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OZET

Giris: Folikiiler lenfoma (FL) bir B hiicre Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) olup, en sik goriilen
yavas seyirli (indolen) lenfomadir. FL insidansi1 yasla artar ve ortalama tani yast 60-70
araligidir. Bircok hasta ileri hastalik evresinde (Ann Arbor evreleme sistemine gore evre 3-4)
tan1 alir. Fakat yaygin hastalik evresine ragmen, hastalarin cogu asemptomatiktir.

Amac¢: Bu c¢alismada merkezimizde takip edilen FL olgularinin klinik, prognostik
ozelliklerinin ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Metod: FL hastalarinin klinikopatolojik 6zellikleri, tedavi modaliteleri ve yanit oranlari
geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 122 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama tan1 yasi 53,6 yildir.
Olgularin %50,8°1 kadin, %49,2’si erkekti. Tan1 aninda %22,1°1 erken evre iken %77,9’u ileri
evre olarak saptanmistir. Hastalarin tan1 aninda sadece %29,5’inde B semptomu gozlenmistir.
Hastalarin %36,1’inde kemik iligi tutulumu goriiliirken, %14,8’inde bulky hastalik tespit
edilmistir. Hastalarin %77’si baslangicta GELF kriterlerine gore yiiksek tiimor yiikiine
sahipti. FLIPI1 skoruna gore %20,5°1 diisiik %25,4°1 orta, %54,1°1 yliksek risk grubundaydi.
FLIPI2 skoruna gore %42,6’s1 diistik, %27’si orta, %30,4’1 yiiksek risk grubundaydi. Bu
hasta grubuna %87,5 ile en sik verilen kemoterapi rejimi R-CHOP olarak tespit edilmistir.
Birinci seri tedavi sonrast yanit degerlendirilmesinde %78’inde tam yanit, %18,8’inde ise
kismi yanit goriilmiistiir. Birinci seri tedavi alanlarin %46,8’1 idame tedavisi almis olup
bunlarin %97,7’sinin Rituksimab oldugu goriilmiistiir. Ortanca izlem siiresi 55 ay ve ortalama
takip stiresi 62,3 aydir.

Sonug¢: Hastalarin tan1 aninda ¢ogu asemptomatikti, ileri evredeydi, aldiklart en sik birinci
seri tedavi ve tedavileri yanitlar literatiirle uyumluydu. Mevcut skorlama sistemlerindeki risk
dagilimlarinin tedavi ihtiyac ile birlikte yiliksek risk grubuna kaymisti ancak progresyon ve

niiksten bagimsiz risk dagilimlar1 benzerdi.

Anahtar Kelimeler: Folikiiler Lenfoma, klinik ve prognostik 6zellikler ve tedavi sonuglari
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ABSTRACT

Introduction: Follicular lymphoma (FL) is a B-cell non-Hodgkin lymphoma, which is the
most common indolent lymphoma. The incidence of FL increases with age, and the average
diagnostic age is in the 60-70 range. Many patients receive a diagnosis in advanced disease
stage (stage 3-4 according to the Ann Arbor staging system). But despite the widespread
disease stage, most patients are asymptomatic.

Aim: In this study, we aimed to evaluate the clinical, prognostic characteristics and treatment
outcomes of FL cases.

Methods: In this study, we retrospectively evaluated the clinicopathological characteristics,
treatment modalities and response rates of patients with FL.

Results: We included 122 patients in this study and the mean age at diagnosis was 53.6 years.
Of these 122 cases, 50.8% were female and 49.2% were male. At the time of diagnosis,
22.1% were in the early stage, while 77.9% were in the advanced stage. B symptom was
observed in only 29.5% of patients at the time of diagnosis. Bone marrow involvement was
observed in 36.1% of patients, while bulky disease was detected in 14.8%. 77% of patients
initially had high tumor burden according to GELF criteria. According to the FLIPI1 score,
20.5% were in the low 25.4% medium and 54.1% were in the high-risk group. According to
the FLIPI2 score, 42.6% were in the low, 27% were in the medium, and 30.4% were in the
high-risk group. R-CHOP was the most common treatment regimen given to this group of
patients with 87.5%. When the response was evaluated after the first series of treatment, 78%
had a full response and 18.8% had a partial response. 46.8% of the first series of treatment
received maintenance therapy, of which 97.7% had rituximab. The median follow-up time
was 55 months and the average follow-up time is 62.3 months.

Conclusion: Most of the patients were asymptomatic and in advanced stage at the time of
diagnosis, and the most frequent first-line treatments and the responses were consistent with
the current literature. The risk distributions in the existing scoring systems shifted to the high-
risk group along with the need for treatment, but the risk distributions independent of

progression and recurrence were similar.

Key Words: Follicular Lymphoma, Clinical and prognostic features, Treatment Outcomes
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Folikiiler lenfoma (FL) bir B hiicre Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) olup, en sik goriilen yavas
seyirli (indolen) lenfomadir. FL insidansi yas ile artar ve ortalama tani yas1 60-70 araligidir.
Birgok hasta ileri hastalik evresinde (Ann Arbor evreleme sistemine gore evre 3-4) tani alir.
Fakat yaygin hastalik evresine ragmen, hastalarin ¢ofu asemptomatiktir. Hastalik
prezentasyonundaki yaygin heterojenlik FL’nin tedavi stratejilerindeki gesitlilige sebebiyet
veren Onemli faktdrlerden biridir [1]. Giiniimiizde eldeki tedavi segenekleri ile FL tam kiir
edilebilir olmamasima ragmen, tedavi edilebilir bir hastaliktir. FL dogasi geregi indolen
karakterde olup, bir¢ok hasta niiks ve remisyon dongiilerine girebilir. Hastalik ilerledikge,
pesisira gelen niiksler daha agresif ve direngli 6zellik kazanir ve bazi olgular agresif
lenfomaya transforme olabilir. Yakin ge¢miste FL tedavisinde gozlenen birgok ilerlemeye
ragmen, halen cevaplanmay1 bekleyen sorular varligini korumaktadir. Hastaligin niiks ve
kronik karakteri geregi, klinisyenler verilen tedavinin yeterliligi ile hayat kalitesi ve tedavinin

olas1 toksisitesi arasindaki dengeyi saglamakta biiylik role sahiptirler [1-4].
1.2. Patogenez

FL germinal merkezli B hiicrelerinden koken alir. Patogeneze bakildiginda normal germinal
merkez reaksiyonu ile yakindan iligkili oldugu goriiliir, ki germinal merkezler kemik iliginden
gelen naif B hiicrelerinin ylizey reseptorlerinin somatik hipermutasyona ve sinif doniisiimiine
ugrayarak immiinglobulin ¢esitliliginin ve yliksek afiniteli antikorlarin se¢ildigi yerler olarak
tammlanmustir. Ozellikle t(14;18) pozitif oldugu B hiicrelerinde artan BCL2 ifadesine baglh
olarak anti-apoptotik etkiyle yasamsal avantaj goriilmiistir (Sekil 1). FL’da neoplastik
germinal merkez B hiicrelerinin proliferasyonu karakteristik olup, bu hiicreler sentrosit ve

sentroblast olarak tanimlanmustir [2, 5, 6, 25].

FL’da kullanilan giincel histolojik derecelendirme sistemi yukarida bahsi gecen sentrosit ve
sentroblast oranlarin1 degerlendirir. Olgularda sentroblast oran1 fazla olanlarin daha agresif ve
difiiz biiyiik hiicreli lenfoma (DBBHL)’ya doniisiimlerinin daha olast oldugu goriilmiistiir [2,
5, 6].

FL’da 2 ana mutasyonel gen varligindan bahsedebiliriz. Bunlar t(14;18) ve MLL2 geninde
fonksiyon kaybina neden olan mutasyondur. t(14;18)’in goriilme siklig1 %85 olup, BCL2 gibi

1



antiapoptotik bir molekiiliin disregiilasyonuna ve apoptozda azalmaya neden olur. Ancak bu
tek basmna yeterli olmayip, MLL2 geninde aktivasyon kaybiyla sonu¢lanan mutasyonun
(sikl1g1 %80) histon metilasyonunda degisiklige yol agmasi ile malign B hiicre gelisiminin ilk
basamaklarinda 6nemli oldugu goriilmiistiir. Siire¢ i¢inde diger histon modifiye edicilerdeki
(CREBBP, EZH2, MEF2B, EP300 gibi) mutasyonlar1 tiimor baskilayic1 molekiillerden olan
TNFAIP3/A20 ve EPHA7 gibi molekiillerin inaktivasyonlar1 takip eder [2, 5, 6].
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Sekil 1. Folikiiler lenfoma patogenez modeli — [6] numarali referanstan uyarlanmistir.

Hiicrelerdeki degisikligin 6nemli olmasi kadar mevcut tiimor mikrogevresinin de FL
patogenezinde yadsinamaz bir 6neme sahip oldugunu belirtmek yanlis olmayacaktir (Sekil 2).
Mikrogevreye yakindan bakildiginda folikiiler yardimci T hiicrelerinin, timdr ile iligkili
makrofajlarin ve folikiiler dentridik hiicrelerin tiimor gelisiminde 6nemli roller aldiklar

gortliir [6, 26].

Ozellikle folikiiler yardimc1 T hiicrelerince salinan IL-4 sitokini tiimér ile iliskili makrofaj
aktivasyonuna yol acar. Tiimdr ile iliskili makrofajlar M2 tipinde makrofajlar olup, TGF-beta
olarak adlandirilan bir diger sitokinin salinmasmna neden olur. TGF-beta timor
mikrocevresinde regiilator T hiicresi olarak bilinen T hiicre sinifinin olusmasina ve olusan bu
yeni sinif T hiicrelerinden salinan TGF-beta ve IL-10 gibi antiinflamatuar 6zelliklere sahip
sitokinler araciligiyla tiimor karsiti olarak bilinen sitotoksik T hiicrelerinin inhibisyonuna

neden olur [6].
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Sekil 2. Folikiiler lenfomada tiimor mikrogevresi - [6] numarali referanstan uyarlanmistir.

1.3. Tam

FL tanist icin Ozellikle tercih edilmesi gereken yontem eksizyonel lenf nodu biyopsisi
olmalidir. Histolojik rapor Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gére verilmelidir (Tablo
1). FL her biiyiik biiyiitme alanindaki sentroblast (biiylik ¢entiksiz folikiil hiicresi) sayisina
gore grade 1, 2 ve 3 olarak ayrilir; grade 3 vakalar 3A ve 3B olmak iizere ikiye ayrilir. Grade
1, 2 ve 3A benzer histolojik ve molekiiler 6zellikler tasir ve indolent (yavas) bir seyir izler.
Grade 3B ise histolojik olarak DBBHL’ye benzer, farkli molekiiler 6zellikler gosterir ve
klinik olarak daha agresiftir [2, 4, 5, 7].

Tablo 1. Folikiiler lenfoma DSO smiflamasi — [6] numarali referanstan uyarlannustir (BBA: biiyiik biiyiitme

alant).
Grade Tanim
1 0-5 sentroblast / BBA
2 6-15 sentroblast / BBA
3 > 15 sentroblast / BBA
3A Sentroblast + sentrosit
3B Solid sentroblast organizasyonu




1.4. Evreleme

FL’de tedavi se¢imi hastaligin evresine gore planlanacagi i¢in evrelemenin dogru yapilmasi
ozellikle az sayidaki erken evre hastalar (%10-15) acisindan 6nemlidir. Evrelemede revize
edilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo 2). Evreleme amacgli kontrastli toraks ve
abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT) yapilmalidir. Pozitron Emisyon Tomografisi-BT
(PET-BT) yapilmast zorunlu degildir. Fakat ozellikle erken evre veya kiiratif amagh
radyoterapi (RT) uygulanabilecek hastalara yapilmasi onerilir. Kemik iligi biyopsisi,

aspirasyonu ve akim sitometresi incelenmelidir [8, 9].

PET-BT tiimor evrelemesinde kullanilabilecegi gibi bazi calismalarda belirtildigi tizere bu
gorlintiilleme bazli metabolik riskin belirlendigi bir skorlama sistemi olusturularak hastaligin
seyri hakkinda bir 6ngorii belirlemeye ¢alisilmistir. [8] Bu skorlama sisteminde bes parametre
bulunmakta olup her bir parametre bir puan olarak degerlendirilmektedir. Toplamda alinan
puan 0-1 ise diisiik metabolik risk, 2 ise orta metabolik risk, 3 ve {izeri ise yliksek metabolik
risk olarak adlandirilir. Bahsi gegen calismada FLIPI, tiimor yiikii ve PET-BT den elde edilen

metabolik risk arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (Tablo 3) [8].

Tablo 2. Revize Ann-Arbor evreleme sistemi — [2, 5, 8, 9] numarali referanslardan uyarlanmustir.

EVRE TUTULUM EKSTRA NODAL (E)
TUTULUM
ERKEN EVRE
1 Tek Lenf Bezi veya Komsu Lenf Nodal Tutulum Olmadan Tek
Bezi Grubu Ekstra Nodal Lezyonlar
Diaframin Ayni Tarafinda 2 veya Evre 1 veya 2 Nodal Yayiliml
2 Daha Fazla Tutulu Lenf Nodu Sinirl Ekstranodal Tutulum
Grubu
Yukaridaki gibi Kitlesel Lezyonla
2 Kitlesel* Evre 2 Hastalik Uygulanamaz
ILERI EVRE
Diaframin Her iki Tarafinda Nodal
3 Tutulum veya Dalak Tutulumu ile Uygulanamaz
Beraber Diafram Ustii Nodal
Tutulum
Komsu Olmayan Ekstra Lenfatik
4 Tutulum Uygulanamaz

(Kitlesel* (bulky) hastalik: En biiyiik ¢apt 10 cm’nin tizerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik
capin 1/3’linii agan mediastinal kitle.)



Tablo 3. PET-BT ye dayali metabolik risk skoru — [8] numarali referanstan uyarlanmistir.

1 Puan PET-BT’de Kemik Iligi tutulumu olmas1

1Puan PET-BT de Kemik iligi disinda ekstralenfatik tutulum
varliginin olmasi

1 Puan PET-BT’deki hedef lezyonun SUVmax degerinin 10 ve
tizeri olmasi

I Puan PET-BT’deki en biiyiik hipermetabolik lezyonun ¢apinin
6 cm ve lizeri olmasi

1 Puan PET-BT’de 4’ten fazla sayida tutulu lenf nodu olmasi

(0-1 Puan: Diisiik Risk, 2 Puan: Orta risk, > 3 Puan: Yiiksek risk)
1.5. Risk Belirleme ve Prognostik Sistemler

Hastaligin hem prezentasyon da hem de tedaviye yanittaki heterojen karekteri nedeniyle
tedavi Oncesi prognozu belirlemek amaciyla bircok model gelistirilmistir. En sik kulanilan
folikiiler lenfoma uluslararasi prognoz indeksi (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index1 (FLIPI1)) ve sonrasindaki FLIPI2 klinik 6zellikleri de igine alan hastalari
diisiik, orta, yiiksek risk grublarina ayristiran bir skorlama sistemidir (Tablo 4). Bu sekilde
yiiksek risk grubundaki hastalarin daha kotii gidisath olacagint 6ngorebiliriz, ancak FLIPI1 ve
FLIPI2’nin hangi hastanin tedaviye ihtiyaci olacagi hangi tedaviye cevap verebilecegi tahmini

noktasinda ¢ok kullanisli olamadig1 gozlenmistir [5].

Tablo 4. Folikiiler lenfoma uluslararasi prognostik indeksleri (FLIPI1 ve FLIPI2) -[1, 5, 9, 10] numarali
referanslardan uyarlanmistir.

Parametre FLIPI1 FLIPI2
Lenf Nodu > 4 Lenf Nodu Bolgesi > 6 cm
Yas > 60 > 60
Serum Belirteci Normalden yiiksek LDH | Yiiksek B, Mikroglobulin
Evre Ann Arbor 3-4 Kemik iligi Tutulumu
Hemoglobin <12 g/dl <12 g/dl
5 Yillik Siirvi (%)
Diistik risk (0-1) 91 79
Orta risk 78 51
Yiiksek risk 53 20




FLIPI ve FLIPI2 simiflandirma sistemlerinin bir diger kisithlig1 ozellikle hedefe yonelik
tedaviler noktasinda bunlarin molekiiler veri ile uyumsuzluk gosterebilmeleridir. Yakin
zamanda gelistirilen m7-FLIPI skorlama sistemine ECOG performans skalasi, FLIPI ve
folikiiler lenfomada en yaygin gozlenen mutasyon tipleri de (EZH2, ARID1A, MEF2B,
EP300, FOX01, CREBBP, CARD11) eklenerek yiiksek tiimor yiikiine sahip hastalarin birinci
basamak kemoimmiinoterapi yanitlarinin daha iyi degerlendirilebilmesi hedeflenmistir [1, 5].
Ornek olarak EZH2 mutasyonu olan hastalarin kemoimmiinoterapisine yanitlarinin daha iyi
oldugu goriilmiis olup, diistik risk m7-FLIPI skoru gosterdikleri gézlenmistir. Bu umut verici
sonuglara ragmen m7- FLIPI skorlama sistemi rutin klinik pratikte kullanilabilecek bir arac
halini alamamistir. Bugiline kadar erken niiks riskini yeterince dnceden tahmin etmemize
yarayacak gegerli kabul edilebilir bir model yoktur. Her ne kadar m7-FLIPI yontemi suan i¢in
rutin klinik uygulamada kullanilamasa da, risk belirlemede bize daha ¢ok klinik ve molekiiler

veriyi bir arada sunarak bu alanda umut vaat edici 6zelligini korumaktadir.

Ayrica yukarida bahsedilen modellerin yaninda PRIMA-PI (prognostik indeks) (Sekil 3) ve 3,
mikroglobulin/Laktat dehidrogenaz (B2/LDH) skorlama sistemleri (Tablo 5) gibi yeni
giindeme gelen skorlama indekslerinin de FL olgularindaki klinik gidisi tahmin etmede

kullanimi tartisma konusudur [1, 5, 10].
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Sekil 3. PRIMA-PI (Prognostik Indeks) — [10] numarali referanstan uyarlanmistir.

Tablo 5. B2/LDH skorlama sistemi — [9] numarali referanstan uyarlanmistir.

(B2 MIKROGLOBULIN+LDH) SKORLAMA SISTEMi

Disiik Risk Her iki degerin iist limitin 1.5 katindan az
olmasi

Orta Risk Her iki degerden sadece birinin st limitin 1.5
katindan fazla olmasi

Yiiksek Risk Her iki degerinde iist limitin 1.5 katindan fazla
olmasi




1.6. Tedavi Oncesi Degerlendirmeler
e Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varlig:.
e Tam kan sayimi ve ¢evresel kan yaymasi.
e Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) ve CRP.
e Kan biyokimyasi: Glukoz, BUN, kreatinin, LDH, iirik asit, AST, ALT, ALP, albumin,
bilirubin
e Viral serolojik degerlendirmede hepatit B viriis (HBV), hepatit C viriis (HCV) ve
human immunodeficiency virus (HIV) bakilmalidir. Ozellikle immiinokemoterapi sonrasi
HBYV reaktivasyon riski nedeniyle risk faktorii olmayan hastalarda HbsAg ve anti-HBc,

risk faktorii olan ya da 6nceden HBV oykiisii olanlarda HbeAg. Pozitiflik saptandiginda

viral yiik degerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsiilte edilmelidir.

e ECOG performans degerlendirmesi.

e Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi.

e Elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu).

e Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin omurilik sivisi

(BOS) incelemesi ve kraniyal Manyetik Rezonans (MR).
o Fertilite riski nedeniyle geng hastalarda iireme ile ilgili gerekli danismanliklar.

¢ Boyun bdlgesine radyoterapi uygulanacak hastalarda TSH, serbest T3 ve T4 [2].

1.7. Tedavi
1.7.1. Erken Evre Hastahk (Evre I-II)

Asemptomatik ve diisiik tiimor yiikii olan erken evre hastalarda tutulu alan radyoterapisi (24-
36 Gy) kiratif potansiyele sahiptir ve yiiksek dozlarim (40-45 Gy) stinligi
gosterilememistir. Tlimoriin lokalizasyonuna bagli olarak radyoterapiden belirgin morbidite
bekleniyorsa veya hasta radyoterapiyi tercih etmiyorsa bekle-gor akilci bir alternatiftir (Sekil
4). Tumor yiki yiiksek olan veya semptomatik erken evre hastalarda, ileri evre hastalikta

oldugu gibi sistemik kemoterapi tercih edilebilir [2, 4-7].
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Sekil 4. Folikiiler lenfoma tedavi algoritmi — [5, 7] numarali referanslardan uyarlanmistir.
1.7.2. leri Evre Hastahk (Evre ITI-IV)

Asemptomatik ileri evre FL’l1 olgularda erken tedaviye baslamanin hastalik 6zgiil veya genel
sagkalima faydasi gosterilememistir. FL’li olgularin biiyiik ¢ogunlugunda kiiratif tedavi
modalitesinin heniliz olmamasi, ikincil malignite riski varligt ve %10-20 olguda spontan
gerileme olasilig1 bulunmasi nedeniyle tedaviye semptomatik nodal veya ekstranodal hastalik,
organ disfonksiyonu, B semptomlar1 veya sitopeniler varliginda baslanmalidir. Tedaviye
baslamada genellikle modifiye GELF (Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires)
kriterleri veya BNLI (British National Lymphoma Investigation) kriterleri kullanilir (Tablo 6).

Tablo 6. Modifiye GELF ve BNLI kriterleri — [2] numarali referanstan uyarlanmastir.

Modifiye GELF Kriterleri BNLI Kriterleri

Yiiksek tiimor yiikiine bagli bulgular: Takip eden son 3 ayda hastalik progresyonu

e 7 cm nodal veya ekstranodal kitle Hayati organ tutulumu

e  Her biri >3 cm olacak sekilde >3 bolgede tutulum | Bobrek veya makroskopik karaciger tutulumu

e Semptomatik splenomegali Kemik lezyonu

e Organ basisi B semptomlar1 veya kasinti

e  Plevral efiizyon veya peritonda asit Kemik iligi tutulumuna bagl sitopeniler (I16kosit
B semptomlari <3.000/mm’ veya Hb> 10g/dL veya trombosit
ECOG performansi >1 <100.000/mm®*)
Yiiksek LDH diizeyleri veya 32 mikroglobulin (>3 g/dL)




Tedavi endikasyonu olan ileri evre hastalarda baslangi¢ kemoterapisine rituksimab (R)
eklenmesinin genel sagkalim avantajin1 gosteren ¢ok sayida randomize ¢aligma mevcuttur. R-
CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, prednizon), R-bendamustin ve R-CVP
(rituksimab, siklofosfamid, prednizon) uygulanabilir [2, 4, 5, 6, 7]. Tam remisyon ve daha
uzun hastaliksiz sag kalim hedeflenen hastalarda R-CHOP ve R-Bendamustin uygun tedavi
modaliteleridir. Bu konuda yapilan caligmalarda FL grade 1-2 hasta grubu calismaya
alindigindan grade 3 FL i¢in Bendamustinin etkinligi konusunda yeterli bilginin olmadig
hatirlanmalidir. Fludarabin bazli rejimler (fludarabin/siklofosfamid veya
fludarabin/mitoksantron) ve bunlarin rituksimab ile kombinasyonlari ise yiiksek hematolojik
toksisite nedeniyle birinci basamak tedavide Onerilmemektedir. Yogun immiinokemoterapi
icin kontraindikasyonu bulunan hastalarda tedavi yaklasimi olarak tek basina rituksimab,
radyoimmiinoterapi (RIT), tek ajan alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil) ya da

bunlarin rituksimab ile kombinasyonlar1 uygulanabilir (Sekil 4) [2, 4, 5, 6, 7].

1.7.3. Konsolidasyon / idame

2 yil stireyle uygulanan rituksimab idame tedavisi progresyonsuz sagkalimi iyilestirirken
genel sagkalima etkisi gosterilememistir. Daha kisa siireli idame tedavisinin faydas1 diisiiktiir.
Radyoimmiinoterapi ile konsolidasyon sadece progresyonsuz sagkalimi uzatir ve faydasi 2 yil
siireyle uygulanan rituksimab tedavisine gore diisiiktiir. Birinci basamakta otolog kok hiicre
naklinin (OKIT) faydasi smirlidir ve sadece progresyonsuz sagkalimi uzatir, genel sagkalim
lizerine avantaji gosterilememistir. Bu nedenle, birinci basamak tedaviye yanit elde edilen

olgularda OKIT &nerilmemektedir (Sekil 4) [2, 4, 5, 6, 7].

1.7.4. Hedefe yonelik tedavi yontemleri

Yukarida bahsi gegen tedavi ajanlarimin yani sira hastalik patogenezinde onemli rol aldig:
diistiniilen bazi metabolik yolaklarin hedef alindigi tedavi ajanlarinin da FL’de tedavi

alternatifi olabilecegini diistinmek yanlis olmaz (Sekil 5).
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Sekil 5. Folikiiler lenfomada hedef alinan farkli yolaklar ve bu yolaklara etki edebilecek ajanlar — [4] numarali
referanstan uyarlanmistir.

Bu ajanlara 6rnek olabilecek Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitérlerinin B hiicre reseptorii
aracili sinyal iletimini bloke ederek apoptosisi indiikledigi gosterilmistir [2, 4]. Bu ilag
grubuna Ornek olarak verilebilir. FL hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edilen antiapoptotik
ozellige sahip BCL2’nin inhibe edilmesi de hedeflenen tedaviler arasindadir. Timor
mikrogevresi goz oniine alindiginda tedavide PD1 ve PDL1 gibi checkpoint inhibit6rlerinin
kullanilmasina yonelik faz 2 ¢alismalar1 devam etmektedir. Folikiiler lenfoma patogenezinde
ifade edildigi tizere 6zellikle epigenetik modifikasyonlardan olan histon modifiye edicilerin

inhibisyonu da tedavide olas1 hedefler arasindadir [2, 4].

1.8. Yamit Degerlendirmesi

Baslangic donemindeki patolojik goriintiileme yontemleri 3 ya da 4 kiir sonrasi ve tedavi
sonunda tekrarlanmalidir. Baslangigta kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi
aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir. Follikiiler lenfomda tedavi sonrast PET yanitinin sag

kalim agisindan prognostik énemi vardir [8].
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1.9. izlem

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir ve ardindan
yilda bir izlem gerceklestirilir. Hastanin tedavi sonrasi bulgularina dayali olarak oykii, fizik
inceleme, laboratuvar testleri ve gerekirse goriintiileme yapilir. Bilgisayarli tomografi ve
PET-BT rutin izlemde onerilmez. Boyuna radyoterapi alan olgularda tiroid islev testlerinin
izlemi Onerilir. Uzun donem komplikasyonlar acisindan kalp ve akciger fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. Izlemde ikincil habis hastalik riski nedeniyle kanser tarama programlari

diizenli olarak yapilmalidir [2, 4, §].

1.10. Niiks/Direncli Hastahk

Bu olgularda agresif lenfomaya sekonder transformasyon riski bulunmasi nedeniyle biyopsi
tekrar1 Onerilmektedir. Asemptomatik niikslerde birinci basamakta oldugu gibi bekle-gor
onerilen bir yaklasimdir. Tedavi endikasyonu olan hastalarda ikinci basamak tedavisinin
secimi Onceki tedavilerin etkinligine baghdir. Erken niikslerde (<12-24 ay), ¢apraz direng
olmayan tedavi semalar1 (CHOP sonras1 bendamustin veya tam tersi) secilmelidir. Rituksimab
onceki tedavide >6 ay remisyon sagladiysa tedavi semasina eklenmelidir. Semptomatik diisiik
tiimor yiikii olan hastalarda rituksimab monoterapisi uygulanabilir [2, 4, 5, 6, 7]. 1ki yillik
rituksimab idamesi tolere edilebilir yan etki profiline sahiptir ve sistematik metaanalizlere
dayal1 olarak birinci basamakta Rituksimab almamis olan hastalarda niiks sirasinda
indiiksiyonda antikor tedavisi uygulanmasi progresyonsuz siireyi ve bir meta analize gore
sagkalimi uzatmaktadir. Ikinci veya iiciincii sira tedavi sonrasi pekistirme tedavisi olarak
otolog hematopoietik kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygulanabilir. Segilmis
yiiksek riskli genc hastalar veya OKIT sonrasi niiks hastalarda potansiyel kiiratif amagcl
allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli (tercihen indirgenmis yogunlukta rejimler ile)

ozellikle erken relaps ve refrakter hastalikta diistiniilebilir (Sekil 4) [2, 4, 5, 6, 7].
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2.AMAC

Calismamizda fakiiltemiz hematoloji klinigine bagvuran ve FL tanisi olan hastalarin
demografik verilerinin, bu hastalara uygulanan tedavilerin ve bu tedavilerin yanit diizey ve
oranlarinin tespit edilmesini, uzun donem sagkalim analizlerinin yapilmast ve bunlarin
yaninda hastalik prognozunu belirlemeye yardimei skorlama sistemlerinin klinik seyir ile olan

iligkilerini incelemeyi amagladik.
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3. METOD

Calismamiza Haziran 2000 ile Temmuz 2019 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’ne
basvuran ve FL tanis1 konulan hastalar dahil edildi. Calismadan ilk basvurudaki yaslar dikkate
alinarak, 18 yas altindaki hastalar hari¢ tutuldu. Takip siiresi yetersiz olan ya da verilerinde
eksiklik bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bagvuru sirasindaki yas, cinsiyet, sigara
ve alkol aligkanliklari, histolojik grade, hastalik evresi, hastalarin B semptomuna sahip olup
olmadiklari, kitlesel (bulky) hastalik durumu ve komorbid hastaliklarinin olup olmadigi
incelendi. Ozellikle hastalar tan1 yas1 60 yas alt1 ve iistii olarak gruplandirildi. Ciinkii bu
parametre hem FLIPI1 hem de FLIPI2 skorlamalarinda tek basina bir risk faktorii olarak
karsimiza c¢ikmaktadir [1]. Hastalarin FLIPI1, FLIPI2, PRIMA-PI ve B2/LDH risk
skorlamalar1 hesaplandi. Bu skorlamalarda yer alan tam kan sayimi, serum B, mikroglobulin
diizeyi ve serum LDH diizeyleri hasta dosyalarindan ve hastane sisteminden geriye doniik
olarak elde edildi. 2016 yil1 ve dncesindeki veriler i¢in hastanemiz HK sisteminden ve 2016

yili ve sonrasindaki veriler i¢in ISHOP sisteminden edinildi.

Bulky hastalik olarak, ¢apt 10 cm.’i bulan ya da herhangi bir torasik vertebra seviyesinde
transtorasik capin 1/3’{inii asan nodal kitleler kabul edildi. Bazal PET’te kemik iligi tutulumu
olup olmadigi her hasta icin ayrica kaydedildi. Hastalik evresinde Revize Ann-Arbor
evreleme sistemi kullanildi. Evre I ve II olan hastalar erken evre, evre III ve IV olan hastalar

ileri evre olarak belirlendi.

Hastalarin tan1 anindaki kemik iligi tutulumu varligi, PET-BT goriintiilemesine gore elde
edilen metabolik risk hesab1 [8], indiiksiyon tedavileri, idame tedavileri, tedaviye verdikleri
yanit, ara degerlendirmede hastalik varligi gibi klinik seyirde elde edilen veriler incelendi.
Ozellikle PET-BT goriintiilemesine gore elde edilen metabolik skorun FL prognozu iizerine

olas1 etkisini incelemek amaglandi.

Verilerini elde ettigimiz hastalar tan1 aninda tedavi ihtiyaci olan (Grup A) ve olmayan (Grup
B) olmak iizere iki gruba ayirdik. Grup A’y1 niiks gelisen (Grup 1) ve gelismeyen (Grup 2)
olarak ayrica gruplandirdik. Grup B’yi de klinik takip sirasinda tedavi ihtiyaci gelisen (Grup
3) ve gelismeyen (Grup 4) olarak yine ikiye boldiik. Gruplar birbirleriyle skorlama sistemleri,
yas, cinsiyet, evre, histolojik grade, tedaviye verilen yanitlar, kemik iligi tutulumu, B
semptomu ve bulky hastalig1 varligr gibi bagimsiz degiskenler acisindan kiyaslandi. Bunlara

ek olarak tedavisiz gegen siire {lizerine anlamli olan parametreler ve hastaliksiz sagkalim
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iizerine etkisi olan parametreler belirlendi. Tedavisiz gegen siire lizerine anlamli olan
parametreler ve hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi olan parametreler belirlendi. Hastaliksiz
sagkalim, son goriilme aninda hayatta olan ve bu sirada progresyon ya da niikse dair kanit
tasimama durumuna kadar gecen siire ay cinsinden belirlendi. Tedavisiz gegen siire
belirlenirken, hastanin hastalik varlig1 olsun ya da olmasin tedavi ihtiyaci olmadig siire ay

cinsinden hesaplandi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 26.0 paket programi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, ortalama, standart sapma gibi
merkezi ve yayginlik Olgiitlerinden yararlanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U test kullanildi.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer
test kullanildi. Prognoz ve hastalik seyri lizerine etkisi olabilecek faktorler ve belirlenen hasta
gruplar1 arasindaki degiskenlerin degerlendirilmesinde bagimsiz érneklem T testi ve Pearson
Ki-Kare testi kullanildi. Prognoz ve hastalik seyri lizerinde etkisi oldugu diisiiniilen faktorler
coklu-tekli degisken lojistik regresyon analizi (Cox-regrsyon ve Kaplan Meier) ile
degerlendirildi. Calismada istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul

edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya toplam 122 hasta dahil edildi ve bu hastalarin ortalama tani yasi 53,6 (min: 22 yil —
maks: 83 yil) idi. Hastalarin 87’sinin (%71,3) tan1 yas1 <60 yil iken, 35 hastanin (%28,7) ise
tan1 yast >60 yildi. Olgularin %50,8’1 (n=62) kadin ve %49,2’si (n=60) erkekti. Altmis ii¢
hastada (%51,6) (n=63) sigara kullanim Oykiisii varken, hastalarin %39,4’i (n=48) sigara
kullanmiyordu, on bir hastada (%9) ise sigara kullanimi hakkindaki veriye ulasilamadi.
Hastalarin 104’4 (%85,2) alkol kullanmadigini belirtirken, olgularin 7’si (%5,7) alkol
kullanmistt. On bir (%9) hastanin alkol kullanim Oykiisiine ulagilamadi. Tiim hastalarin

ortalama takip siiresi 62,3 aydi (min: 2 ay — maks: 210 ay) (Tablo 7).

Tan1 anindaki FL histolojik grade dagilimi agisindan hastalar incelendiginde, olgularin 19°u
(%15,6) grade 1, 49’u (%40,2) grade 2, 23’1 (%18,9) grade 3A ve 31’1 (%25,4) ise grade 3B
idi (Tablo 8). FLIPI1 skor dagilimda, 25 hastanin (%20,5) diisiik, 31 hastanin (%25,4) ve 66
hastanin da (%54,1) yiiksek FLIPI1 skoruna sahip olduklar1 goriildii. FLIPI2 skoru agisindan,
52 hastanin (%42,6) diisiik, 33 hastanin (%27) orta ve 37 hastanin da (%30,3) yiiksek FLIPI 2
skorlar1 vardi. PRIMA-PI skorlarina bakildiginda, 68 hastanin (%55,7) diisiik, 23 hastanin
(%18,9) orta ve 31 hastanin (%25,4) yiiksek skora sahipti. Yetmis {li¢ hasta (%59,8) diisiik
2/LDH skoruna sahipken, sirasiyla 39 (%32) ve 10 (%8,2) hasta orta ve yiiksek skorlara
sahipti (Tablo 7).

Tan1 sirasindaki evre dagiliminda, 27 hasta (9%22,1) erken evre (evre 1; n=15 (%12,3) ve evre
2; n=12 (%9,8)) iken, 95 hasta (%77,9) ise ileri evre (evre 3; n=35 (%28,7) ve evre 4; n=60
(%49,2)) idi. Hastalarin %70,5’inde (n=86) tan1 aninda B semptomu saptanmazken,
%29,5’inde (n=36) B semptomu vardi. Hastalarin tan1 aninda %77’si (n=96) GELF
kriterlerine gore yiiksek tiimor yiikiine sahip iken, %23’°l (n=26) ise diisiik timor yiikiine
sahipti. Hastalarin %14,8’inde (n=18) bulky hastalik vardi ve 21 olguda (%17,3) ekstranodal
tutulum gozlenmistir. Ekstranodal tutulum alanlar1 incelendiginde 9’ar olguda plevra ve
kemik korteks tutulumu, 4 hastada akciger parankimi tutulumu, 3 olguda karaciger parankim
tutulumu goriilmis ve cilt/cilt alt1 tutulumu da 3 olguda saptanmistir. Olgularin %63,9’unda
(n=78) tan1 zamani kemik 1ligi biyopsisinde hastalik tutulumu saptanmazken, 44 hastada
(%36,1) kemik iligi tutulumu saptanmisti. Tan1 sirasindaki PET-BT sonuglari olast kemik iligi
tutulumu ve metabolik risk dagilimi acisindan degerlendirildiklerinde, 30 (%?24,5) hastanin

baslangic PET-BT sonuclarina ulasilamadi. Kalan 92 hasta incelendiginde, 64 hastanin
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(%52,5) kemik 1iligi tutulumu ile iligkili bulgular1 yokken, 28 hastada (%23) kemik iligi

tutulumunu diistindiirecek bulgular mevcuttu.

Kemik iligi biyopsisinde tutulumu olmayan 64 hastanin 56’sinda (%87) PET-BT’de de
tutulum lehine bulgu yoktu, sadece 8 olguda (%13) kemik iligi biyopsisinde tutulum yokken,
PET-BT’de tutulum lehine bulgular mevcuttu. Kemik iligi biyopsisinde tutulumu olan 28
hastanin 21’inde (%75) PET-BT’de de tutulum vardi, 7’sinde ise (%25) tutulum leyine
olabilecek bulgu yoktu. Bu sonuglar ile PET-BT’nin kemik iligi tutulumunu gostermek
acisindan pozitif prediktif degeri %73, negatif prediktif degerinin ise %89 oldugu

gorilmistiir.

Metabolik risk agisindan 23 hastanin (%18,9) diisiik, 20 hastanin (%16,4) orta ve 49 olgunun
(%40,2) ise yiiksek riskli olduklar1 goriiliirken 30 olgunun (%24,6) verisine ulasilamadi
(Tablo 8). Tim hasta grubunun 48’inde (%39,3) komorbid hastaliklar gozlenmistir.
Cogunlukla diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hipotroidi, astim ve hiperlipidemi

bu hastalik grubunu teskil etmekteydi.

Birinci dizi tedavi ihtiyaci acgisindan tiim hasta grubu incelendiginde, hastalarin %23 {iniin
(n=26) tan1 sonrasinda tedavi almadig1 goriiliirken, %77’s1 (n=96) tedavi almisti. Bu tedaviler
irdelendiginde, 84 hastanin (%87,5) R-CHOP, 8 hastanin (%8,3) R-CVP ve 4 olgunun da
(%4,2) R-Bendamustin almis olduklar1 goriildii.

Birinci dizi tedavi sonrasinda yanit degerlendirilmesinde, 96 hastanin 75’inde (%78) tam
yanit (TY) ve 18’inde (%18,8) kismi yanit (KY) olmak iizere toplam yanit orani %96,8
bulunmustur. Ug hastanin (%3,2) ise, birinci basamak tedaviye yamtsiz olduklar1 goriilmiistiir.
Tedaviye direngli bu 3 hastanin tamaminin FLIPI1, PRIMA-PI ve 32/LDH skorlar yiiksekti,
2 hastanin FLIPI2 skoru yiiksek, birisi ise FLIPI2 i¢in orta riskliydi. Bu 3 hastanin histolojik
grade dagilimina bakildiginda, 2 hasta grade 3b, sonuncusu ise grade 1 idi.

Birinci basamak tedavi sonrasinda 96 hastadan 45’inin (%46,8) idame tedavisi almis olduklari
goriildii. Idame tedavisi alan 45 hastanin 44°ii (%97,7) rituksimab alirken, sadece 1 hasta
(%2,3) interferon idamesi tedavisi almisti. Tan1 sonrasi tedavi alan 96 hastanin %7,2’sinde
(n=7) tedavi ile iligkili toksisiteler goriilmiistii. Alt1 hastada ndtropeniye bagl enfeksiyonlar

ve 1 hastada da ndropati gelismisti.

Takipte 16 hastada (%13,1) ortalama 45 ay (min:14 ay, maks:144 ay) icerisinde niiks gelistigi
tespit edildi. Niiks gelisen bu hasta grubuna bakildiginda 4 hasta sadece bir seri tedavi (R-
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CHOP) almis olup, birinci dizi tedavi sonrasinda TY ile takip edilirken niiks gelismis ama
sonrasindaki takipte tedavi ihtiyaclari olmamistir. Sekiz hasta niiks sonrasinda bir dizi tedavi
almis olup, bu hastalarin birinci basamak tedavileri ve bu tedavi sonrasindaki yanitlarinin
sirastyla; 4 hasta R-CVP (timii TY) ve 4 hasta R-CHOP (3 TY, 1 KY) olduklar1 goriildii. Bu
8 hastanin niiks sonrasindaki aldiklar1 tedaviler ve yanitlar1 incelendiginde, 3 hastanin R-
CHORP (tiimii TY), 3 hastanin R-Bendamustin (1 TY ve 2 KY) ve 2 hastanin da R-ICE (timii
TY) aldiklar1 gézlenmistir.

Ucg hasta ise birinci basamak tedavi (3 hasta da birinci basamakta R-CHOP almis) sonrasinda
niiks etmis ve 2 seri tedavi almiglardir. Bu hastalar ilk niikslerinde 1 R-CHOP, 1 R-ICE (bu
hasta sonrasinda otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi almis) ve 1 R-COEP (tiimii
TY) almis, 2. niikslerinde ise, 1 CVP, 1 DHAP, 1 ICE (tiimii TY) olarak gozlenmistir. Geriye
kalan 1 hasta ise, 4 seri kemoterapi almis olup, birinci seri R-CHOP (TY), ikinci seri R-ICE
(KY), tiglincii seri, R-FCM (KY) ve 4. seri olarak da Bendamustin (KY) almistir. Toplamda
bu 16 hastadan 4’iine otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygulandig gozlendi.

Baslangicta tedavi ihtiyaci olmayan 26 hasta ortanca 40 ay (min: 2 ay — maks: 144 ay) takip
edilmis olup, bunlarin 19’unun takip siirecinde tedavi ihtiyaci olmazken, 7 hastada ise tedavi
uygulanmasi gerekmistir (Tablo 7). Bu 7 hastanin 5’ine (%71,4) R-CHOP, 1’ine rituksimab
ve diger 1 hastaya da R-Bendamustin verilmistir. Yedi hastanin 3’ (%42,8) idame tedavi
olarak rituksimab almistir. Birinci seri tedaviye yanitlari incelendiginde 4’1 (%57,1) TY ve

3’1 (%42,9) KY elde etmistir.

On iki hastada (%9,8) histolojik transformasyon izlenmistir. Bu gruptaki hastalarin 3’1 tam
aninda hi¢ tedavi ihtiyact olmayip sonrasinda tedavi gerektiren ve tedavi ihtiyact oldugunda
histolojik transformasyon tespit edilen hastalardir. Bu 3 hastadan 2’si tek seri tedavi olarak R-
CHOP (1 TY ve 1 KY), diger hasta da 2 dizi tedavi olarak sirasiyla R-CHOP (TY) ve R-
Bendamustin (KY) almist.

Histolojik transformasyon 4 hastada birinci dizi tedavi sonrasindaki niiks sirasinda tespit
edilmis olup, bir olguda niiks sonrasinda tedavi verilmemistir. Geriye kalan 3 olguda niiks
sonrasinda, birinde 1 dizi, kalan ikisinde ise 2 dizi tedavi verilmistir. Bu 4 hastanin birinci
basamak tedavi ve yanitlarina bakildiginda, tiimii R-CHOP (TY) almisti. Bu hastalardan
ikisine ikinci basamak tedavi olarak R-ICE (TY) ve birine R-COEP (TY) uygulanmust:. ki
hastanin 3. dizi tedavi olarak ICE ve DHAP (TY) aldiklar goriildii.
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Bes olgunun ise tani aninda histolojik transformasyonu oldugu tespit edildi. Bu 5 olgunun

tamami1 1 seri tedavi almis olup, tiimii R-CHOP (1 yanitsiz, 3 TY ve 1 KY) almisti. Bu

hastalara ait 6zellikler Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=122) (SS: Standart sapma).

Parametre

Sonuc¢

Tam Yasi (Ortalama + SS / Ortanca), y1l

(53.6+12.0)/53

Tani Yasi (< 60 yil / > 60) yil, n (%)

87 (71,3)/35 (28,7)

Takip Siiresi (Ortalama + SS/ Ortanca), ay

(62,3£43,9)/55

Cinsiyet (Kadin / Erkek), n (%)

62 (50,8) / 60 (49,2)

Sigara (Var / Yok / Veri Yok), n (%)

48°(39,4)/ 63 (51,6)/ 11 (9)

Alkol (Var / Yok / Veri Yok), (%)

7(5,7)/ 104 (85,2)/ 11 (9)

Histolojik Grade (1/2/3A/3B), n (%)

19 (15,6) / 49 (40,2) / 23 (18,9) / 31
(25.4)

FLIPI1 Skoru (Diisiik / Orta / Yiiksek), n (%)

25 (20,5)/31(25,4) / 66 (54,1)

FLIPI2 Skoru (Diisiik / Orta / Yiiksek), n (%)

52 (42,6) /33 (27) /37 (30.,3)

PRIMA-PI Skoru (Diisiik / Orta / Yiiksek), n (%)

68 (55,7) /23 (18,9) / 31 (25,4)

B2/LDH Skoru (Diisiik / Orta / Yiiksek), n (%)

73 (59,8)/39 (32)/ 10 (8.2)

Kemik iligi Biyopsisinde Tutulum (Var / Yok), n
(%)

44 (36,1)/ 78 (63.,9)

PET-BT’de Kemik iligi Tutulumu (Var / Yok /
Veri Yok), n (%)

28(23)/ 64 (52,5)/30 (24.5)

Tam Aninda Yiiksek Tiimor Yiikii (GELF) (Evet /
Hayir), n (%)

96 (77) / 26 (23)

Hastalik Evresi (1/2/3/4),n (%)

15 (12,3)/ 12 (9,8) / 35 (28,7)/ 60 (49.2)

PET skoruna Gore Metabolik Risk (Diisiik / Orta
/ Yiiksek / Veri Yok), n (%)

23(18,9) /20 (16,4) / 49 (40,2) / 30
(24,6)

Tanida Tedavi ihtiyau (Var / Yok), n (%)

96 (77) / 26 (23)

Birinci Basamak Tedaviye yanit
(TY/KY/Yanits1z), n (%)

75 (78,0)/ 18 (18,75) /3 (3,25)

Kemoterapi Seri Sayis1 (0/1/2/3/>3),n (%)

19 (15,6)/ 85 (69,7) /9 (7,4) /9 (7.4)

Tam Aninda Kemoterapisiz izlem (Evet / Hayir),
n ((yo)

26 (23)/96 (77)

Niiks (Evet / Hayir), n (%)

16 (13,1)/ 106 (86,9)

Niiks Sayis1 (1/2/3), n (%)

9(7.4)/6(4,9)/1(0,8)

Histolojik Transformasyon (Var / Yok), n (%)

12 (9,8) /110 (90,2)

B semptomu (Var / Yok), n (%)

36 (29,5)/ 86 (70,5)

Bulky Hastalik (Var / Yok), n (%)

18 (14,8)/ 104 (85,2)

Ekstranodal Tutulum (Var / Yok), n (%)

21(17,3) /101 (82,7)

Ara Degerlendirme Hastalik Varhg: (Var / Yok),
n (0/0)

80 (65,6) / 42 (34.4)

Komorbid Hastalik Durumu (Var / Yok), n (%)

48 (39,3)/ 74 (60,7)

Oliim (Var / Yok), n (%)

1(0,8)/ 121 (99,2)

Baslangicta Tedavi Thtiyaci Olmayip, Sonrasinda
Tedavi Thtiyaci (Var / Yok), n (%)

7(5,7)/ 115 (94,3)
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Tablo 8. Histolojik transformasyonu olan hastalarin 6zellikleri (n=12) (SS: Standart sapma).

Parametre

Sonuc¢

Tam Yasi (Ortalama £ SS / Ortanca), yil

54£10,0/52

Takip Siiresi (Ortalama + SS / Ortanca), ay

81,5+46,3/78

Tam Yasi (< 60 yil /> 60) yil, n (%)

11(91,7)/1(8.3)

Cinsiyet (Kadin / Erkek), n (%)

5(42) /7 (58)

Histolojik Grade (Diisiik/Yiiksek), n (%)

8(67)/4 (33)

FLIPI 1 Skoru (Diisiik / Orta / Yiiksek), n (%)

3(25)/1(9)/8 (66)

FLIPI 2 Skoru (Diisiik / Orta / Yiiksek), n (%)

5(42)/3(25)/ 4 (%33)

PRIMA-PI Skoru (Diisiik / Orta / Yiiksek), n (%)

9(75)/1(8)/2 (%17)

B$2/LDH Skoru (Diisiik / Orta / Yiiksek), n (%)

4(33)/6(50)/2 (%17)

B semptomu (Var / Yok), n (%)

4(33)/8(67)

Bulky Hastalik (Var / Yok), n (%)

3(25)/9 (75)

Ekstranodal Tutulum (Var / Yok), n (%)

6 (50) /6 (50)

Otolog kok hiicre nakli, (Var / Yok) n (%)

5(71,4) /2 (28,6)

Tiim hasta grubunda toplam 7 hastanin (%35,7) otolog kok hiicre destekli yiiksek doz

kemoterapi olmustu. Takip siiresi boyunca tiim hastalardan biri (%0,8) kaybedilmisti ve bu

hastanin FL acgisindan remisyonda oldugu ve 6liim nedeninin serebrovaskiiler olay oldugu

goriildii.

Biitlin hasta grubu incelendiginde, B semptomu olan ve olmayan olgular karsilastirildiginda,

iki grup arasinda histolojik transformasyon oranlar1 agisindan anlamli farklilik olmadig

goriildii. Ayni sekilde tiim risk skorlamalar1 agisindan da histolojik transformasyon agisindan

gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (Tablo 9).

Tabloe 9. Histolojik transformasyonu olan ve olmayan olgularda B semptomu ve risk skorlar1 (n=122).

B SEMPTOMU HiSTOLOJIK HiSTOLOJIK TRANSFORMASYON P DEGERI
TRANSFORMASYON YOK VAR
(n=110) (n=12)
YOK n=78 (%91) n=8 (%9) 0,760
VAR n=32 (%89) n=14 (%11)
FLIPI1 SKORU
DUSUK n=22 (%88) n=3 (%12)
ORTA n=30 (%96) n=1 (%4) 0,359
YUKSEK n=58 (%80) n=8 (%12)
FLIPI2 SKORU
DUSUK n=47 (%90) n=5 (%10)
ORTA n=30 (%91) n=3 (%9) 0,969
YUKSEK n=33 (%89) n=4 (%11)
PRIMA-PI SKORU
DUSUK n=59 (%87) n=9 (%13)
ORTA n=22 (%96) n=1 (%4) 0,356
YUKSEK n=29 (%94) n=2 (%6)
B2/LDH SKORU
DUSUK n=69 (%95) n=4 (%5)
ORTA n=33 (%85) n=6 (%15) 0,130
YUKSEK n=8 (%80) n=2 (%20)
(Ki-Kare)
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B semptomu olan ve olmayan hastalar histolojik grade dagilimi agisindan mukayese
edildiklerinde, gruplar arasinda anlamli bir farklihik bulunamazken, B semptomu olan
hastalarda olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek oranda ileri evre hastalik (p=0,024) ve tiim
risk skorlamalari ile daha fazla yiiksek riskli hastalik (tiimii p<0,001) oldugu goriildii (Tablo
10).

Tablo 10. B Semptomu olan ve olmayan olgularda hastalik evresi, histolojik grade ve risk skorlar1 (n=122).

HISTOLOJIK GRADE B SEMPTOMU YOK B SEMPTOMU VAR P DEGERI
(n=86) (n=36)
DUSUK GRADE n=66 (%73) n=25 (%27) 0,398
YUKSEK GRADE n=20 (%65) n=11 (%35)
HASTALIK EVRESI
ERKEN EVRE n=23 (%88) n=3 (%12) 0,024
ILERI EVRE n=63 (%65) n= 33 (%35)
FLIPI1 SKORU
DUSUK n=23 (%92) n=2 (%8)
ORTA n=27 (%87) n=4 (%13) <0,001
YUKSEK n=36 (%55) n=30(%45)
FLIPI2 SKORU
DUSUK n=46 (%88) n=6 (%12)
ORTA n=25 (%76) n=8 (%24) <0,001
YUKSEK n=15 (%41) n=22 (%59)
PRIMA-PI SKORU
DUSUK n=58 (%85) n=10 (%15)
ORTA n=16 (%70) n=7 (%30) <0,001
YUKSEK n=12 (%39) n=19 (%61)
B2/LDH SKORU
DUSUK n=64 (%88) n=9 (%12)
ORTA n=21 (%54) n=18 (%46) <0,001
YUKSEK n=1 (%10) n=9 (%90)
(Ki-Kare)

Mevcut risk skorlamalarindan 2/LDH skorlama sistemi hari¢ diger skorlama sistemleri ile
tedaviye yanitlar1 karsilastirildiginda istatiksel bir farklilik bulunmamistir (Tablo 11).
B2/LDH skorlama sistemi ve tedaviye yanita bakildiginda, B2/LDH risk skoru arttik¢a
tedaviye yanit oranlarinin azaldig gorildii (p<0,001). B semptomu varligi ve tedaviye yanit
irdelendiginde de, B semptomu varliginda tedaviye yanit oranin anlamli olarak azaldig: tespit
edildi (p=0,033). Hastalik evresi ve histolojik grade’in tedaviye yanit ile anlaml1 istatiksel bir
iliskisi bulunmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Birinci basamak tedaviye yanitlarina gére hastalik evresi, histolojik grade, B semptomu ve risk

skorlar1 (n=122).

HiSTOLOJIK TEDAVIYE TAM TEDAVIYE KISMi TEDAVIYE YANIT P DEGERI
GRADE YANIT YANIT YOK
(n=75) (n=18) (n=3)
DUSUK GRADE n=52 (%78) n=13 (%20) n=1 (%2) 0,394
YUKSEK GRADE n=23 (%76) n=>5 (%17) n=2 (%7)
FLIPI1 SKORU
DUSUK n=8 (%89) n=1 (%I1) n=0 (%0) 0,728
ORTA n=18 (%78) n=5 (%22) n=0 (%0)
YUKSEK n=49 (%76) n=12 (%19) n=3 (%5)
FLIPI2 SKORU
DUSUK n=27 (%93) n=2 (%7) n=0 (%0) 0,210
ORTA n=22 (%74) n=7 (%23) n=1 (%3)
YUKSEK n=26 (%71) n=9 (%24) n=2 (%5)
PRIMA-PI SKORU
DUSUK n=39 (%87) n=6 (%13) n=0 (%0) 0,074
ORTA n=15 (%75) n=5 (%25) n=0 (%0)
YUKSEK n=21 (%68) n=7 (%23) n=3 (%9)
B2/LDH SKORU
DUSUK n=39 (%83) n=8 (%17) n=0 (%0)
ORTA n=29 (%74) n=10 (%26) n=0 (%0) <0,001
YUKSEK n=7 (%70) n=0 (%0) n=3 (%30)
HASTALIK EVRESI
ERKEN EVRE n=9 (%90) n=1 (%10) n=0 (%0) 0,605
ILERI EVRE n=66 (%77) n=17 (%20) n=3 (%3)
B SEMPTOMU
YOK n=46 (%76,7) n=14 (%23,3) n=0 (%0) 0,033
VAR n=29 (%80,6) n=4 (11,1) n=3 (%8.3)
(Ki-Kare)

Tiim hasta grubu tan1 aninda tedavi ihtiyaci olanlar (Grup A) ve olmayanlar (Grup B) olarak

ikiye boliindiigiinde, 96 hasta (%78,6) Grup A ve 26 hasta ise Grup B’yi olusturdu. Tablo

12°de gruplarin detaylar1 verilmistir.
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Ortalama Yas

GrupB

P=0.007

Sekil 6. Grup A ve B ortalama yaslar.
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Sekil 7. Grup A ve B cinsiyet dagilimi.

Grup A ve B birbirleri ile mukayese edildiklerinde, Grup A’da ortalama yas Grup B’den
anlaml olarak daha yiiksekti (55 yil vs. 48 yil; p=0,007) (Sekil 6). Erkek cinsiyet yiizdesi
Grup A’da Grup B’den anlamli olarak daha yiliksek bulundu (%54,2 vs. %38,8; p=0,034)

(Sekil 7). Gruplar arasinda sigara kullanim orani, alkol kullanim orani ve takip siiresi

acisindan anlaml farklilik gozlenmemistir (p=NS) (Tablo 12).
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Tablo 12. Grup A ve Grup B’nin demografik ve klinik 6zellikleri.

Parametre GRUP A (n=96) GRUP B (n=26) p degeri
Tani Yasi (Ortalama + SS / (55.2+11.9)/56.0 (47.8 £10.4)/48.5 0,007 (1)
Ortanca), yil

Tam Yasi (£ 60 yil /> 60) yil, n (%) 65 (67,7) /31 (32,3) 22 (84,6) /4 (15,4) NS (2)
Cinsiyet (Kadin / Erkek), n (%) 44 (45,8) /52 (54,2) 18 (69,2) / 8 (30,8) 0,034 (2)
Sigara 36 (37,5)/49 (51,0)/ 11 12 (46,2) / 14 (53,8) /0 NS (2)
Var / Yok / Veri Yok, n (%) (11,5) (0,0)

Alkol 4(4,2)/81(84,4) /11(11,4) 3(11,5)/23(88,5)/0 NS (2)
Var/ Yok / Veri Yok, n (%) (0,0)

Takip Siiresi (Ortalama + SS/ (64.6 £45.8)/ 56.5 (54.0+35.4)/55 NS (1)
Ortanca), ay

Histolojik Grade 11(11,5)/35(36,5)/20 8(30,8)/14 (53,8)/3 0,004 (2)
1/2/3A/3B,n (%) (20,8) /30 (31,2) (11,6) /1 (3,8)

FLIPI1 Skoru 9(9,4)/23 (24,0) / 64 (66,6) 16 (61,5)/8(30,8) /2 <0,001 (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%) (7,7)

FLIPI2 Skoru 29 (30,2)/30(31,3) /37 23 (88,5)/3(11,5)/0 <0,001 (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%) (38,5) (0,0)

PRIMA-PI Skoru 45 (46,9) /20 (20,8) / 31 23 (88,5)/3(11,5)/0 <0,001 (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek n (%) (32,3) (0)

B2/LDH Skoru 47 (49) / 39 (40,6) / 10 (10,4) 26 (100) /0 (0) /0 (0) <0,001 (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%)

Kemik iligi Biyopsisinde Tutulum 40 (41,7)/ 56 (58,3) 4 (15,4) /22 (84,6) 0,003 (2)
Var / Yok, n (%)

PET’de Kemik iligi Tutulumu 25 (26) /45 (46,9) /26 (27,1) 3(11,5)/19(73,1)/4 NS (2)
Var/ Yok / Veri Yok, n (%) (15,4)

Hastalik Evresi 33,1)/7(7,3)/30(31,3/56 12 (46,2)/5(19,2) /5 <0,001 (2)
1/2/3/4,n (%) (58,3) (19,2) /4 (15,4)

PET skoruna Gore Metabolik Risk 7(7,3)/ 15 (15,6) /48 (50,0) 16 (61,5)/5(19,2)/ 1 <0,001 (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek / Veri Yok, /26 (27,1) (3,8) /4 (15,6)

n (%)

Histolojik Transformasyon 9(9,4) /87 (90,6) 3(11,5)/23(88,5) NS (2)
Var / Yok, n (%)

B semptomu 36 (37,5)/ 60 (62,5) 0(0,0) /26 (100) <0,001 (2)
Var / Yok, n (%)

Bulky Hastalik 18 (18,8) /78 (81,2) 0(0,0) /26 (100) 0,017 (2)
Var / Yok, n (%)

Ekstranodal Tutulum 21 (21,8) /75 (78,2) 0 (0,0) /26 (100) 0,003 (2)
Var / Yok, n (%)

Ara Degerlendirme Hastalik Varhgi 60 (62,5/ 36 (37,5) 20 (76,9)/ 6 (23,1) NS (2)
Var / Yok, n (%)

Komorbid Hastalik Durumu 38 (39,6) / 58 (60,4) 10 (38,5)/16 (61,5) NS (2)
Var/ Yok, n (%)

Tedavi liskili Toksisite, n (%) 7(7,3)/89(92,7) 0 (0,0) /26 (100,0) NS (2)
Var / Yok

(1:Mann-Whitney U Test / 2:Ki-Kare Test)
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Sekil 8. Grup A ve B’deki histolojik grade dagilimlari.

Histolojik grade Grup A’da grup B’den anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,004) (Sekil
8). Gruplar FLIPI1, FLIPI2, PRIMA-PI ve B2/LDH agisindan mukayese edildiklerinde, tiim

risk skorlarinda Grup A’daki yiiksek riskli hasta ylizdesi anlamli olarak Grup B’den yiiksekti
(ttim risk skorlamalari i¢in p<0,001) (Sekil 9) (Tablo 12).
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Sekil 9. Grup A ve Grup B’deki risk skorlarinin dagilimlari.
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Hastalik evresi ve kemik iligi biyopsisinde hastalik tutulumu agisindan gruplar
incelendiginde, ileri evre (Evre 3+4) hasta ylizdesi Grup A’da anlamli olarak daha yiiksekti
(%89 vs. 34; p<0,001) (Sekil 10) ve Grup A’da kemik iligi tutulum oran1 Grup B’ye gore
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,003) (Sekil 11). Yine PET-BT skoruna giére metabolik risk
Grup A’da grup B’den anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001) (Tablo 12).

58%
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| v
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OGrupA ®EGrupB P < 0.001

Sekil 10. Grup A ve Grup B’de hastalik evre dagilima.
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OGrupA BGrupB P=0.003

Sekil 11. Grup A ve B’de kemik iligi biyopsisindeki tutulum durumu.
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Grup A ve Grup B arasinda histolojik transformasyon, ara degerlendirme aninda hastalik
varlig1, komorbid hastaliklar ve tedavi ile iligkili toksisite oran1 bakimidan anlamli farklilik
yokken, B semptomu olan hasta oran1 Grup A’da anlamli olarak daha yiiksekti (%38 vs. %0;
p<0,001) (Sekil 12). Bulky hastalig1 olan hasta yiizdesi Grup A’da Grup B’den anlamli olarak
daha yiiksekti (%19 vs. %0; p=0,017) (Sekil 13). Ekstranodal tutulum oran1 acisindan iki grup
karsilastirildiginda, Grup A’daki ekstranodal tutulumu olan hasta yiizdesi Grup B’den anlaml
olarak daha yiiksekti (%21,8 vs. %0; p=0,003) (Tablo 12).
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Sekil 12. Grup A ve B’de B semptom dagilimlari.

~ 100%

100%

80%

60%

40%

20% -

00%

) (+)
Bulky Hastalik

OGrupA BGrupB

Sekil 13. Grup A ve B’de bulky hastalik dagilimu.

Tan1 sirasinda tedavi ihtiyaci olan hastalar (n=96) takipte niiks gelisen ve gelismeyen hastalar
olarak ikiye ayrildi ve bu iki grup birbirleri ile mukayese edildi. Grup I (n=80) seyirde niiks
gelismeyen grup iken, Grup II (n=16) niiks gelisen gruptu. Tablo 13’da bu gruplarin

ozellikleri verilmistir.
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Tablo 13: Grup 1 ve Grup 2’nin demografik ve klinik 6zellikleri.

DEGISKENLER GRUP I (n=80) GRUP II (n=16) P DEGERI
Tam Yasi (Ortalama + SS / (55.6+£11.7)/56.5 (53.1+13.2)/51 NS (1)
Ortanca), y1l

Tan1 Yasi (< 60 y1l / > 60) yil, n (%) 55(68,8)/25(31,2) 10 (62,5)/6 (37,5) NS (2)
Cinsiyet (Kadin / Erkek), n (%) 36 (45) /44 (55) 8 (50) /8 (50) NS (2)
Sigara 28 (35) /41 (51,25)/ 11 (13,75) 8 (50) /8 (50)/ 0 (0) NS (2)
Var / Yok / Veri Yok, n (%)

Alkol 3(3,75)/66(82,5)/ 11 (13,75) 1 (6,25)/15(93,75) /0 (0) NS (2)
Var/ Yok / Veri Yok, n (%)

Takip Siiresi (Ortalama + SS/ (52.8£36.3)/42 (123.6 £43.6)/ 124 <0.001 (1)
Ortanca), ay

Histolojik Grade 8 (10)/27(33,8)/ 18 (22,4) /27 3(18,8)/8(50)/2(12,4)/3 NS (2)
1/2/3A/3B,n (%) (33,8) (18,8)

FLIPI1 Skoru 6 (7,5) /20 (25)/54 (67,5) 3 (18,8) /3 (18,8)/ 10 (62,4) NS (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%)

FLIPI2 Skoru 23 (28,8)/25(31,2) /32 (40) 6(37,4)/5(31,3)/5(31,3) NS (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%)

PRIMA-PI Skoru 38 (47,5) /16 (20) / 26 (32,5) 7(43,8)/4(25)/5(31,2) NS (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%)

2/LDH Skoru 39 (48,8) /34 (42,4) /7 (8,8) 8(50)/5(31,3)/3(18.7) NS (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek n (%)

Kemik Iligi Biyopsisinde Tutulum 32 (40) / 48 (60) 8 (50) /8 (50) NS (2)
Var / Yok, n (%)

PET’de Kemik Iligi Tutulumu 23 (28,75) /41 (51,25)/ 16 (20) 2 (12,5)/4 (25)/ 10 (62,5) NS (2)
Var / Yok / Veri Yok, n (%)

Hastalik Evresi 2(2,5)/5(6,2)/24(30)/49 1(6,3)/2(12,5)/6 (37,5 /7 NS (2)
1/2/3/4,n (%) (61,3) (43,7)

PET skoruna Gore Metabolik Risk | 5(6,25)/14 (17,5)/45 (56,25) | 2(12,5)/1(6,25)/3 (18,75)/ NS (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek / Veri Yok, /16 (20) 10 (62,5)

n (%)

indiiksiyon Tedavisi Sonrasi idame 41 (51,3) /39 (48,7) 4(25,0) /12 (75) NS (2)
Tedavisi (Var / Yok), n (%)

Tedaviye Yanit 77 (96,2) /3 (3,8) 16 (100) /0 (0) NS (2)
Var / Yok, n (%)

Tedaviye Yanit 18 (22,4) /59 (73,8) / 3 (3,8) 0(0)/16(100,/0 (0) NS (2)
KY / TY/ Yanitsiz, n (%)

Histolojik Transformasyon 5(6,3)/75(93,7) 4(25,0) /12 (75) 0.019 (2)
Var / Yok, n (%)

B semptomu 32 (40) / 48 (60) 4(25)/12(75) NS (2)
Var / Yok, n (%)

Bulky Hastalik 16 (20) / 64 (80) 2 (12,5)/ 14 (87,5) NS (2)
Var / Yok, n (%)

Ekstranodal Tutulum 16 (20) / 64 (80) 51)/1(69) NS (2)
Var/ Yok, n (%)

Ara Degerlendirme Hastalik 51(63,8) /29 (36,2) 9(56,2) /7 (43,8) NS (2)
Varhgi

Var / Yok, n (%)

Komorbid Hastalik Durumu 34 (42,5)/46 (57.,5) 4(25)/ 12 (75) NS (2)
Var / Yok, n (%)

Tedavi Iliskili Toksisite 4(5)/76(95) 3 (18,8) /13 (81,2) NS (2)

Var / Yok, n (%)

(1:Mann-Whitney U Test / 2:Ki-Kare Test)
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Sekil 14: Grup 1 ve 2’de Histolojik Transformasyon

Gruplar tan1 yaslari, cinsiyet dagilim oranlari, sigara kullanim ve alkol kullanim oranlar
acisindan benzerdi. Ortanca takip stiresi Grup II’de anlamli olarak daha uzundu (124 ay vs.
42 ay; p<0,001) (Tablo 13) ve yine Grup II’de histolojik transformasyon orani anlamli olarak
yiiksek saptandi (%25 vs. %6; p=0,019) (Sekil 14). Diger parametreler acisindan da gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 13).

Tani1 sirasinda tedavi ihtiyaci olmayan Grup B (n=26) takipte tedavi ihtiyaci olan ve olmayan
olmak tizere 2 alt gruba ayrildi. Grup III (n=19) takipte tedavi ihtiyact olmayan, Grup IV
(n=7) ise tedavi ihtiyaci olan gruptu. Bu gruplara ait 6zellikler Tablo 14’de 6zetlenmistir.
FLIPI2 skorlar1 Grup IV’te Grup I1I’e gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,013) (Sekil 15).
Ayrica Grup IV’te ortanca takip siliresi ve histolojik transformasyon oranlart Grup III’ten
anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla 75 ay vs. 40 ay; p=0,018) ve %42,9 vs. %0; p=0,013)

(Tablo 14). Bunlar haricindeki diger parametrelerde gruplar arasinda anlamli farklilik tespit

edilmedi.
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Sekil 15: Grup 3 ve 4’te FLIPI2 skor dagilimlart.
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Tablo 14: Grup 3 ve Grup 4’iin demografik ve klinik 6zellikleri.

DEGISKENLER GRUP III (n=19) GRUP IV (n=7) P DEGERI
Tam Yasi (Ortalama + SS / (46.7 £ 11.5)/48 (50.6 +6.0) /50 NS (1)
Ortanca), yil

Tam Yas1 (£ 60 yil / > 60) yil, n 16 (84,2) /3 (15,8) 6 (85,7) / 1(14,3) NS (2)
(%)

Cinsiyet 13 (68,4)/6(31,6) 5(71,4) /2 (28,6) NS (2)
Kadin / Erkek, n (%)

Sigara 8(42,1)/11(57,9)/0 (0) 4(57,1)/3(42,9)/0(0) NS (2)
Var / Yok / Veri Yok, n (%)

Alkol 1(5,3)/18(94,7)/0 (0) 2 (28,6)/5(71,4)/0 (0) NS (2)
Var/ Yok / Veri Yok, n (%)

Takip Siiresi Ortalama / Ortanca, (44.5+£33.3)/40 (80.0 £28.9)/75 0,018 (1)
ay

Histolojik Grade 7(36,8)/8(42,1)/3 (15,8) | 1(14,3)/6(85,7)/0(0,0)/ NS (2)
1/2/3A/3B,n (%) /1(5,3) 0 (0,0)

FLIPI 1 Skoru 13 (68,4)/6(31,6) /0 (0) 3(42,8)/2(28,6)/2(28,6) NS (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%)

FLIPI2 Skoru 19 (100) /0 (0) / 0 (0) 4(57,1)/3(42,9)/0(0) 0,013 (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%)

PRIMA-PI Skoru 17 (89,5) /2 (10,5) / 0 (0) 6(85,7)/1(14,3)/ 0 (0) NS (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%)

B2/LDH Skoru 19 (100,0) / 0 (0,0) / 0 (0,0) 7 (100,0) / 0 (0,0) / 0 (0,0) NS (2)
Diisiik / Orta / Yiiksek, n (%)

Kemik Iligi Biyopsisinde Tutulum 2(10,5) /17 (89,5) 2(28,6)/5(71,4) NS (2)
Var / Yok, n (%)

PET’de Kemik iligi Tutulumu 2 (10,5)/15(79) /2 (10,5) 1(14,2)/4(57,3) /2 (28,5) NS (2)
Var/ Yok / Veri Yok, n (%)

Hastalik Evresi 10 (52,6) /3 (15,8)/ 4 2(28,6)/2(28,6)/1(14,2) NS (2)
1/2/3/4,n (%) (21,1) /2 (10,5) /2 (28,6)

PET skoruna Gore Metabolik 15(789)/1(5,2)/1(5,2)/ | 1(14,2)/4(57,1)/0(0)/2 NS (2)
Risk 2 (10,7) (28,7)

Diisiik / Orta / Yiiksek / Veri Yok,

n ((yo)

Histolojik Transformasyon 0(0)/ 19 (100) 3(42,9)/4(57,1) 0,013 (2)
Var / Yok, n (%)

B semptomu 0(0)/19 (100) 0 (0) /7 (100) NS (2)
Var / Yok, n (%)

Bulky Hastalik 0(0)/19(100) 0(0,0)/ 7 (100) NS (2)
Var / Yok, n (%)

Ekstranodal Tutulum 0 (0)/19 (100) 0 (0)/7 (100) NS (2)
Var / Yok, n (%)

Ara Degerlendirme Hastahk 13 (68,4)/6(31,6) 7 (100) /0 (0) NS (2)
Varhg

Var / Yok, n (%)

Komorbid Hastalik Durumu 7 (36,8) /12 (63,2) 3(42,9)/4(57,1) NS (2)
Var / Yok, n (%)

(1:Mann-Whitney U Test / 2:Ki-Kare Test)

Tiim hasta grubu (n=122) tedavisiz gegen siire lizerine etkili olabilecek parametreler agisindan

degerlendirildiginde, yas, cinsiyet, histolojik grade, FLIPI2 skoru, PRIMA-PI skoru, 32/LDH

skoru, biyopside kemik iligi tutulumu, PET-BT de kemik iligi tutulumu ve hastalik evresinin
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tedavisiz gegen siire iizerine anlamli etkinligi goézlenmemistir (p=NS). Ancak FLIPII
skorunun ve histolojik transformasyonun varliginin tedavisiz gegen siire iizerine anlamli etkisi

gozlenmistir (sirastyla p=0,011ve p=0,046) (Tablo 15).

Tablo 15. Tedavisiz gecen siire iizerine etkisi olabilecek parametreler.

Parametreler HR %95 Giiven Arahg: P Degeri
Yas 1,03 0,95 -1,12 0,438
Cinsiyet 0,72 0,14 - 3,74 0,699
Histolojik Grade 0,88 0,34 -2,23 0,783
FLIPI1 Skoru 4,10 1,39-12,10 0,011
FLIPI2 Skoru >200 0,00 - >200 0,909
PRIMA-PI Skoru 2,41 0,28 — 20,84 0,424
B2/LDH Skoru 2,49 0,91 -6,79 (0,076)
Kemik iligi Biyopsisinde 4,59 0,82 — 25,59 0,082
Tutulumu i

PET’de Kemik Iligi Tutulumu 2,25 0,25 -20,30 0,471
Hastahk Evresi 1,78 0,95 -3.,34 0,074
Histolojik Transformasyon 4,23 1,01 - 19,59 0,046

(Cox-Regresyon)

Histolojik transformasyon olmayan hastalarin ortalama sagkalim siiresi transformasyon olan

olgulara gore anlamli olarak daha uzun bulundu (114 ay vs. 43 ay; p=0,046) (Sekil 16).
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T T T T T T T
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Sekil 16. Histolojik transformasyonun tedavisiz gegen siire ile iliskisi.

Tim hasta grubu (n=122) hastaliksiz sagkalim iizerine etkili olabilecek parametreler
acisindan degerlendirildiginde, yas, cinsiyet, histolojik grade, FLIPI1 skoru, FLIPI2 skoru,
PRIMA-PI skoru, B2/LDH skoru, biyopside kemik iligi turulumu, PET-BT de kemik iligi
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tutulumu ve hastalik evresinin hastaliksiz sagkalim iizerine anlaml etkisi gézlenmemistir.

Histolojik transformasyonun ise hastaliksiz sagkalim {izerine anlamli etkisinin oldugu

gosterilmistir (p=0,038) (Tablo 16).

Tablo 16. Hastaliks1z sagkalim tizerine etkisi olabilecek parametreler.

Parametreler HR %95 Giiven Arahgi P Degeri
Yas 1,00 0,96 - 1,04 0,979
Cinsiyet 0,84 0,31 -2,26 0,729
Histolojik Grade 0,65 0,41 -1,04 0,074
FLIPI1 Skoru 0,94 0,48 — 1,83 0,853
FLIPI2 Skoru 1,14 0,61-2,12 0,683
PRIMA-PI Skoru 1,72 0,92 -3,23 0,088
B2/LDH Skoru 1,70 0,82 -3,52 0,153
Kemik iligi Biyopsisinde 2,11 0,78 — 5,69 0,140
Tutulumu i

PET’de Kemik Iligi Tutulumu 2,65 0,41 -17,09 (0,307)
Hastalik Evresi 0,94 0,55 -1,60 0,826
Histolojik Transformasyon 3,37 1,07 - 10,61 0,038

Cox-Regresyon

Histolojik transformasyon olmayan olgulardaki hastaliksiz sagkalim siiresi 145,5 ay iken, bu
stire histolojik transformasyon olan hastalarda 71,4 ayd: ve iki grup arasindaki fark anlamliydi

(p=0,038) (Sekil 17).
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Sekil 17. Histolojik transformasyonun hastaliksiz sagkalim stiresi ile iliskisi.
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6. TARTISMA

DSO siniflamasinda B hiicreli neoplaziler bashg kapsaminda incelenen FL, Amerika ve Bati
Avrupa’da HDL’ler i¢inde ikinci siradadir ve tim HDL’lerin %20-25’ini, yavas seyirli
(indolent) lenfomalarin ise %70’ini olusturmaktadir [2]. Ulkemizde ise HDL’lerin %9 unu FL
olusturmaktadir [1]. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, goriilme sikligi Asya
iilkelerinde Bati iilkelerine gore daha diisiiktiir. Tan1 i¢in ortalama yas 60 olup, hafifce kadin
hakimiyeti bulunmaktadir [1, 2]. FL baslangigta yavas seyirlidir, ancak %25-35 olguda
DBBHL olmak iizere agresif hastaliga donlisim gostermektedir (histolojik/Richter
transformasyon) ve ilerlemis olgularda mevcut tedavilere yanitsiz kalabilmektedir. Beklenen
ortalama yasam siiresi klasik olarak ortanca 10 yi1l olmakla beraber, anti-CD 20 monoklonal
antikor tedavinin klinik kullanima girmesi ile birlikte yasam siireleri anlamli olarak uzamistir

[3,4,5].

Bizim de hastalarimizda literatiir ile benzer olarak olgularin %50,8’1 (n=62) kadin ve
%49,2’s1 (n=60) erkekti. Calismamizdaki ortalama tani yasi1 53,6 yildir ve literatiire gore
diistiktiir [2]. Literatiir ile benzer sekilde hastalarin ¢ogunun tan1 aninda asemptomatik oldugu
ve tant aninda B semptomu yiizdesinin yaklasik %20 oldugu bilinmektedir [12,13]. Ayrica
hastalarin ¢ogunun ileri evrede tani aldiklar1 gézlemlenmistir [2]. Bizim hastalarimiz arasinda
da ileri evrede tan1 alan hasta sayist 95 (%77,9) olup, hastalarin sadece %29,5’inde (n=36) B

semptomu bulunmaktaydi.

Genel olarak FL hastalarinin %15-30 kadar1 erken evrede (evre 1-2) tanir alir ve olgularin
yaklasik %701 histolojik grade 1-2°dir [14,19]. Calismamizda da literatiir verisine benzer
olarak, hastalarin %55,7'si grade 1-2 (grade 1: %15,6 ve grade 2: %40,1) idi. Olgularimizdan
%22,1°1 erken evre (evre 1: %12,3 ve evre 2: %9.8), olup literatiirle ile benzer 6zellikteydi.
Hastalarimizin ¢ogunlugu (%77.,9) ileri evrede tani almiglardi ve histolojik olarak kanith
kemik iligi tutulumu oranit %36 idi. Literatiirde kemik iligi tutulumu FL’de yaklasik %70
oraninda gozlenirken, c¢alismamizda bu oranin daha diisik oldugunu gordik [12].
Calismamizda PET-BT goriintiilemesi yapilan 92 hastanin sadece 28’inde (%30,4) kemik iligi
tutulumu ile uyumlu olabilecek goriiniim tespit edilmisti ve PET-BT’nin kemik iligi
tutulumunu gostermek acgisindan pozitif ve negatif prediktif degerlerinin sirasiyla %73 ve
%389 oldugunu gordiik. Literatiire bakildiginda FL’de PET-BT nin kemik iligi tutulumunu
saptamada roliiniin kesin olmadig1 soylenmekle birlikte, paratrabekiiler patern tutulumunun,

difiiz ve nodiiler kemik iligi tutulum bi¢iminden daha sik gdzlendigi belirtilmistir ki, difliz
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tutulumun hastalik ile daha yakin iliskisi oldugu goriilmiistiir. Bu da yanlis pozitif olgularin
olmasma ve PET-BT ve biyopsi arasinda tam bir uyusma olmamasina neden olmaktadir.
Literatiirde PET-BT’nin yalanci negatiflik oran1 % 28 iken, yalanci pozitiflik orani %40
olarak bulunmustur [8, 22, 24, 28]. Bizim ¢alismamizda ise yalanci negatiflik oran1 %11 iken,
yalanct pozitiflik oran1 %27 olarak bulunmus olup, PET-BT nin kemik iligi tutulumu lehine
sonug verdigi olgularin %75’inde histopatolojik olarak kemik iligi biyopsisinde de hastalik
tutulumu gosterilebilmistir. Ekstranodal hastalik tutulum ise literatiirdeki %15-20’lik orani

destekler sekilde %17,3 bulunmustur [12].

Calismamizda hastalarin 26’sinin (%21,3) tan1 aninda birinci tedavi ihtiyact olmadigi ve
tedavisiz izlendigi gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismada bulgularimiza benzer olarak, 126

hastanin 43’{iniin (%33,4) tan1 aninda tedavi ihtiyaci olmadig1 goriilmiistiir [18].

Calismamizda bulky hastalik goriilme oran1 %14,8 iken, literatiirde bu oranin %15-20
arasinda degistigi gortilmektedir [19]. Mevcut risk skorlamalarina bakildiginda ¢alismamizda
FLIPI1 diisiik, orta ve yiiksek risk skorlamalar1 siklig1 sirasiyla %20,5 %254 ve %54,1
bulundu. 509 hasta ile yapilan bir ¢alismada FLIPI1 diisiik, orta ve yiiksek risk oranlari
sirastyla %14, %33 ve %53 bulunmus ve calismamiz ile benzerlik gostermektedir [10]. Ayni
calismada FLIPI2 diisiik, orta ve yiiksek risk oranlar sirasiyla %3, %48 ve %49 bulunmus
olup, calismamizdaki FLIPI2 diisiik, orta ve yiiksek risk oranlari (sirasiyla %42,6, %27 ve
%30,3) ile farklilik gostermektedir. Calismamizda PRIMA-PI ve B2/LDH risk skorlari
acisindan diisiik, orta ve yiiksek risk dagilimlar sirasiyla %55,7, 18,9 ve %25.4 ile %59,8,
%32 ve %38,2 bulunmustur. Bachy ve ark.’larinin ¢alismasinda [10] ise, calismamizdan farkli
olarak PRIMA-PI ve B2/LDH risk skorlar1 i¢in diisiik, orta ve yiiksek risk sikliklar1 sirasiyla
%24, %33 ve %43 ile %24, %47 ve %39 bulunmustur. 661 hasta ile yapilan bir diger
calismada FLIPII diisiik, orta ve yiiksek risk oranlari sirasiyla % 15, %38 ve %57 bulunmus
ve calismamiz ile benzerlik gostermektedir [1]. Ayni ¢alismada FLIPI2 diisiik, orta ve yiiksek
risk oranlart sirasiyla %5,3 %57 ve %37,7 bulunmus olup, calismamizdaki FLIPI2 risk
oranlarindan farklilik géstermektedir. Yine ayni calismada PRIMA-PI diisiik, orta ve yiiksek
risk skorlamalar1 sikligr sirasiyla %30, %39 ve %31 tespit edilmistir ve c¢aligmamizdaki
PRIMA-PI risk skor dagilimlar ile farkli bulunmustur. B2/LDH risk skor dagilimi ise diistik,
orta ve yliksek risk skorlamalari i¢in sirastyla %54,5, %31,5 ve %14’tiir ve calismamizdaki

B2/LDH risk skor dagilimlari ile benzer bulunmustur [1].
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Literatiirde hastalarin tedavi ihtiyaglar1 siklikla GELF veya BNLI kriterleri kullanilarak tespit
edilmistir [4, 7]. Hastalarin tedaviye ihtiyaci olup, olmadig1 geriye doniik olarak her hasta i¢in
GELF kriterleri kullanilarak tekrar hesaplandi. Buna gore hasta grubumuzda tedavi ihtiyaci
olup, tedavi almayan veya tedavi ihtiyaci olmaksizin tedavi verilmis hasta yoktu. Literatiir ile
benzer sekilde asemptomatik ve diisiik tiimor yiikii olan olgularda standart yaklasim olarak
tedavisiz izlem (Watch & Wait) yapilirken, semptomatik veya timor yiikii yiiksek olan
hastalarda ¢ogunlukla R-CHOP, R-CVP ve R-Bendamustin tedavileri uygulanmistir [5, 6,
27]. Calismamizda birinci basamak tedavide en sik kullanilan tedavi modalitesi R-CHOP’tu
ve hastalarin %87,5’inde uygulanmisti. Bu veri ilk seri tedavi olarak R-CHOP’un yaklasik
%70 oraninda ilk tercih olarak kullanildig literatiir bilgisi ile de ortiismektedir [10]. Bizim
serimizdeki oranin biraz daha yiiksek olmasinin bir sebebi belki de hastalarimizin yaklagsik
yarisinin yiiksek grade’li olmalari ve bu hastalarda DBBHL tedavisine benzer antrasiklin

iceren kombinasyon tedavilerinin tercih edilmeleri olabilir.

Pek cok merkezde ilk tercih olarak baslangic tedavi rejimleri olan R-CVP ve R-CHOP yanit
oranlarini inceleyen ¢aligmalarda, toplam yanit (TY + KY) %80-95 arasinda raporlanmis ve
R-CVP’nin antrasiklin toksisitesi olmamasi nedeni 6zellikle diisiik grade’li olgularda daha iyi
bir secenek oldugu ifade edilmistir [11]. Toplam yanit ve TY 'nin sirasiyla %90-100 ve %50-
96 oldugunun belirtildigi ¢alismalara benzer olarak, bizim hasta grubumuzda da ilk tedavi

yanitlar1 TY %78 ve KY % 18,8 olup, toplam yanit %96,8’dir.

Ileri evre FL hastalarinda birinci basamak tedavi sonrasinda iyi bir yanit elde eden hastalarin
ozellikle rituksimab ile idame tedavisi (3 ayda bir 375 mg/m” — yilda 4 doz, toplam 8 doz)
aldiklarinda, progresyonsuz sagkalim avantaji oldugu gosterilmistir [7]. Literatiirde ilk seri
tedavi alanlarin yaklasik %40-55’inin takiplerinde idame tedavisi aldiklar1 ve bu tedavinin
%96 oraninda rituksimab oldugu goriilmektedir [10]. Calismamizda da literatiire benzer
sekilde ilk seri tedavi sonrasinda olgularin %46,8’1 idame tedavisi almisti ve bu tedavinin
cogunlugunu (%98) rituksimab olusturmaktaydi. Calismamiza dahil ettigimiz hastalardan
birinci basamak tedavi sonrasinda niiks oran1 %13 olup, literatiirde FL hastalarinda niiks orani

yaklasik %20 olarak bildirilmektedir [10].

Literatiirde FL olgularinin %10-60 gibi genis bir aralikta histolojik transformasyona
ugrayabilmektedir ve bu oranlarin da takip siiresi arttitkca (6rn. 120 ay) artabildigi
bilinmektedir [16, 23]. Bizim ¢alismamizda ise histolojik transformasyon orani literatiirdeki

oranlara gore biraz daha az olmakla birlikte %9,8 oraninda saptanmistir. Toplam hasta
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grubumuzun ortalama takip stliresinin 62,3 ay ve histolojik transformasyon gozlenen
hastalarda ise ortalama takip siiresinin 81 ay oldugu diisiiniiliirse, bu bulgular takip siiresinin

artmasi ile histolojik transformasyon geligsme ihtimalinin artacagini destekleyen bir bulgudur.

Hasta grubumuzda tani aninda tedavi alan ve almayanlar hastalar karsilastirildiginda,
ortalama yas, yiiksek histolojik grade, kemik iligi tutulumu, ileri evre hastalik, B semptomu
goriilme sikligi, bulky hastalik ve yiiksek risk skorlari tani aninda tedavi ihtiyaci olan
olgularda anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Yapilan bir ¢alismaya gore tan1 aninda tedavi
alan hastalarda yiiksek histolojik grade %32 oraninda tespit edilmisken, tedavi gerektirmeyen
olgularda %8 bulunmustur [13]. Ayn1 ¢calismada B semptomu olan hasta orani ¢calismamizla
benzer olarak tan1 aninda tedavi gerektiren hastalarda %34 iken, tedavi ihtiyact olmayan
olgularda %1°dir. Yine benzer olarak ileri evre hastalik orani tedavi gerektiren hastalarda
%89 iken, tedavi ihtiyac1 olmayanlarda %22’idi [13]. Bulky hastaligi olan hasta orani tedavi
ihtiyac1 olanlarda %15 iken, tedavi uygulanmasi gerekmeyen hastalarin higbirinde bulky
hastalik yoktu. Calismamiz ile yine benzer olarak, kemik iligi tutulumu tan1 aninda tedavi
gerektirenlerde %48°di, bu oran tedavi ihtiyaci olmayanlarda %10 idi [13]. FLIPI 1, FLIPI 2
ve PRIMA-PI risk skorlar1 da ayni ¢calismada ¢aligmamizda oldugu gibi tedavi ihtiyaci olan
olgularda, tedavi ihtiyaci olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Bahsi

gecen calismada 32/LDH risk skorlarinin hesaplanmadigi goriilmistiir [13].

Calismamizda hastalarin  histolojik grade’leri ile B semptomlart karsilastirilarak
incelendiginde istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, diisik grade’li olgularin
%?28’inde, yiiksek grade’li olgularin ise %36’sinda B semptomu gozlendi. Yiiksek grade’i
olanlarda B semptom sikligi daha yliksekti. Yapilan bir ¢aligmada g¢alismamizla benzer
sekilde, hastalarin histolojik grade’leri ile B semptomlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, yiiksek grade’i olanlarda B semptom siklig1 daha yiiksek (grade
1 olgularin %25’inde, grade 3 olgularin ise %50’sinde) tespit edilmistir [15].

Yapilan bir ¢alismada FLIPI skorlar1 ile B semptomlar1 karsilastirildiklarinda, yiiksek FLIPI
skoru olan olgularda B semptom sikli§i anlamli daha yiliksek saptanmistir [15]. Bizim
calismamizda da bu veriyi destekler nitelikte yiiksek risk skoru olan hastalarda olmayanlara

gore anlamli olarak daha fazla oranda B semptomu oldugunu gordiik (p<0,001).

Calismamizda baslangigta tedavi ihtiyact olan hastalar takipte niiks olan ve olmayan olarak iki
gruba ayrilarak incelendiginde, iki grup arasinda ortalama, yas, cinsiyet, risk skorlamalarinin

dagilimlari, B semptomu varligi, kemik iligi tutulumu, bulky hastalik, hastalik evre
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dagilimlari, ekstranodal tutulum varligi ve histolojik grade agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmazken, takip siiresi niiks gelisen grupta gelismeyen gruba gore (123,6 ay vs.
52,8 ay; p<0,001) anlamli olarak uzun bulundu. Buna ek olarak histolojik transformasyon
orani da niiks gelisen grupta, gelismeyen gruba gore (%25,0 vs %6,3; p=0,019) anlaml olarak
yiiksek tespit edildi. Bu veri de takip siiresinin arttiginda niiks ve histolojik transformasyon
oranlarinin da artabilecegi bulgusunu destekler niteliktedir. Literatiirde bu sekilde bir
karsilagtirmadan ziyade mevcut risk skorlarinin progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi
oldugunu gosterir calismalar mevcuttur ki, bu calismalarda artan risk ile genellikle
progresyonsuz sagkalim siirelerinin kisaldig1 gdésterilmistir [7,10,13,21]. Niiks eden hasta
saymmiz toplamda 16 oldugu i¢in ve literatiirdeki caligmalara gore takip siirelerinin gorece

daha az olmasi1 nedeniyle gruplar arasi progresyonsuz sagkalim mukayesesi yapilmadi.

Calismamizda baslangicta tedavisiz izledigimiz hastalar takipte tedavisiz izlenmeye devam
eden ve tedavi gerektirip tedavi olanlar olmak tizere iki gruba ayrilarak incelendiginde, iki
grup arasinda ortalama, yas, cinsiyet, risk (FLIPI2 hari¢) skor dagilimlari, B semptomu
varligi, kemik iligi tutulumu, bulky hastalik, hastalik evresi dagilimlari, ekstranodal tutulum
varligi ve histolojik grade acisindan anlamli fark bulunmadi. Ancak ortalaman takip siiresi
tedavi gerektiren olgularda tedavi edilmeyenlere gore (80 ay vs. 44,5 ay; p=0,018) anlamh
olarak uzun bulundu. Yine histolojik transformasyon orani tedavi gerektiren hastalarda
gerektirmeyenlere gore (%42,9 vs. %0; p=0,013) anlamli olarak fazla bulundu. Sadece
FLIPI2 risk skorlar1 tedavi edilen grupta edilmeyenlere gore (%42,9 vs. %0 p=0,013) anlamli
olarak yiiksek bulundu. Takip siiresinin artmasi tedaviye ihtiyaci olasiligini arttiracagini
sOylemek yanlis olmaz. Literatiirde ¢alismamiza benzer sekilde tedavisiz takip edilen hastalar
incelendiginde takiplerinde tedavi ihtiyact olan olgularda olmayanlara gore histolojik
transformasyon oranlarinin daha ytiksek ve takip siirelerinin anlamli sekilde daha uzun oldugu
goriilmiistiir [13,18,20]. Ancak her iki grup arasinda risk skorlarinin dagilimi agisindan

anlamli bir fark goriilmemistir.

Tim hasta grubu (n=122) tedavisiz gecen siire lizerine etkili olabilecek parametreler agisindan
degerlendirildiginde, yas, cinsiyet, histolojik grade, FLIPI2 skoru, PRIMA-PI skoru, 32/LDH
skoru, kemik 1iligi biyopsisinde tutulum, PET-BT’de kemik iligi tutulumu ve hastalik
evresinin tedavisiz gecen siire lizerine anlamli etkinligi olmadig: goriilmiistiir. Ancak FLIPI1
skorunun ve histolojik transformasyon varliginin tedavisiz gegen siire iizerine anlaml etkisi
gbzlenmistir (sirastyla p=0,011 ve p=0,046). Literatiirde ¢alismamizi1 destekler sekilde FLIPI

skoru ve histolojik transformasyon varliginin tedavisiz gecen siire lizerine anlamli etkisi
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oldugu gosterilmistir [4, 5]. Ancak literatiirde tespit edilen hastalik evresi ve diger risk

skorlarinin tedavisiz gecgen siire iizerine anlamli oldugu verisi ¢alismamizda saptanmamigtir

[4, 5].

Calismamizda tiim hasta grubu hastaliksiz sagkalim {izerine etki edebilecek faktorler
acisindan degerlendirildiginde, histolojik transformasyonun hastaliksiz sagkalim iizerine
anlaml etkisinin oldugu gosterdik (p=0,038). Literatiirde histolojik transformasyon yaninda,
mevcut risk skorlart ve hastalik evresinin hastaliksiz sagkalim {izerine anlamli etkisi
bildirilmisken, histolojik grade ve kemik iligi biyopsisindeki tutulumun ¢alismamizla benzer

sekilde bir etkisi gosterilmemistir [4, 5].

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin ortalama takip siiresi 62,3 ay olup, FL gibi genellikle
yavag seyirli bir hastaligin progresyonunu gérmek adina yeterli bir siire olmayabilir. Takip
stirecinde hastalik nedeniyle kaybedilmis hastamiz yoktur, literatiirde ise FLIPI1 risk
skorlamasina gore 5 yillik ortalama sagkalimin diisiik risk grubunda %91, orta risk grubunda
%78 ve yiiksek risk grubunda %52’dir [1, 5,9,10]. Bes yildan daha kisa siire takip edilmis
hasta sayimizin 69 (%56,5) olmasi ve niiks eden hasta sayimizin takip siiresi igerisinde gorece
az olmasi, gruplar arasi progresyonsuz sagkalim mukayesesinin yapilamamasina ve
parametrelerin etkilerinin yeterince goriilememesine neden olmus olabilir ve ¢alismamizin
kisithiligr olarak sayilabilir. Ayrica ¢alismamiz geriye doniik bir ¢alisma olup, takip siiresi ve
eksik veri nedeniyle degerlendirmeye alinmayan hastalarin varligi da bu sonuglarin
cikmasinda etkili olmus olabilir. Hasta sayisinin tek merkez i¢in yliksek olmasi ve
bulgularimizin gercek yasam verilerini icermesi de c¢alismamizin giicli  yonlerini

olusturmaktadir.

Folikiiler lenfoma yavas seyirli bir B hiicreli HDL’dir. Tan1 aninda tedavi gerektirmeyen
hastalar olabilecegi gibi tan1 sirasinda ve/veya takipte tedavi ihtiyaci olacak hastalar vardir.
Gergek yasam verilerini iceren c¢alismamizda da gerek tam1 aninda tedavi gerektirmeyen
gerekse takipte tedavi ihtiyaci olan hasta oranlarimiz literatiir ile benzer 06zellikler
icermekteydi. Risk skor dagilimlari ve diger klinik Ozellikler de literatiir verisi ile
ortiismekteydi. ik dizi tedaviye yanit oranlari, rituksimab idamesi kullanilan hasta yiizdesi ve
takipte gelisen niiks oranlari da literatiir bilgisi ile benzerdi. Histolojik transformasyon
oranlarinin ve kaybedilen hasta sayisindaki azligin takip siirelerinin gorece kisa olmasi
nedeniyle olabilecegini diisiinmekteyiz. Yiiksek hasta sayisini iceren ¢ok merkezli ileriye

dontik c¢alismalarin artmast daha dogru veriler elde edilerek, hastalik seyrini, tedavi
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yanitlarin1 ve hastaligin prognozunu dngérmeye yardimci olabilecek noktalarin aydinlatilip,

bunlarin daha iyi tanimlanmasini ve degerlendirilmesini miimkiin kilacaktir.
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