognostik amaglarla degerlendirilen pratik bir laboratuvar parametresi haline
gelmistir [135]. Ozellikle ekstranodal tutulumlu DBBHL olgularinda ESR’nin
prognostik degeri lizerine yapilmis aragtirmalar smirli olmakla birlikte, bu
parametrenin klinik degerlendirme siirecine katki saglayabilecegi yoniindeki veriler

dikkat ¢ekmektedir [136]Calismamizda nodal ve ekstranodal DBBHL hastalarinin
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tan1 anindaki sedimentasyon hizlart karsilastirilmistir. Verilerine ulasilabilen nodal
DBBHL hastalarinda tan1 aninda sedimentasyon hiz1 yiiksek hasta sayisi 8 (%33.3)
olarak goriilmiisken, ekstranodal DBBHL hastalarinda ise 35 (%67.3) olarak
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak ekstranodal DBBHL da anlamli bir sekilde tani
aninda ESR daha ytiksek tespit edilmistir(p=0.005).Bu 35 hastanin 13 (%37.1)’linde
bulky hastalik ve 28(%80.0)’inde ileri evre hastalik oldugu i¢in tiimor yiikiiniin fazla
olmastyla iliskilendirilmistir. Bu durum tani1 aninda ekstranodal DBBHL hastalarinin

tiimdr ylikiiniin daha fazla olmasi ile iliskilendirilmistir.

Huang ve arkadaglar tarafindan gergeklestirilen retrospektif caligmada,
DBBHL ekstranodal yerlesimin klinik ve prognostik etkileri degerlendirilmis;
ekstranodal baglangicin ileri evre hastalikla, daha yiiksek komorbidite oraniyla ve
diisiik sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada 142 hasta incelenmis,
ekstranodal baglangicli olgularin %61 oraninda oldugu ve bu hastalarda 6zellikle
kemik iligi tutulumu, yiliksek R-IPI skoru ve kotii performans durumu daha sik
gozlemlenmistir. Ayni zamanda, ekstranodal baslangicin OS’yi anlamli sekilde
kisalttig1; bu etkinin, medyan OS’nin 24.5 ay iken ekstrondal baslangicta 34.2 ay
olmasiyla ortaya kondugu rapor edilmistir.[137].Bizim calismamizda 161 hasta
degerlendirilmis olup, ekstranodal yerlesim %60.9 orantyla daha baskin bulunmustur.
Ekstranodal grubun yas ortalamasi 55 iken, nodal grubun yas ortalamasi 51
bulunmus olup anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmis (p=0.04), komorbidite orant
ekstranodal DBBHL’da %54.2 iken nodal DBBHL da %25.8 (p<0.001)izlenmistir.
fleri evre hastalik orani ekstranodal grupta %78.6 gériilmiis olup anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (p=0.007). Ek olarak, R-IPI, CNS-IPI ve NCCN-IPI skorlarinin
ekstranodal grupta belirgin olarak daha yiiksek oldugu ve bu durumun koti
prognostik profile isaret ettigi goriilmiistiir. Zhao ve arkadaglar1 retrospektif olarak
644 DBBHL hastasin1 incelemisler. Bu hastalarin 197 tanesi primer ekstranodal
lenfoma olarak degerlendirilmis.3 yillik OS leri incelendiginde tiim grup igerisinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. [207]Zhao ve arkadaslarinin buldugu sonug
ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da primer ekstranodal DBBHL hastalar1 daha

uzun sagkalim gostermis (p=0.045).Bu durum primer ekstranodal lenfomalarin daha
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erken evrede semptom vermesi, timdr yliklerinin daha az olmas1 gibi nedenlere bagh

oldugunu diisiindiirtmiistiir.

Calismamizda ekstranodal bolge sayisinin sagkalim iizerine etkisi ayrica
analiz edilmis; >2 ekstranodal tutulum bdlgesi olan hastalarda OS, PFS ve RFS
ortalama siireleri daha kisa bulunmustur (sirasiyla 6.3, 5.7 ve 6.6 ay). Ancak bu
farklar istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir (p=0.28, p=0.66, p=0.43). Bu
durum, c¢oklu ekstranodal tutulumun klinik olarak kotii prognozla iliskisini
aciklamaktadir. Lu ve arkadaslarinin 126 hastay1 retrospektif olarak inceledikleri
calisgmada 2 iizeri ekstranodal tutulum olan hastalarin OS degerleri iizerine
istatistiksel olarak son derece anlamli bulunmustur(p<0.001).[210] Bulgular

literatiiler ile uyumludur

Bununla birlikte, ekstranodal tutulumun yerlesim bolgesine gore sagkalim
parametreleri de incelenmistir. Ozellikle bobrek-adrenal tutulumunun OS {izerindeki
etkisi carpict olup, bu grupta sagkalim siiresi ortalama yalnizca 2.4 ay olarak
hesaplanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).Lehner ve
arkadaslarinin yaptig1 retrospektif ¢alismada 821 DBBHL hastasi incelenmis ve 22
hastada renal tutulum goriilmiistiir. Bu ¢alismada renal tutulum olanlar ile olmayanlar
karsilastirildiginda OS ve PFS degerleri renal tutulum olan grupta istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiik bulunmustur.[209] Bu sonuglar g¢alismamiz ile uyumlu

gOriilmiistiir.

Calismamizda akciger tutulumu olan olgularda OS (6.0 ay, p=0.01), PFS (1.5
ay, p<0.001) ve relapsiz siire (1.5 ay, p=0.01) anlamli sekilde kisalmistir. Gupta ve
arkadaglarinin retrospektif olarak 30290 hastay1 inceledikleri c¢alismada akciger
tutulumunun bagimsiz olarak daha yiiksek mortalite riski ile iliskili oldugu
istatistiksel olarak gosterilmistir(p<0.001).[208]Calismamiz Gupta ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma ile uyumlu gelmistir. Buna karsin, gastrointestinal (GIS), kemik,
kemik 1iligi ve karaciger tutulumlarinin sagkalim {iizerindeki etkisi istatistiksel

anlamlilik diizeyine ulagmamustur.
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Son zamanlarda ekstranodal bdlgelerde tutulumun arttigi  yoniinde
gozlemlerimiz nedeniyle calismamizda Covid19 pandemisinin ekstranodal tutuluma
etkisi dolayli yonden degerlendirilmeye ¢alisilmistir. Hastalarin Covid enfeksiyonu
ve as1 bilgilerine ulasilamasa da 2020 sonras1 donemde tutulum boélgelerine yansiyan
bir degisiklik olup olmadig1 analiz edildi. Bu amagla 2020 6ncesi ve 2020 ve sonrasi
donemde tan1 alan DBBHL hastalar1 karsilastirlmistir. Covid enfeksiyonunun
DBBHL’da ekstranodal tutulum oranlarini artirdigmma dair dogrudan ve kapsamli
kanitlar sinirlidir. Ancak, bazi vaka raporlar1 ve genetik ¢aligmalar ekstranodal
formlarinin  gelisimiyle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Chen ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin sonucunda ¢ok agir solunum semptomlari gosteren
COVID-19 hastalarinin diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma gelistirme riskinin arttigin
gostermistir (P = 0.006).[211]Giladi ve arkadaslar1 182 hastay1 iceren retrospektif
olarak yaptiklar1 calismada covid donemi Oncesi ve sonrasinda tani alan DBBHL
hastalarinin 6zelliklerini incelemislerdir. Calismasinin sonucunda covid donemi ve
sonrasinda DBBHL hasta sayilarinda anlamh gekilde artis oldugu tespit edilmistir.
[126] Calismamizda hastalarin %39.75’1 2020 yili ve sonrasinda tani alan hastalardi.
Bu hastalardan 41’1 (%64.1) ekstaranodal tutuluma sahipti. 2020 6ncesinde bu oran
%58.1°di.  Gruplar karsilagtinnldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir  (p=0.50). Fark saptanmamasina ragmen kisa bir donemde
ekstranodal grupta oran artisinin goriilmesi ilerleyen zamanda artan hasta sayis1 ve

gecen zamanla anlamli sonuglarin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir.

Nodal ve ekstranodal DBBHL olgularinin karsilastirildigi analizimizde,
ekstranodal grupta tan1 anindaki lenfosit sayisinin nodal gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamh diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0.03). Nitekim, Porrata
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, tan1 anindaki diisiitk mutlak lenfosit
sayisinin DBBHL hastalarinda genel sagkalimi olumsuz etkiledigi bildirilmis ve
diisiik lenfosit diizeylerinin zayif immiin yanitla iligkili oldugu vurgulanmistir [214].
Benzer sekilde, Wang ve arkadaslarinin 2017 yilinda gergeklestirdikleri
meta-analizde, notrofil/lenfosit oranmin yiliksek olmasimin kotii prognozla iligkili
oldugu ve lenfopeninin bagimsiz bir prognostik belirteg olabilecegi

gosterilmistir.[215] Bu baglamda, ekstranodal tutulum gosteren DBBHL olgularinda
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saptanan diisiik lenfosit sayis1 daha agresif seyirle iliskili olabilecegine isaret
etmektedir. Bulgularimiz, ekstranodal DBBHL olgularinin yalnizca anatomik
yerlesim acisindan degil, ayn1 zamanda immiinolojik 6zellikler bakimindan da nodal
gruptan farklilagtigin1 ortaya koymakta; bu nedenle bu hasta grubunda immiin sistem

parametrelerinin daha dikkatli izlenmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Waldeyer halkasinin ekstranodal bdlge olarak kabul edilip edilmeyecegi
tartismalidir. Baz1 calismalarda ekstranodal tutulum olarak degerlendirmistir. Bizim
calismamizda nodal bdlge olarak kabul edilmistir. Waldeyer tutulumu olan 4
hastamiz vard1 ve bu hastalarm 2’sinde (%50) GIS tutulumu da eslik etmekteydi. Shi
ve arkadaslar tarafindan gercgeklestirilen 1085 hasta {izerinde yapilan retrospektif
calismada, nodal ve ekstranodal DBBHL hastalar1 incelenmis ve waldeyer halkasini
tutan DBBHL hastalarinin klinik ve patolojik 6zellikleri degerlendirilmis ve bu bdlge
tutulumu gosteren olgularda GCB fenotipinin baskin oldugu, hastalarin geng yasta
tan1 aldig1 ve genel olarak iyi prognoz izlendigi bildirilmistir [20]. Calismada,
Waldeyer halkasi yerlesimli olgularin 6nemli bir kisminda, mukozal lenfoid dokuya
benzer biyolojik  oOzellikler tasidigi, bu durumun immiinolojik uyari
mekanizmalarinin GIS gibi mukozal bélgelerdeki DBBHL'lerle benzesebilecegi one
stiriilmiistiir. GCB immiinfenotipi ile iliskili CD10, Bcl-6 pozitifliginin sik izlenmesi
ve bu alt tipin belirli antijenik stimiilasyonlara duyarli olmasi, Waldeyer ve GIS
tutulumu birlikteliginin altinda yatan patogenetik siirecin ortak antijenik uyarilar
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu gdzlem, literatiirde One siiriilen ortak antijenik

stimiilasyon hipotezini desteklemektedir [138].

Son yillarda yapilan ¢alismalar, viral enfeksiyonlarin DBBHL
patogenezindeki roliinii daha net sekilde ortaya koymaya baslamistir. Ozellikle
hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunun, kronik antijenik stimiilasyon yoluyla B
hiicre klonlarinda malign transformasyonu tetikleyebilecegi diisliniilmektedir. Wang
ve arkadaglarinin 2007 yilinda gerceklestirdigi vaka-kontrol g¢alismasinda, HBV
seropozitifliginin DBBHL gelisme riskini anlamli diizeyde artirdigi bildirilmistir
(OR=2.60; %95 GA: 1.50-4.50) [212]. Benzer sekilde, Ulcickas Yood ve arkadaslari
da HBV ile temas Oykiisii bulunan bireylerde DBBHL riskinin belirgin sekilde

yiikseldigini ve bu durumun 6zellikle Asya popiilasyonlarinda daha sik izlendigini
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vurgulamistir [213]. Calismamizda HBV ile temas oykiisiine dair parametre olarak
degerlendirilen anti-HBc total pozitifligi %20.5 oraninda saptanmis, ancak bu
serolojik durum ile sagkalim parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski  gozlemlenmemistir. Ayrica, nodal ve ekstranodal DBBHL gruplar
karsilastirildiginda AntiHbc total pozitifligi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.63). Bu farklilik, hasta sayisinin siirli olmasi, HBV DNA diizeylerinin
degerlendirilememesi ve antiviral tedavi geg¢misine dair verilerin eksikligi gibi
sinirliliklardan kaynaklanabilir. Bununla birlikte, HBV tastyicili§i olan hastalarda
rituksimab igeren immiinoterapilerin reaktivasyon riskini artirabilecegi bilindiginden,
bu hasta grubunun dikkatli izlenmesi gerekmektedir. Literatiirde bildirilen bu
iliskilere karsin, ¢alismamizda HBV ile DBBHL prognozu arasinda dogrudan bir bag
saptanamamis olsa da, bu alanda yapilacak daha genis Olcekli ve prospektif

calismalarin konuya agiklik getirecegi ongoriilmektedir.

Calismamizda ekstranodal tutulum gosteren 98 hastanin 73’linde (%74.5) ve
ileri evre saptanan 114 hastanin 90’1inda (%78.9) LDH yiiksekligi eslik etmekteydi.
Bu bulgular, LDH diizeyinin hem yaygin tiimor yiikiinii hem de agresif hastalik
davranigin1 yansittigmi diisiindiirmektedir. Ayrica, sagkalim analizlerimizde LDH
yiiksekliginin hem OS (p=0.01) hem de PFS (p=0.03) siirelerini anlamli diizeyde
kisalttig1r gosterilmistir. Bu veriler, LDH’nin yalnmizca tanisal bir laboratuvar
parametresi degil, ayn1 zamanda onemli bir prognostik biyobelirte¢ oldugunu da
ortaya koymaktadir. Yoo ve arkadaslarinin R-CHOP tedavisi almis DBBHL
hastalarinda gergeklestirdigi calismada da, >3 ekstranodal tutulum varligi ile birlikte
LDH yiiksekliginin daha sik goriildiigii ve bu hastalarda sagkalimin belirgin sekilde
daha kisa oldugu rapor edilmistir.[216] Bizim c¢alismamizda da ekstranodal
tutulumun daha sik izlendigi hasta grubunda LDH yiiksekliginin belirgin olmasi, bu
biyobelirtecin ekstranodal yayilim ve ileri evre hastalikla paralel bir sekilde artis
gosterdigini ve tiimor biyolojisinin agresifligini yansittigin1  desteklemektedir.
AntiHbc total pozitifligi ile Laktat Dehidrogenaz yiiksekligi iligkisi incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bu sonuglar, ekstranodal yerlesimli DBBHL hastalarinin kendi icinde

homojen bir grup olmadigini ve tutulumun hem yeri hem de sayisinin sagkalim
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tizerine belirgin etkiler olusturdugunu ortaya koymaktadir. Huang ve arkadaslarinin
calismasinda tutulum bolgelerine iliskin bdyle bir ayrintili analiz yer almadigindan,
calismamiz bu yoniiyle derinlemesine bir klinik degerlendirme sunmaktadir. Ayrica,
primer ekstranodal baslangicin sagkalimi olumlu etkileyebilecegi gozlemi, mevcut
literatiirde az sayida ¢aligmayla desteklendigi i¢in, bu bulgunun literatiire 6zgiin bir

katki1 sundugu degerlendirilmektedir.

Sonug olarak, retrospektif caligmamiz hem ekstranodal yerlesimin prognostik
O6nemini hem de tutulu bolge ve sayisina gore klinik sonuglar etkiledigini ortaya
koymakta; bu yoniiyle literatiirdeki mevcut bilgilerle uyumlu olmakla birlikte,

sundugu alt analizlerle literatiire katki saglayabilecek niteliktedir.
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6. SONUC

Bu retrospektif calismada, DBBHL hastalarinda ekstranodal tutulumun klinik
ve prognostik etkileri kapsamli bicimde degerlendirilmistir. Toplam 161 hastanin
verileri incelenmis ve ekstranodal yerlesim oranm1 %60.9 olarak belirlenmistir.
Ekstranodal yerlesime sahip hastalarin ileri yasta tam1 aldigi, daha yiksek
komorbidite oranlarina sahip oldugu ve ileri evre hastalik ile daha sik iliskili
bulundugu saptanmustir. Ayrica bu grupta prognostik skorlama sistemlerine gore

(R-IPI, CNS-IPI, NCCN-IPI) daha koétii bir risk profili gézlemlenmistir.

Ekstranodal grupta non-GCB merkez baskin oldugu, bu alt tipin ise
progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Tutulum
yeri agisindan yapilan analizlerde Ozellikle bobrek-adrenal bez ve akciger
tutulumunun, hem toplam sagkalim (OS) hem de PFS ve relapsiz sagkalim (RFS)
parametrelerini anlamli sekilde kisalttigi ortaya konmustur. Cox regresyon
analizlerinde ise ECOG performans skorunun 1’in iizerinde olmasi ve bobrek-adrenal

tutulum, OS iizerinde bagimsiz olumsuz prognostik faktorler olarak saptanmustir.

Primer ekstranodal baslangica sahip hastalarin, nodal baslangi¢li olgulara
kiyasla daha uzun sagkalim siirelerine sahip oldugu belirlenmis olup, bu bulgu
literatiirde sinirli sayida ¢alismada vurgulanmis ve ¢alismamizin 6zgiin katkilarindan
biri olarak degerlendirilmektedir. Ote yandan ekstranodal tutulum bdlge sayisinin

artistyla sagkalim parametrelerinde azalma egilimi gézlenmistir

Waldeyer halkasi ile gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu arasindaki iliskiye
dair yapilan alt analizde, Waldeyer tutulumu olan hastalarda GIS tutulumunun daha
sik izlendigi gozlemlenmis, bu da her iki bolgenin ortak antijenik uyarilara maruz

kalabilecegi hipotezini destekler nitelikte bulunmustur.

Sonug olarak bu calisma, ekstranodal DBBHL'nin klinik olarak homojen bir
grup olmadigini, tutulum bdlgesi ve orijinin sagkalim {izerinde belirleyici rol

oynadigim1 ortaya koymaktadir. Elde edilen veriler, 6zellikle bobrek-adrenal ve
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akciger gibi yiiksek riskli tutulum bdlgelerinin prognostik degerlendirmelerde
dikkate alinmasmmin  Onemine isaret etmekte ve tedavi stratejilerinin
bireysellestirilmesinde yol gosterici nitelik tagimaktadir. Ayrica, primer ekstranodal
baslangicin daha iyi prognoz ile iligkili olmasi, bu olgularin ayr1 bir klinik alt grup
olarak ele alinmasinin gerekliligini giindeme getirmektedir. Literatiire katki agisindan
degerlendirildiginde, bu ¢aligma bdlgeye 6zel sagkalim analizleri ve molekiiler alt tip
ile tutulum iligkisini birlikte ele alan kapsamli yaklasimi ile bilimsel olarak 6zgiin bir

deger tasimaktadir.
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