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OZET

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) Hodgkin dis1 lenfomalarin (HDL)
yaklagik olarak %30—40’in1 olusturmaktadir. HDL’lerde prognozu etkileyebilecek
klinik, laboratuvar, biyolojik ve genetik bir¢ok faktdr tanimlanmis olup bu ¢alismada
DBBHL’li hastalarda International Prognostic Index (IPl), Revize edilmis
International Prognostic Index (R-IP1) ve National Comprehensive Cancer
Network International Prognostic Index (NCCN-IPI) skorlama sistemlerinin prognoz
izerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Karadeniz Teknik UniversitesiTip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na 2008-
2017 yillar1 arasinda bagvurmus ve tedavi almis DBBHL tanili 100 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet),
serum laktat dehidrogenaz (LDH), albiimin, kreatinin, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), hemoglobin, l6kosit, trombosit degerleri, B
semptom varligi, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skoru, Ann-Arbor
evresi, tomografileri, kemik iligi ve ekstranodal tutulumu, kemik iligi nakil durumu,
tam yamt (TY), parsiyel yanit (PY), stabil hastalik (SH), hastaliksiz ve genel
sagkalim durumlari, aldig1 tedaviler incelendi.

Calismaya alinan hastalarin 41°1 (%41) kadin, 59’u (%59) erkekti. Olgularin
yas araligt 18-82 yil olup, yas ortalamasi 57 yil olarak saptandi. IPI skorlama
sistemine gore 3 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %88, %75, %54, %53 iken
hastaliksiz sagkalim oranlan sirasiyla %71, %41, %70, %53 olarak bulundu. R-IPI
skorlama sistemine gore 3 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %95, %77, %53
iken hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla %82, %54, %65 olarak bulundu. NCCN-
IP1 skorlama sistemine gore 3 yillik sagkalim oranlart sirastyla %92, %83, %60, %37
iken hastaliksiz sagkalim oranlar1 %82, %66, %53, %37 seklinde bulundu. 3 yillik
genel sagkalim oranlar1 IPI, R-IPI, NCCN-IPI skorlama sitemlerinde gruplara gore
anlamli iken, hastaliksiz sagkalim oranlari sadece NCCN-IPI skorlama sisteminde
anlamli bulundu. NCCN-IPI skorlama sisteminin genel ve hastaliksiz sagkalimi

ozellikle de yiiksek risk grubunu belirlemede daha basarili oldugu diisiiniildi.



SUMMARY

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) accounts for approximately 30-40%
of non-Hodgkin's lymphomas (NHL). There are many clinical, laboratory, biological
and genetic factors that can affect prognosis in NHLs and the aim of this study is to
evaluate the effect of International Prognostic Index (IPI), Revized International
Prognostic Index (R-1PI) and National Comprehensive Cancer Network International
Prognostic Index (NCCN-IPI) scoring systems on prognosis in patients with DLBCL.

A retrospective analysis of 100 patients with DLBCL who applied to
Karadeniz Technical University Medical Faculty Hematology Department between
the years of 2008-2017. Demographic characteristics of patients at the time of
diagnosis (age, gender), serum lactate dehydrogenase (LDH), albumin, creatinine,
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), hemoglobin,
leukocyte, platelet values, B symptoms presence, Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) score, Ann-Arbor stage, imaging, bone marrow and extranodal
involvement, bone marrow transplantation status, complete response (CR), partial
response (PR), stable disease (SD), disease-free and overall survival (OS) conditions
and treatments were examined.

41 (41%) of the patients were female and 59 (59%) were male. The age range
of the patients was 18-82 years and the mean age was 57 years. The 3-year overall
survival rates were 88%, 75%, 54% and 53%, respectively, and the disease-free
survival rates were 71%, 41%, 70% and 53%, respectively for IPI score. The 3-year
overall survival rates were 95%, 77% and 53%, respectively, and the disease-free
survival rates were 82%, 54% and 65%, respectively for the R-IPI score. The 3-year
survival rates were 92%, 83%, 60%, 37%, and the disease-free survival rates were
82%, 66%, 53% and 37%, respectively, for to the NCCN-IPI score. The 3-year
overall survival rates were significant in IPI, R-IPI, NCCN-IPI scoring systems,
while disease-free survival rates were significant only in the NCCN-IPI scoring
system. The NCCN-IPI scoring system was thought to be more successful in

determining overall and disease-free survival, especially in the high-risk group.
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. Aktive B hiicre benzeri

. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
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: Alanin aminotransferaz

: Aspartat aminotransferaz

: British Columbia Cancer Agency

: Karmustin, etoposid, sitozin arabinozid, melfalan
: Beyin omurilik sivisi

: Bilgisayarli tomografi

: Siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon

: Siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon
: Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon
: C reaktif protein

: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

: Deksametazon, sitozin arabinozid, sisplatin

: Double-hit lenfoma

: Diinya Saglik Orgiitii

: Epstein Barr viriis

: Eastern Cooperative Oncology Group

: Etoposide, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin
: Gemsitabin, deksametazon, sisplatin

: Gen ekspresyon profili

: Gastrointestinal sistem

: Germinal merkez B hiicre benzeri

: Hepatit C virtisii

: Hodgkin dis1 lenfoma

: Human herpesvirus-8

: Insan immiin yetmezlik viriisii

: Ifosfamid, karboplatin, etoposid

: Immiinoglobiilin



IPI . International Prognostic Index

LDH . Laktat dehidrogenaz
LDi : Transfers ¢capinin en uzun dlgiimii
MR : Manyetik rezonans

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
OKHN : Otolog kok hiicre nakli

PET : Pozitron emisyon tomografisi

PH : Progresif hastalik

PPD : Dikey ¢ap1 ¢arpimi

PY : Parsiyel yanit

R : Rituksimab

R-CHOP : Rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon
R-1PI : Revize edilmis International Prognostic Index
RT : Radyoterapi

SDI : En kisa dikey ¢izgi

SH : Stabil hastalik

SPD : Dikey ¢aplar1 toplami1

SSS : Santral sinir sisemi

THL : Triple-hit lenfoma

TY . Tam yanit
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1. GIRIS

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) Hodgkin dis1 lenfomalarin (HDL)
yaklasik olarak %30-40’m1 olusturmaktadir (1). Insidansi yilda 2.9/100.000 olup,
yasla birlikte artis gostermektedir. Erkeklerde daha sik gozlenip, vakalarin yaklasik
%55’ini  olusturmaktadir (2). Pestisitler ve tarim ilaglar1 gibi ¢esitli kimyasal
maddeler, solid ve hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilan alkilleyici
ajanlar, immiinsupresif durumlar (kalitsal immiin yetmezlikler, otoimmiin hastaliklar,
organ transplantasyonu), enfeksiyon ajanlar1 (Epstein Barr viriisii (EBV), Human
immiin yetmezlik virlisii (HIV), Hepatit C virtisii (HCV), Human herpesvirus-8
(HHV-8), Helikobakter pylori), diger lenfoma tiirlerinden doniisiim (kronik lenfositik
16semi / kiigiik lenfosittik lenfoma, folikiiler lenfoma, marjinal zon lenfoma, nodiiler
lenfosit baskin Hodgkin lenfoma (HL) ve bazi kromozomal anomaliler etyolojik
etkenler olarak one siirtilmistiir (3-5).

HDL’lerde prognozu etkileyebilecek klinik, laboratuvar, biyolojik ve genetik
birgok faktor tanimlanmis ve 1993 yilinda prognozu degerlendirmede International
Prognostic Index (IPI) skorlama sistemi olusturulmustur (6). Ann-Arbor evreleme
sistemi sadece tutulu lenf nodu ya da organin lokalizasyonu ve sayisi ile iliskili olup
tiimor yiikiinli gostermede basarisiz oldugundan, IPI’nin sagkalimi belirlemede daha
basarili oldugu gosterilmistir. IPI skoru; yas, serum laktatdehidrogenaz (LDH)
diizeyi, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu, Ann-
Arbor evresi ve ekstranodal tutulum varligi kriterlerine gore degerlendirilmektedir
(7).

Rituksimab sonrasi donemde revize edilmis IPI (R-IPI) skorlama sistemi
gelistirilmistir. Son zamanlarda IPI skorlama sisteminin rituksimabdan sonra diisiik
ve yiiksek risk gruplarini ayirt edebilme kapasitesi azaldigindan dolay: National
Comprehensive Cancer Network-IPI (NCCN-IPI) skorlama sistemi olusturulmustur.
NCCN-IPI skorlama sisteminde IPI’den farkli olarak yas araligit ve LDH diizeyi
derecelendirilmis ve ekstranodal tutulum sayisindan ziyade ekstranodal tutulan alan
yeri kriterlere dahil edilmistir. Yapilan ¢alismalarda NCCN-IPI skorlama sisteminin

prognozu ongérmede IPI ve R-IPI skorlama sistemine iistiin oldugu gosterilmistir

(8).



Bu calismada KTU Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda takip edilen
DBBHL’li hastalarda IPI, R-IPI ve NCCN-IPI skorlama sistemlerinin prognoz

izerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

DBBHL biiyiikk ve anormal B hiicrelerden olusan klonal heterojen bir
malignensidir. Klinik, biyolojik ve prognoz 6zellikleri agisindan oldukg¢a farkliliklar

gostermektedir.

2.1.1. Epidemiyoloji

DBBHL HDL’nin %30—-40’1m1, agresif lenfomalarin ise %80’inden fazlasim
olusturmaktadir (1). Insidans1 yilda 2.9/100.000 olup yasla birlikte goriilme siklig
artmaktadir. 35-39 yas arasinda yilda 0.3/100.000 oraninda izlenirken, 80-84 yas
arasinda 26.4/100.000 oraninda goriilmektedir. Vakalarin yaklasik %55°1 erkek olup,
kadinlarda daha az siklikla izlenmektedir (2).

2.1.2. Etyoloji

DBBHL’ nin gelisiminden pestisitler ve tarim ilaglar1 gibi cesitli kimyasal
maddeler, solid tiimér ve hematolojik malignensilerin tedavisinde kullanilan
alkilleyici ajanlar, kalitsal immiin yetmezlikler, otoimmiin hastaliklar, organ
transplantasyonu gibi immiinsiipresif durumlar, EBV, HIV, HCV, HHV-§,
Helikobakter pylori gibi enfeksiyon ajanlari, kronik lenfositik 16semi / kiigiik
lenfositik lenfoma, folikiiler lenfoma, marjinal zon lenfoma, nodiiler lenfosit baskin
Hodgkin lenfoma gibi lenfoma tiirlerinden doniisiim ve bazi1 kromozomal anomaliler

suglanmaktadir (3-5).
2.1.3. Patobiyoloji ve Simiflandirma
DBBHL morfolojik olarak kii¢lik bir lenfosit ¢ekirdeginin iki kat1 veya doku

makrofajinin ¢ekirdeginden daha biiyilik olan diffiiz biiylime paterni gostermektedir.

Patobiyolojisi oldukc¢a farkli olup sentroblastik, immiinoblastik ve anaplastik olmak



tizere farkli morfolojik varyantlart mevcuttur (9). Sentroblastik varyant yuvarlak
veya oval ¢ekirdekli, vezikiiler kromatinli, ¢ok sayida periferik ¢ekirdekc¢ikli ve dar
bazofilik sitoplazmadan olusan genis parcalanmamis hiicrelerden olusmaktadir.
DBBHL’lerin yaklagik %80’inde sentroblastik varyant izlenmekte olup, bazi
vakalarda tiimor monomorfik olup %90’dan fazla sentroblast igerirken, bazilar
sentroblast, sentrosit ve immiinoblastlar1 beraber icerecek sekilde polimorfik 6zellik
gostermektedir. Immiinoblastik varyant DBBHL’lerin yaklastk %8-10’unda
izlenmektedir. Bu varyant %90’dan fazla immiinoblastlardan olusan en koti
prognoza sahip tiptir. Immunoblastlar belirgin cekirdekcikli, genis sitoplazmals,
cogunlukla plazmositik 6zellikler iceren daha biiyiik hiicrelerdir (10, 11). Siklikla
Hashimoto tiroiditi, Sjogren hastaligi, sistemik lupus eritematozus gibi immiin aracili
hastaliklarda goriilmektedir (12). Anaplastik varyant ise DBBHL’lerin yaklagik
%3’iinde izlenmektedir. Bu varyant pleomorfik ve anormal ¢ekirdekli, ¢cok biiyiik
hiicreler olup, Reed-Stenberg hiicreleri veya anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
hiicrelerini taklit etmektedir (11, 13).

DBBHL'in tanist i¢in immiinofenotipik degerlendirme gereklidir ve bunun
icin immiinohistokimyasal veya akim sitometrik degerlendirmeler yapilmalidir.
DBBHL neoplastik hiicreleri CD19, CD20, CD22, CD79a gibi pan B hiicre
antijenleri ve PAXS5, BOB.1 ve OCT2 gibi B hiicre transkripsiyon faktorleri eksprese
etmektedir (11). Ayn1 zamanda neoplastik hiicrelerin yaklasik %50-75'inde siklikla
immiinoglobiilin (Ig) M olmak iizere yiizey veya sitoplazmik Ig eksprese etmektedir
(11, 14). CD30 ekspresyonu olgularin yaklasik %10-15’inde mevcuttur ve genellikle
iyi prognoz ile iliskilidir (15). DBBHL'deCD5 ekspresyonu nadiren izlenmekte olup,
kot prognoz ile iligkilidir (16).

DBBHL gen ekspresyon profiline (GEP) gore germinal merkez B hiicre
benzeri (GMBH), aktive B-hiicre benzeri (ABH) ve siniflandirilamayan olmak iizere
farkl tipleri mevcuttur (17). Vakalarin %40-50’si GMBH, %50-60’1 ABH ve %10-
15’1 smiflandirilamayan tipindedir. GMBH ve ABH tiplerin kromozomal
degisiklikleri, sinyal yolaklarmin aktivasyonu birbirinden farklidir ve GMBH tipi
ABH tipine gore daha iyi prognoza sahiptir (17, 18).

GEP teknolojisi prognostik agidan gii¢clii bir teknik olmasina ragmen klinik
acidan uygulanabilirligi zordur. Bu nedenle DBBHL tanis1 i¢in klinikte ucuz, kolay



ve uygulanabilir olan immiinohistokimyasal yontemler ile CD10, BCL-6, IRF-
4/MUM-1 ekspresyon paternlerine dayanan Hans algoritmasi kullanilmaktadir (Sekil
1), (19, 20).

GCB non-GCB

MUMI

+

CD10
GCB

non-GCR

Sekil 1. Hans algoritmasi

Bel-6

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2016 smiflamasinda DBBHL’ler icin
histomorfolojik, immiinhistokimyasal ve molekiiler temellere dayanan farkli

varyantlar tanimlamistir (Tablo 1).

Tablo 1. DSO 2016 DBBHL siniflamasi

DBBHL baska tiirlii simmflandirilamayan

GMBH kars1 ABH/GMBH dis1

MYC ve BCL2 double ekspressor

CD5 pozitif

DBBHL alt tipleri

T-hiicreli/histiositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma
Primer merkezi sinir sistemi DBBHL

Deri kutan6z DBBHL, bacak tipi

EBV pozitif DBBHL, bagka tiirlii siniflandirilamamis
Biiyiik B hiicreli diger lenfomalar

Primer mediastinal (timik) biiyiik B hiicreli lenfoma

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Kronik enflamasyonla iligkili DBBHL

Lenfomatoid graniilomatozis

ALK-pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

HHVS pozitif DLBCL, bagka tiirlii sinirlandirilmayan

Primer eflizyon lenfomas1

Borderline vakalar

Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonlar ile birlikte
Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, bagka tiirli siniflandirilmayan

B-hiicreli lenfoma, siniflandiriimayan, DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma arasinda o6zellikleri
sahip




2.1.4. Klinik Ozellikler

Hastalik tipik olarak hizli biiyliyen nodal veya ekstranodal kitle seklinde
ortaya ¢ikmaktadir (21). Tutulan lenf nodu boélgesi siklikla boyun, mediasten ya da
abdomendedir. Ekstranodal tutulum vakalarin yaklasik %40’inda goriilmektedir.
Ekstranodal tutulum olarak en sik gastrointestinal sistem (GIS) etkilenmekte olup
testis, tiroid, tiikriik bezleri, tonsiller, deri, karaciger, meme, nazal kavite, paranazal
siniis ve santral sinir sistemi (SSS) diger sik etkilenen organlar arasindadir (22).
Ancak bagvuru sirasinda kemik iligi ve/veya periferik kan tutulumu nadirdir (23).
Hastalarin yaklasik %30'unda sistemik B semptomlar1 goriiliir ve serum LDH diizeyi
yarisindan fazlasinda yiiksektir (24).

GIS tutulumu ekstranodal tutulumun yaklasik %20 — 30’ unu olusturmaktadir.
Genellikle bulanti, kusma, karin agris1 ve dispepsi gibi spesifik olmayan semptomlar
goriiliir. GIS’de en sik mide tutulumu olmakta, bunu ince barsak ve kalin barsak
izlemektedir (25). DBBHL’de karaciger tutulumu olduk¢a nadirdir, genelde tek veya
multipl kitle gériinlimii mevcuttur. Diffliz infiltrasyona bagl karaciger yetmezligi ise
olduke¢a az oranda goriilmektedir (26).

Paranazal sinilis tutulumu sik rastlanan ekstranodal tutulum alanlarindan
biridir. Agri, sislik, burun kanamasi, burun akintis1 ve solunum yolu obstriiksiyonu
goriilebilmektedir. Paranazal siniis tutulumu olan olgularda SSS yayilimi daha sik
gorilmektedir (27).

SSS tutulumu &zellikle kazanilmig immiin yetmezlik sendromu (AIDS) ve
organ nakli nedeniyle immiinsiipresif tedavi alan bagisikligir baskilanmis kisilerde
goriilmektedir. Bas agrisi, konflizyon, hemiparezi, ndbetler ve kafa ¢ifti tutulumu
hastaligin norolojik bulgularini olusturmaktadir. Nazofarenks, testis, intraokiiler ve
kemik iligi tutulumu olan olgularda SSS tutulum riski de artmaktadir (22, 28-30).

Cilt tutulumu en ¢ok primer kutanéz T-hiicreli DBBHL’de goriilmekle
birlikte, B-hiicreli HDL’lerin yaklasik %20’sinde izlenmektedir ve tutulan bolgede
nodiil olusumu tipiktir (31).

Daha az siklikla kemik agrisi, genitoiiriner sistem tikanikligi, bobrek, testis ve

over bolgesinde kitleler izlenmektedir. Meme tutulumu oldukga nadirdir (32, 33).



Nefes darligi, gogiis agrisi, okstirtik ile kendini gosteren akciger tutulumu da
nadir goriliir. Vena cava superior sendromu DBBHL’de yaklasik %35 oraninda
gorilmektedir. Plevral efiizyon erken evre hastalikta nadir goriilmekle birlikte ileri

evre hastalikta nispeten daha sik izlenmektedir (34).

2.1.5. Tam ve Evreleme

Tan1 icin ilk degerlendirme detayli bir anamnez ve fizik muayene ile
baslamalidir. Ates, gece terlemesi ve son 6 ayda viicut agirligmin %10’undan daha
fazla kaybi olarak tarif edilen B semptomlar1 mutlaka sorgulanmalidir. Tiim lenf
nodu boélgeleri muayene edilmeli, lenfadenopati tespit edildiginde yeri, sayisi,
boyutlari, sekli ve kivami not edilmelidir. Karaciger, dalak ve Waldeyer halka
muayenesi yapilmalidir. Ayrica cilt ve nérolojik muayenesi de degerlendirilmelidir
(22, 35).

Tan1 i¢in lenf nodu catisin1 gorebilmek icin eksizyonel lenf nodu biyopsisi
tercih edilmelidir. Eksizyonel biyopsinin yapilamadigi durumlarda igne kor biyopsisi
yapilabilir. Gerekli durumda doku, kemik iligi ve dalak gibi materyallerden biyopsi
alinmalidir. Alinan biyopsi materyalinin patoloji laboratuvarina optimal kosullarda
ulastirilmast  6nemlidir. Materyaller lenfoma konusunda deneyimli bir patolog
tarafindan degerlendirilmelidir. Tani i¢in materyallerden histolojik, immiinfenotipik,
immiinhistokimyasal, sitogenetik ve molekiiler analizler yapilmasi gerekmektedir
(22).

Tan1 sonrasinda evreleme ve tedavi planlama i¢in laboratuvar ve goriintiileme
tetkikleri yapilmalidir. Hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, LDH, tirik
asit, C reaktif protein (CRP), sedimentasyon ve viral seroloji paneli ¢alisilmalidir.
Evreleme amacli boyun, toraks ve abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT) ile
pozitron emisyon tomografisi (PET) BT c¢ekilmelidir. Kemik iligi tutulumu ig¢in
kemik iligi aspirasyon ve biyopsi incelemeleri yapilmalidir. Norolojik belirti ve
bulgular mevcutsa beyin manyetik rezonans (MR) ya da BT ile degerlendirilmelidir.
Tedavinin antrasiklin bazli olmasi ve doz bagimli kardiyak toksisitesi nedeniyle
ekokardiyografi ile kalbin degerlendirilmesi gereklidir. Tedavi dncesi dogurganlik

cagindaki kadinlarda gebelik testi yapilmalidir (36).



DBBHL’de evreleme amaciyla Ann-Arbor evreleme sistemi kullanilmaktadir.

Bu evreleme sistemi tiimoriin nodal/ekstranodal bolge sayisina ve lokalizasyonuna

dayanmaktadir (Tablo 2) (37).

Tablo 2. Ann-Arbor evreleme sistemi

Evre Tutulum
Evre | Tek lenf nodu bolgesi (I) ya da tek ekstralenfatik alan (IE) tutulumu
Evre Il Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf nodu bolgesi (II) ya da

diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da
daha fazla lenf nodu bolgesi (IIE) tutulumu

Evre 111 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bélgeleri (III) tutulumu, lokal
ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa IIIE, dalak tutulumu varsa IIIS, lokal
ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa IIISE

Evre IV Eslik eden lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da daha fazla
ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A: Sistemik semptom yok.

B: Son 6 ay icinde bazal viicut agirliginin %10’undan daha fazlasinin kaybi, yineleyen ve
agtklanamayan 38 °C’nin lizerindeki ates, yineleyen gece terlemeleri.

Kitlesel (bulky) hastahik: En biiyiik ¢capt 10 cm’nin iizerinde olan kitle ya da on-arka akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin
1/3’linli asan mediastinal kitle

Ayrica primer nodal lenfoma hastalarinda Lugano evreleme sistemi

kullanilmaktadir (Tablo 3) (38).



Tablo 3. Lugano evreleme sistemi

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum

Erken Evre

| Tek lenf nodu veya komsu lenf nodu Nodal tutulum olmadan tek
tutulumu ekstranodal lezyon tutulumu

1 Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha Evre I veya II nodal yayilimh
fazla lenf nodu tutulumu sinirlt ekstranodal tutulum

11 Kitlesel* Evre II’ye ek olarak kitlesel lezyon varhigi  Uygulanamaz

ileri Evre

I Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu Uygulanamaz
tutulumu veya dalak tutulumu ile beraber
diyafram tstii lenf diiglimii tutulumu

v Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum Uygulanamaz

Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar icin PET-CT ile, olmayan
lenfomalar i¢inse BT ile belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak
kabul edilmistir.

* Evre II kitlesel hastalik smirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve
prognostik faktorlerin sayisina gore Karar verilmelidir.

* Kitlesel hastalik: En biiyiik ¢api 10 cm’in {izerinde olan kitle ya da arka/6n akciger grafisinde
torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’tinil
asan mediastinal kitle varlig1 olarak tanimlanmigtr.

2.1.6. Prognoz

DBBHL’de prognozu belirlemede klinik, biyokimyasal, biyolojik ve genetik
faktorler 6nemli bir yere sahiptir. DBBHL’de prognozu degerlendirmede giliniimiize

kadar ¢esitli prognostik indeksler kullanilmistir.

2.1.6.1. Prognostik Indeksler: International Prognostic Index (IPI)
Skorlama Sistemi

Ann-Arbor evreleme sisteminin tiimdr yiikiinii gostermede tek basina
basarisiz oldugunun diisiiniilmesiyle, ilk olarak 1993 yilinda rituksimab tedavi
oncesinde InternationalPrognostic Index (IPI) olarak belirtilmis uluslararasi bir
skorlama sistemi gelistirilmistir (6). Bu skorlama sistemi ilk olarak doksorubisin
bazli kemoterapilerle tedavi edilmis 2031 hastay1 igeren bir ¢aligmada kullanilmistir.

Risk gruplarina gore tam yanit (TY) oranlar sirasiyla %87, %67, %55 ve %44 olarak



saptanmistir. Benzer sekilde 5 yillik sagkalim oranlar1 da risk grubu yiikseldikce
azaldig goriilmiis ve sirasiyla %73, %51, %43 ve %26 bulunmustur (39).

IPI skorlama sistemi yas, serum LDH diizeyi, ECOG performans durumu,
Ann-Arbor  evresi ve ekstranodal tutulum  varligr  kriterlerine  gore
degerlendirilmektedir. Tani1 aninda yasin 60’tan biiyiikk, serum LDH diizeyinin
normal seviyenin iizerinde, ileri klinik evre (evre III veya IV), ECOG performans
durumunun 2 ve iizerinde ve ekstranodal tutulan bolge sayisinin 2 ve iizerinde olmasi
kotii prognostik kriter olarak tanimlanmaktadir. Her bir faktdr 0 veya 1 puan ile
degerlendirilmekte olup 0-1 puan diisiik risk, 2 puan diisiik-orta risk, 3 puan yiiksek-
orta risk ve 4-5 puan yiiksek risk grubu olarak siniflandirilmaktadir (6). IPI skorlama
sistemi ve prognoz tizerine olan etkileri Tablo 4 ve 5’de gosterilmistir.

IPI skorlama sistemi, tani sirasinda hastalar i¢in basit ve giicli prognostik
bilgi saglamaktadir. Fakat DBBHL’nin prognozunu belirlemede uzun yillardir
yaygin olarak kullanilan bu skorlama sisteminin bazi kisitliliklart mevcuttur.
Rituksimab tedavisi sonrast DBBHL hastalarinin tedavi yanitlarinda belirgin
iyilesme izlenmis ve bunun sonucunda IPI skorlama sisteminin giiciinde azalma
oldugu gozlenmistir. Sinirl evre hastalik disinda, gliniimiizde IPI skorlama sistemine
gore kemoterapi spektrumunun genisletilmesi veya daraltilmasini destekleyen higbir
veri bulunmamaktadir. Ayrica IPI skorlama sistemi yeni ajanlara yaniti

ongorememektedir (11, 40, 41).

Tablo 4. International Prognostic Index (IPI) skorlama sistemi

Ozellikler Risk faktorleri

Yas >60 =1 puan

Evre Ileri evre (III-1V) = 1 puan
Serum LDH diizeyi Normalin {izerinde = 1 puan
ECOG performans durumu >2 =1 puan

Ektranodal bolge tutulumu >1 =1 puan

0-1 puan: Diisiik risk; 2 puan: Dusiik-orta risk;
3 puan: Yiiksek-orta risk; 4-5 puan: Yiiksek risk
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Tablo 5. International Prognostic Index (IPI) skorlama sisteminin prognoz iizerine

etkisi
IP1 risk grubu TY orani 5 yillik sagkalim orani
Diisiik risk %87 %73
Diistik-orta risk %67 %51
Yiiksek-orta risk %55 %43
Yiiksek risk %44 %26

2.1.6.2. Prognostik Indeksler: Rituksimab Sonrasi Revize Edilmis

International Prognostic Index (R-IPI) Skorlamasi Sistemi

DBBHL hastalarinda rituksimabin kombinasyon kemoterapisine eklenmesiyle
yiksek bagart oranlarinin elde edilmesinden sonra R-CHOP (Rituksimab-
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) standart tedavi yaklagimi
olmustur. Laurie ve arkadasglarmmin yaptigi calismada R-CHOP kemoterapisi ile
tedavi edilen DBBHL hastalari retrospektrif olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada,
ayni puanlama sistemi ile daha 6nceki skorlama sisteminden farkli olarak yeni bir
gruplama vyapilarak grup sayist 3’e disiirilmiistiir. Revize edilmis IPT (R-IPI)
skorlama sistemine gore 0 puan ¢ok iyi, 1-2 puan iyi ve 3-5 puan ise kotii risk grubu
olarak siniflandirilmaktadir. Bu calismada 4 yillik sagkalim oranlart ¢ok iyi risk
grubunda %94, iyi risk grubunda %79 ve koti risk grubunda %55 olarak
saptanmistir. R-IPI skorlama sistemi ve prognoz iizerine olan etkileri tablo 6 ve 7°de
gosterilmistir. Caligma sonunda R-IPI IPI’ye gore daha kullanilabilir oldugu goriisii
ortaya ¢cikmistir (7).

Tablo 6. Revize Edilmis International Prognostic Index (R-IPI) skorlama sistemi

Ozellikler Risk faktdrleri

Yas >60 = 1 puan

Evre Ileri evre (III-1V) = 1 puan
Serum LDH diizeyi Normalin iizerinde = 1 puan
ECOG performans durumu >2 =1 puan

Ektranodal bdlge tutulumu >1 =1 puan

0 puan: Cok iyi risk: 1-2 puan: Iyi risk; 3-5 puan: Kotii risk
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Tablo 7. Revize Edilmis International Prognostic Index (R-IP1) skorlama sisteminin
prognoz lizerine etkisi

R-IPI risk grubu 4 yﬂsl;gliarl?izsr};z?suz 4 yillik sagkalim orani
Cok iyi risk %94 %94
Tyi risk %80 %79
Kotii risk %53 %55

2.1.6.3. Prognostik Indeksler: National Comprehensive Cancer Network-
IPI (NCCN-IPI)Skorlamasi Sistemi

2013 yilinda NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve BCCA
(British Columbia Cancer Agency) hasta verileri kullanilarak yapilan bir ¢aligma
sonucunda NCCN-IPI skorlama sistemi olusturulmustur (Tablo 8). Calismada
NCCN-IPI skorlama sistemine gore 5 yillik sagkalim oranlarmin risk grubu
yiikseldik¢e azaldigr goriilmiis ve sirasiyla %96, %82, %64 ve %33 olarak tespit
edilmistir (Tablo 9). Yapilan ¢alismalarda NCCN-IPI skorlama sisteminin prognozu
ongormede IPI ve R-IPI skorlama sistemlerine istiin oldugu gosterilmistir (8).
NCCN-IPI skorlama sisteminde IPI skorlama sisteminden farkli olarak yas aralig1 ve
LDH diizeyi derecelendirilmis ve ekstranodal tutulan alan ve sayisindan ziyade

yiiksek riskli ekstranodal tutulum alanlarinin varlig kriterlere dahil edilmistir (11).

Tablo 8. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index
(NCCN-IPI) skorlama sistemi

Ozellikler Risk faktorleri

Yas >40-60 = 1 puan
>60-75 = 2 puan
> 75 =3 puan

Evre fleri evre (III-1V) = 1 puan

Serum LDH diizeyi >Normalin 1-3 kat1 = 1 puan
>Normalin 3 kat1 = 2 puan

ECOG performans durumu >2 =1 puan

Ektranodal bolge tutulumu Spesifik alan (kemik iligi, akciger, karaciger,
gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi) =
1 puan

0-1 puan: Diisiik risk; 2-3 puan: Diigiik-orta risk; 4-5 puan: Yiiksek-orta risk;
>6: Yiiksek risk
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Tablo 9. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index
(NCCN-IPI) skorlamasi sisteminin prognoz iizerine etkisi

5 yillik progresyonsuz

NCCN-IPI risk grubu o
sagkalim orani

5 yillik sagkalim orani

Diisiik risk %91 %96
Diistik-orta risk %74 %82
Yiiksek-orta risk %51 %64
Yiiksek risk %30 %33

2.1.6.4. Prognostik indeksler: Diger Prognostik Faktorler

Skorlama sistemleri disinda ileri evre hastalik, B semptomlar1 ve bulky
hastalik varlig1 ile B2 mikroglobulin diizey yiiksekligi kotii prognostik gostergeler
olarak kabul edilmistir.

DBBHL’de morfolojik bulgularinin prognostik onemi tartigmali olmakla
birlikte, baz1 ¢aligmalarda immiinoblastik varyantin kotli prognozla iliskili oldugu
bildirilmistir (42).

Hiicre biyolojisini degerlendirmek i¢in yapilan GEP; GMBH veya ABH tipi
gibi DBBHL nin alt tiplerinin ayirimin1 yapmamiza olanak saglayabilmektedir. 2017
yilinda yapilan prospektif bir calismada GMBH, ABH ve simiflandirilamayan gruplar
icin progresyonsuz sagkalim oranlart sirasiyla %75, %59 ve %63 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismayla GMBH alt tipinin prognozunun ABH tipine gére daha
iyi oldugu gosterilmistir (11, 43).

8924 kromozomunda bulunan MYC geni, dogrudan veya dolayli olarak
genlerin yaklasik %10'unun ifadesini kontrol eden ve hiicrelerin birgcok fizyolojik
fonksiyonu i¢in gerekli olan bir transkripsiyon faktoriidiir. MYC translokasyonlari
DBBHL vakalarinin %>5-15'inde goriilmektedir. Bazi1 ¢aligmalarda MYC geni
yeniden diizenlemesinin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (44).

BCL-2 geni ise 18. kromozomda yer alan apopitoza engel olarak B hiicre
sagkalimin1 saglayan bir protoonkogendir ve kemoterapi direnci ile iliskilidir.
DBBHL’de BCL-2 ekspresyon artisinin olumsuz prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir (37, 42). BCL-2 ekspresyonu DBBHL vakalarinin yaklasik %28’inde
t(14;18) 1ile birlikte iken, %50’ sinde t(14;18)’den bagimsiz olarak
saptanabilmektedir (22).
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BCL-6 geni 3. kromozomda yer almakta ve germinal merkez hiicrelerinde
eksprese edilmektedir. DBBHL’de asir1 ekspresyonu maturasyonun durmasina ve
proliferasyona yol agmaktadir (39, 45).

Double-hit lenfoma (DHL) MYC ile BCL2, BCL6, BCL3 veya
CCNDJ1birlikteligi olarak adlandirilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada DHL vakalarinin
yaklagik  %65’inde  MYC/BCL2 birlikteligisaptanmigtir. MYC/BCL-2/BCL-6
birlikteligi ise triple-hit lenfoma (THL) olarak adlandirilmaktadir. DHL vakalarinin
yaklasik 9%20’sinde tespit edilmistir. DHL ve THL ileri evre hastalik, ekstranodal
tutulum, yiiksek serum LDH seviyeleri ve yiiksek IPI skoru ile karakterize agresif
klinik 6zellikler igermektedir (46, 47).

TP53 geni hiicre donglisii, DNA onarimi ve apopitoz dahil birgok hiicre
fonksiyonunda yer alan bir timor supresoér gendir. P53 geni zararli mutasyona
ugrayan hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglamaktadir. TP53 mutasyonlar1 DBBHL
vakalarinin yaklasik %20'sinde goriilmektedir ve kotii prognoz ile iligkili oldugu

gosterilmistir (47).

2.1.7. Tedavi

Lenfoma tedavisinde 1894’de Fowler solusyonu, 1943’de nitrojen mustard,
1949°da kortikosteroid ve folik asit antagonistleri kullanilmistir (48). 1963°de
vinkristin bulunmasi ile kombine olarak vinkristin, nitrojen mustard, metotreksat ve
prednizolon gibi ajanlar tedavide kullanilmis (49), 1976 yilinda ise ilk kez CHOP
kemoterapi protokolii uygulamaya girmis ve sonrasinda standart tedavi rejimi olarak
kullanilmaya baslanmistir (50). Tedaviye CD20’ye kars1 gelistirilmis kimerik bir
monoklonal antikor olan rituksimabin eklenmesiyle progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim belirgin olarak artmis ve tedavide bir doniim noktasi olmustur (51).

Erken evre hastalikta (evre I-IT) 3 kiir R-CHOP + tutulu alana radyoterapi
(RT) ya da 6-8 kiir R-CHOP verilmesi uygun tedavi yaklasimidir. Her iki tedavinin
etkinlikleri benzer olup, hastanin yasi, komorbiditesi ve tolere edip edemeyecegine
gore karar verilmelidir (52). Kitlesel hastalik varliginda ise 6-8 kiir R-CHOP =+ tutulu
alan RT uygulanmalidir. Ileri evre hastalikta (evre III-1V) 6-8 kiir R-CHOP verilmesi

Onerilmektedir (51). 75 yas iistii ya da komorbiditesi olan hastalara dozu azaltilmis
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R-CHOP, R-COP ve R-miniCHOP uygulanabilir (53, 54). Sol ventrikiil islev
bozuklugu olan hastalara CEPP (siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon),
EPOCH (etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin) veya
CEOP (siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon) uygulanabilir (55-57).

Primer direngli ve tekrarlayan hastalik takiplerin yaklasik %30’unda
izlenmektedir. 70 yas altinda ve komorbiditesi olmayan hastalara 3 kiir DHAP
(deksametazon, sitozin arabinozid, sisplatin), ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid),
GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin) gibi platin bazli kemoterapi rejimleri ve
ardindan yiiksek doz tedavi ve otolog kok hiicre nakli (OKHN) yapilmasi
Onerilmektedir (58, 59). En sik tercih edilen yiiksek doz tedavi BEAM’dir
(karmustin, etoposid, sitozin arabinozid, melfalan). Yanit elde edilemeyen ya da
direngli olgularda palyatif RT ve destek tedavileri uygulanabilir ve Kklinik
calismalara yonlendirilebilir. Se¢ilmis olgularda allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli (AHKHN) uygulanabilir (5).

Testis tutulumu olan hastalarda diger testis ve SSS tutulumu sik oldugundan
SSS profilaksisi ile skrotal RT gerekmektedir (60, 61).

NCCN paranazal siniis, testikiiler, epidural, kemik iligi tutulumlari, HIV
pozitifligi, >2 ekstranodal tutulum ve yliksek LDH seviyeleri olan hastalara SSS
tutulum riskinde artis olabilecegini bildirmistir (62). SSS tutulumu olan hastalarda
ise R-CHOP tedavisi beyin dokusuna geciste yetersiz olacagindan yiiksek doz
metotreksat iceren tedavilerin kullanilmasi gerekmektedir (58).

Tedaviden 3-4 kiir sonra ve tedavi sonrasinda BT ya da PET-BT ile yanit
degerlendirilmesi yapilmalidir. Baglangicta kemik iligi tutulumu olan hastalara tedavi
sonrasinda tetkikler tekrarlanmalidir. Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3
ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir, ardindan yilda bir izlem yapilmalidir. Hastanin
tedavi sonras1 bulgularina dayali olarak 6ykii, fizik inceleme, laboratuvar testleri ve
gerekirse goriintiilleme yapilir. BT ve PET/BT rutin izlemde 6nerilmez. Boyuna RT
alan olgularda tiroid fonksiyon testleri ve uzun dénem komplikasyonlar agisindan

kalp ve akciger fonksiyonlari1 degerlendirilmelidir (28, 63, 64).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan yiiriitiilmiistiir. Caligma
protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (02/03/2018 tarih ve 24237859-151 sayili dosya numarasi ile).

Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalina 2008-2017 yillar1 arasinda bagvurmus ve
tedavi almis DBBHL tanili hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
verilerine hastane elektronik kayit sisteminden ulasildi. Hematoloji Bilim Dalina
bagvuran 156 hastanin verileri incelendi, veri eksikligi ve takip dis1 kalmalar
nedeniyle 56 hasta ¢alismadan ¢ikartildi. Bu ¢aligmaya 100 DBBHL tanil1 hasta dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 anindaki demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet), serum LDH, albiimin, kreatinin, AST (aspartat aminotransaminaz), ALT
(alanin aminotransferaz), hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri kayit edildi
(Tablo 10).

Tablo 10. Biyokimyasal parametrelerin kit isimleri ve normal deger araligi

Parametreler Kullanilan kit Referans degerleri
Albiimin Beckman Coulter AU-5800 3.5-5.2 (g/dL)
Kreatinin Beckman Coulter AU-5800 0.67-1.17 (mg/dL)
LDH Beckman Coulter AU-5800 <248 (U/L)

AST Beckman Coulter AU-5800 0-35 (U/L)

ALT Beckman Coulter AU-5800 0-45 (U/L)
Hemoglobin Beckman Coulter LH-780 12-17 (g/dL)
Lokosit Beckman Coulter LH-780 4.8-10.8 (x10%/uL)
Trombosit Beckman Coulter LH-780 130-400 (x10%/uL)

Hastalarin tani tarihi patolojik 6rnegin alindig tarih olarak kayit edildi. Tan1

anindaki ECOG skoru Tablo 11°deki kriterlere gore yapildi ve kayit edildi.
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Tablo 11. ECOG performans sistemi

Derece Performans

0 Tamamen aktif, hastalik 6nceki performansinda kisitlama yok

1 Fiziksel aktivitede hafif kisitlama, bagimsiz ambule olabilir, hafif diizeyde ev islerini
yapabilir, iste ¢alisabilir, sedanter bir yasam tarzi mevcut

2 Bagimsiz ambule olabilir, kendi islerini kendisi gorebilir fakat iste ¢alisamaz, %50’den
az zamaninda istirahat eder

Kendi kapasitesi belirgin azalmistir, %50°den fazla zamanini yatakta gegirir
4 Higbir isini yapamaz, bagimsiz ambule olamaz, yataga bagimlidir

5 Oliim

B semptom varlig1 38°C {izerinde ates yiiksekligi, gece terlemesi, son 6 ay
igerisinde viicut agirhigmin  %10’undan fazla kilo kaybi kriterlerine gore
degerlendirildi. Evreleme ama¢hi BT, MR, PET BT veya ultrasonografi gibi
goriintiileme yontemleri kullanildi. Kemik iligi tutulumu i¢in kemik iligi aspirasyonu
ve biyopsisisi yapildi. Ann-Arbor evreleme sistemine gore I, 11, III, IV olmak iizere
evrelere ayrildi. Evre I, II erken evre, evre 111, IV ileri evre olarak siniflandirildi.

Tan1 anindaki LDH degeri, yas, ekstranodal tutulum, hastalik evresi ve ECOG
skoru kullanilarak IPI, R-IPI, NCCN-IPI skoru hesaplandi ve kaydedildi.

Hastalarin almis oldugu tedaviler, remisyon durumu, relaps durumu, son takip
tarihi, 6liim tarihi kaydedildi. Kemik iligi nakli olup olmadig: belirlendi.

Hastalara tan1 konulduktan sonra ileri evre hastalara 6 kiir R-CHOP ve 2 kiir
rituksimab idame tedavisi verildi. Smirli evre hastalara 3 ya da 4 kiir R-CHOP
sonrasi tutulu alana radyoterapi ya da 6 kiir R-CHOP tedavisi verildi. Yash ve
komorbid hastalara R-miniCEOP, miniCHOP, R-CEOP tedavileri verildi. Relaps ya
da refrakter hastalara R-DHAP ve R-ICE tedavisi sonrast OKHN yapildu.

Hastalarin yanit durumlar1 tam yanit, parsiyel yanit (PY), stabil hastalik (SH)
ve progresif hastalik (PH) olarak belirlendi. Hastalarda yanit degerlendirmesi

amaciyla Lugano kriterleri kullanildi (Tablo 12) (38).
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Tablo 12. Lugano gozden gegirilmis yanit dl¢iitleri

Yamt

Tam yanit Hedef lenf diigiimleri/lenf diiglimii kitlelerinin transfers ¢apinin en uzun
6l¢iimii (LDI) 1.5 cm altinda olmali

Lenf diiglimii dis1 alanda hastalik ve dl¢lilmemis lezyonlar olmamali
Organ boyutu normale gelmeli ve yeni lezyon olmamali
Kemik iligi infiltrasyon bulgular1 olmamali
Parsiyel yanit 6 adet oOlciilebilir lenf diigiimii ve lenf diiglimi dis1 bdlgenin dikey ¢aplari
toplaminin (SPD) >%50 kiiglilme olmal1
Olgiilmemis lezyonlar olmamali ya da kiigiilme olmali

Dalak boyutu normalden biiyiik olmakla birlikte %50’den fazla kiigiilme
olmali

Yeni lezyon olmamali
Stabil hastalik 6 adet olgiilebilir lenf diiglimii ve lenf diiglimii dis1 bolgenin SPD <%50
kiigiilme olmali
Olgiilmemis lezyonlarda progresif hastalik kriterleri olmamali
Organ tutulumuda progresif hastalik kriterleri olmamali
Yeni lezyon olmamali
Progresif hastalik Tek lenf diigiimii ve lezyon icin LDI>1.5 cm ve LDI ve dikey cap1 carpimi

(PPD) >%50 artma olmas1 ve LDI ve LDI’ye en kisa dikey ¢izgide (SDI)
artis olmal1 (<2 cm lezyonlar i¢in 0.5 cm, >2 c¢m lezyonlar i¢in 1 cm)

Dalak biiyiikliigli durumunda dalak boyutu baslangictaki artigina gore
>%50 olmali, dalak biiyiikliigii yoksa baslangica gore en az 2 cm bilylime
olmali, yeni veya devam eden dalak biiytlikligii olmali

Olgiilmemis lezyonda yeni ortaya ¢ikan veya belirgin biiyiime olmal
Daha once kaybolan lezyonlar tekrar ortaya ¢ikmali

Yeni gelisen>1.5 cm lenf digiimii olmal1

Yeni gelisen >1cm lenf digiimi dis1 lezyon olmali

Yeni veya tekrarlayan kemik iligi tutulumu olmal

Genel sagkalim, tan1 anindan herhangi bir nedenle 6liime veya son takibe
kadar gecen siire olarak belirlenerek ay cinsinden hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim
TY izlenen hastalarda TY’den relaps ya da oOliime kadar gecen siire olarak

tanimlanarak ay cinsinden hesaplandi.

Istatiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglar1 tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 ve

yiizde, sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum

olarak verildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki
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farklarin analizinde ki-kare testi kullanildi. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim tek degiskenli analizlerle incelenmesinde Log-rank analizi
kullanildi. Cok degiskenli analizde, Onceki analizlerde belirlenen olast faktdrler
kullanilarak sagkalimi ongormedeki bagimsiz etkenler icin Cox regresyon analizi

kullanildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalinda DBBHL tanisi alan ve tedavi edilen 100
hasta dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin 41°1 (%41) kadin, 59’u (%59) erkekti. Olgularin
yas aralig1 18-82 yil olup, yas ortalamas1 56.8 + 15.8 yil olarak saptandi. Kadinlarin
yas ortalamasi 58.1 £ 15.9 yil iken, erkeklerin yas ortalamasi 55.9 £ 15.5y1l idi. Yas
dagilimi yillara gore degerlendirildiginde, 18-40 yas aras1 15 (%15) hasta, 41-60 yas
aras1 38 (%38) hasta, 61-75 yas aras1 35 (%35) hasta, 75 yasindan biiyiik olanlar 12
(%12) hasta idi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

Yas gruplari n (%)

18-40 15 (15)
41-60 38 (38)
61-75 35 (35)
>75 12 (12)

Hastalarin tan1 aninda kan tetkiklerinde ortalama albiimin degeri 3.9 + 0.5
g/dl, kreatinin degeri 0.8 £ 0.3 mg/dl, LDH diizeyi 336 + 204, AST degeri 27.5 +
17.1 U/L, ALT degeri 27 + 28.2 U/L, hemoglobin degeri 12.5 + 1.9 g/dl, lokosit
sayist 8.2 £ 3.5 x10%/uL trombosit sayist 277 + 119 x10°/pL olarak tespit edildi
(Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin tan1 aninda laboratuar degerleri

Laboratuar degerleri Minimum Maximum  Ortalamazstandart sapma
Albumin (g/dl) 2.6 4.7 3.9+0.5

Kreatinin (mg/dl) 0.31 1.77 0.8+0.3

LDH 133 1278 336 +204

AST (U/L) 9 112 27.5+17.1

ALT (U/L) 3 162 27+282

Hemoglobin (g/dl) 7.8 16.3 125+1.9

Lokosit (x103/uL) 15 26 82+35

Trombosit (x10%/uL) 38 941 277+ 119

LDH; laktat dehidrogenaz, AST; aspartat aminotransferaz, ALT; alanin aminotransferaz.
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Tan1 anindaki Ann-Arbor evreleme sistemine gore 13 (%13) hasta evre I, 32
(%32) hasta evre |1, 20 (%20) hasta evre 11l ve 35 (%35) hasta evre IV olarak tespit

edildi. Hastalarin tan1 anindaki evrelerine gore dagilimi Tablo 15°de gdsterilmistir.

Tablo 15. Hastalarin tan1 aninda Ann-Arbor evreleme sistemine gore dagilimi

Ann-Arbor Evre n (%)

Evre | 13 (13)
Evre Il 32 (32)
Evre 111 20 (20)
Evre IV 35 (35)

Tutulum alanlar1 incelendiginde; 57 (%57) hastada nodal tutulum, 43 (%43)
hastada ektranodal tutulum tespit edildi. Bulky hastalik 3 (%3) hastada mevcuttu.
Ektranodal tutulumu olan hastalarda tutulum alanlar1 degerlendirildiginde, GIS
tutulumu 13 (%28), akciger tutulumu 7 (%15), karaciger tutulumu 6 (%]13), bobrek
tutulumu 4 (%9), kemik iligi tutulumu 3 (%6), testis tutulumu 3 (%6), tiroid
tutulumu 3 (%6), bacak tutulumu 3 (%6), kemik ve vertebra tutulumu 2 (%4), dil
tutulumu 1 (%2), meme tutulumu 1 (%2), siirrenal tutulum 1 (%2) olarak tespit
edildi. Bir ekstranodal bolge tutulumu 39 (%90.6), iki ekstranodal bélge tutulumu 4
(9%10.6) hastada mevcuttu (Tablo 16).

Tablo 16. Ekstranodal tutulum o6zellikleri

Ekstranodal tutulum n (%)
Var 43 (43)
Yok 57 (57)
Ektranodal tutulum alanlar

GIS 13 (28)
Akciger 7 (15)
Karaciger 6 (13)
Bobrek 4(9)
Kemik iligi 3(6)
Testis 3(6)
Tiroid 3(6)
Bacak 3(6)
Kemik ve vertebra 2(4)
Dil 1(2)
Meme 1(2)
Siirrenal 1(2)
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Tan1 anindaki ECOG performans skoru 88 (%88) hastada 0-1 iken, 12 (%12)
hastada 2-4 oldugu tespit edildi. B semptomlar1 67 (%67) hastada mevcut iken, 33
(%33) hastada izlenmedi. LDH diizeyi 46 (%46) hastada normal iken, 54 (%54)
hastada normalin iistiindeydi. 50 (%50) hastada LDH diizeyi 1-3 kat artmigken, 4
(%4) hastada LDH diizeyi 3 kat ve iizerinde oldugu izlendi (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin ECOG skoru, B semptomlar1 ve LDH diizeyleri

ECOG skoru n (%)
0-1 88 (88)
2-4 12 (12)
B semptomlar

Var 67 (67)
Yok 33 (33)
LDH diizeyi

Normal 46 (46)
1-3 kat 50 (50)
>3 kat 4 (4)

Tan1 aninda hastalarin IPI skoru 43 (%43) hastada diisiik, 35 (%35) hastada
disiik-orta, 17 (%17) hastada yliksek-orta, 5 (%5) hastada yiiksek riskli olarak
degerlendirildi (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin IPI skorlama sistemine gore dagilimlart

Risk n (%)
Diisiik 43 (43)
Diistik-orta 35 (35)
Yiiksek-orta 17 (17)
Yiksek 5 (5)

Tan1 aninda hastalarin R-IPI skoru 23 (%23) hastada ¢ok iyi, 55 (%S55)
hastada 1y1, 22 (%22) hastada kotii olarak tespit edildi (Tablo 19).
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Tablo 19. Hastalarin R-IP1 skorlama sistemine gére dagilimlar

Risk n (%)

Cok iyi 23 (23)
fyi 55 (55)
Kotii 22 (22)

Tan1 aninda hastalarin NCCN-IPI skoru 17 (%17) hastada diisiik, 46 (%46)
hastada diisiik-orta, 33 (%33) hastada yiiksek-orta, 4 (%4) hastada yiiksek riskli
olarak degerlendirildi (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin NCCN-IPI skorlama sistemine gore dagilimlari

Risk n (%)
Diisiik 17 (17)
Diisiik-orta 46 (46)
Yiiksek-orta 33 (33)
Yiiksek 4 (4)

Tan1 sonrasinda tedavi alan hastalardan 83 (%83) hasta R-CHOP, 14 (%14)
hasta R-COP, 3 (%3) hasta R-CEOP kemoterapisi aldi. Hastalarin 12’sine (%12)
OKHN yapildig: tespit edildi. AHKHN yapilan hasta tespit edilmedi.

Hastalarin kemoterapi yaniti degerlendirildiginde 86 (%86) hastada TY, 8
(%8) hastadaPY, 4 (%4) hastada PH izlendi (Tablo 21). 2 (%2) hasta ilk
kemoterapilerini alirken kaybedildiginden dolay1 yanit degerlendirilmesi yapilamadi.
TY sonrasi 25 (%29) hastada relaps goriiliirken, 61 (%71) hastada relaps olmadigi
tespit edildi (Tablo 22).

Tablo 21. Hastalarin kemoterapi sonrasi yanit oranlari

Yanit n (%)
Tam yanit 86 (86)
Parsiyel yanit 8 (8)
Progresif hastalik 4 (4)
Yanit degerlendirilemeyen 2(2)
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Tablo 22. Hastalarin tam yanit sonrasi relaps oranlari

Relaps n (%)
Var 25 (29)
Yok 61 (71)

Takip sonunda 24 (%24) hastanin kaybedildigi, 76 (%76) hastanin sag oldugu
tespit edildi (Tablo 23).

Tablo 23. Hastalarin takip sonrasi son durumlari

Son durum n (%)
Sa degil 24 (24)
Sag 76 (76)

Hastalarin yasam stireleri degerlendirildiginde genel sagkalim siiresi 66.7 ay
(%95ClI, 58.9-74.4), hastaliksiz sagkalim siiresi 59.2 ay (%95CI, 50.1-68.4) idi.
Hastalarin 3 yillik genel sagkalim orani %32, hastaliksiz sagkalim oran1 %22olarak

tespit edildi (Sekil 2, 3).
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Sekil 2. Hastalarin genel sagkalim grafigi
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Sekil 3. Hastalarin hastaliksiz sagkalim grafigi

Ann-Arbor evresinin genel sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri
evre I’de 64.3 ay (%95CI, 40.7-87.9), evre II’de 62.2 ay (%95CI, 53.6-70.7), evre
[II’de 63.2 ay (%95CI, 47.6-78.8), evre IV’de 43.2 ay (%95CI, 35.1-51.3) olarak
saptandu. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.454). Ann-Arbor evresinin
hastaliksiz sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri evre I’de 47.4 ay
(%95ClI, 25.4-69.3), evre 1I’de 57.3 ay (%95CI, 47.1-67.5), evre 1lI’de 28.1 ay
(%95CI, 19.3-36.8), evre IV’de 42.1 ay (%95CI, 34.4-49.7) olarak saptandi.
Istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.243) (Sekil 4, 5).
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Sekil 4. Ann-Arbor evresine gore hastalarin genel sagkalim grafigi
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Sekil 5. Ann-Arbor evresine goére hastalarin hastaliksiz sagkalim
grafigi
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Erken ve ileri evrenin genel sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim
stireleri erken evrede (evre I-11) 72.1 ay (%95Cl, 61.8-82.5), ileri evrede (evre I11-1V)
60 ay (%95Cl, 50.1-69.9) olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.138). Erken ve ileri evrenin hastaliksiz sagkalima etkisi
incelendiginde, sagkalim siireleri erken evrede (evre I-11) 65.9 ay (%95CI, 53.7-
78.1), ileri evrede (evre HI-1V) 40.6 ay (%95CI, 34.3-47.1) olarak saptandi.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.290)(Sekil 6, 7).
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Sekil 6. Erken ve ileri evreye gore hastalarin genel sagkalim grafigi
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Ann-Arbor evresine gire
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Sekil 7. Erken ve ileri evreye gore hastalarin hastaliksiz sagkalim
grafigi

Cinsiyetin genel sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri kadin
hastalarda 62.4 ay (%95ClI, 49.1-75.8) iken, erkek hastalarda 65.2 ay (%95CI, 56.3-
74.2) oldugu tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.6)
Cinsiyetin hastaliks1iz sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri kadin
hastalarda 52.5 ay (%95Cl, 38.1-67.1) iken, erkek hastalarda 58.7 ay (%95CI, 51.2-
66.1) olarak saptandu. Istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.114) (Sekil 8,
9).
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Sekil 8. Cinsiyete gore hastalarin genel sagkalim grafigi
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Sekil 9. Cinsiyete gore hastalarin hastaliksiz sagkalim grafigi
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Yasin genel sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri 60 yas alti
hastalarda 72.5 ay (%95ClI, 64.6-80.5) iken, 60 yas ve istii hastalarda 54.5 ay
(%95ClI, 41.7-67.3) olarak tespit edildi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.006). Yas dagilimi genisletildiginde genel sagkalim siireleri 18-40 yas
hastalarda 59.1 ay (%95Cl, 51.6-66.5), 41-60 yas hastalarda 71.3 ay (%95CI, 62.1-
80.6), 61-75 yas hastalarda 57.6 ay (%95CI, 43.4-71.9), 75 yas lizeri hastalarda 36 ay
(%95CI, 24.1-48.1) olarak tespit edildi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.046). Yasin hastaliksiz sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri 60
yas alt1 hastalarda 55.1 ay (%95CI, 46.8-63.3), 60 yas ve istii hastalarda 56.2 ay
(%95Cl, 40.4-72.1) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi
(p=0.733). Yas dagilimi genisletildiginde hastaliksiz sagkalim siireleri 18-40 yas
hastalarda 58.4 ay (%95Cl, 49.8-67.1), 41-60 yas hastalarda 51.2 ay (%95CI, 41.3-
61.2), 61-75 yas hastalarda 61.9 ay (%95CI, 44.4-79.4), 75 yas lizeri hastalarda 29.4
ay (%95Cl, 16.4-42.4) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.151) (Sekil 10-13).
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Sekil 13. Genisletilmis yas dagilimina gore hastalarin hastaliksiz
sagkalim grafigi

LDH diizeyinin genel sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri LDH
diizeyi normal olan hastalarda 57.2 ay (%95CI, 50.8-63.7), LDH diizeyi normalden
yiikksek olan hastalarda 58.4 ay (%95CI, 47.1-69.6) olarak tespit edildi. Fark
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bulunmadi  (p=0.05). LDH  yiiksekligi
tabakalandirildiginda, sagkalim siireleri LDH 1-3 kat yiiksekliginde 58.3 ay (%95CI,
46.7-69.8), LDH 3 kattan fazla yiikseldiginde 30.6 ay (%95CI 22.1-39.2) olarak
tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p=0.057). LDH diizeyinin
hastaliksiz sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri LDH diizeyi normal
olan hastalarda 51.6 ay (%95CI, 44.1-59.2), LDH diizeyi normalden yiiksek olan
hastalarda 58.9 ay (%95Cl, 46.6-71.1) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.233). LDH 1-3 kat yiikseldiginde hastaliksiz sagkalim siiresi
60.7 ay (%95CI, 48.1-73.3), LDH 3 kattan fazla yiikseldiginde sagkalim siiresi 22.6
ay (%95Cl, 14.9-30.3) olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.377) (Sekil 14, 15).
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B semptomlarinin genel sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri B

semptomlar1 olan hastalarda 68.1ay (%95CI, 58.8-77.4), B semptomlar1 olmayan
hastalarda 54.1 ay (%95Cl, 43.7-64.3) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlaml1

fark saptanmadi

(p=0.618).

B semptomlarmin hastaliksiz  sagkalima etkisi

incelendiginde, sagkalim siireleri B semptomlar1 olan hastalarda 57.9 ay (%95CI,
45.9-69.9), B semptomlar1 olmayan hastalarda 58.8 ay (%95CI, 48.7-69.1) olarak
saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.242) (Sekil 16, 17).
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Sekil 16. B semptomlarina gore hastalarin genel sagkalim grafigi
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Sekil 17. B semptomlarina gore hastalarin hastaliksiz sagkalim grafigi

Ekstranodal tutulumun genel sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim
stireleri ektranodal tutulumu olanlarda 64.2 ay (%95CI, 52.5-75.8), ekstranodal
tutulumu olmayanlarda 66.1 ay (%95CI, 56.8-75.3) olarak tespit edildi. Istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.356). Ekstranodal tutulumun hastaliksiz
sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim siireleri ektranodal tutulum olanlarda 62.1
ay (%95ClI, 50.1-73.9), ekstranodal tutulumu olmayanlarda 54.7 ay (%95ClI, 46.1-
63.5) olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.458) (Sekil
18, 19).
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Sekil 18. Ekstranodal tutuluma gore hastalarin genel sagkalim grafigi
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Bulky lezyonu olanlarin sayis1 az olmasi nedeniyle hastalarin genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim {lizerine olan etkileri degerlendirilemedi.

ECOG performans skorunun genel sagkalima etkisi incelendiginde, sagkalim
stireleri skor 0-1 olanlarda 67.1 ay (%95Cl, 59.1-75.2), skor 2-4 olanlarda 37.7 ay
(%95CI 27.6-47.8) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.704). ECOG performans skorunun hastaliksiz sagkalima etkisi incelendiginde,
sagkalim siireleri skor 0-1 olanlarda 63.1 ay (%95CI, 53.4-72.6), skor 2-4 olanlarda
35.8 ay (%95CI, 28.5-43.1) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.990) (Sekil 20, 21).
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Tablo 24’de prognostik faktorlerin ve klinik 6zelliklerin genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi gdsterilmistir.
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Tablo 24. Prognostik faktorlerin ve klinik 6zelliklerin genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim iizerine etkisi

Hast Genel sagkalim Hastaliksiz p
Ozellikler saaS;s? (ay) deder sagkalim (ay) deseri
y (%95 CI ) egerl (%95 CI) egerl
Yas 18-40 15 59.1 (51.6-66.5) 58.4 (49.8-67.1)
41-60 38 71.3 (62.1-80.6 51.2 (41.3-61.2
( ) 0.046 ( ) 0.151
61-75 35  57.6(43.4-71.9) 61.9 (44.4-79.4)
>75 12 36(24.1-48.1) 29.4 (16.4-42.4)
Cinsiyet Kadin 41 62.4 (49.1-75.8) 52.5 (38.1-67.1)
0.600 0.114
Erkek 59 65.2 (56.3-74.2) 58.7 (51.2-66.1)
Evre | 13 64.3 (40.7-87.9) 47.1 (25.4-69.3)
1 32 62.2(53.6-70.7) 57.3 (47.1-67.5)
0.454 0.243
i 20 63.2(47.6-78.8) 28.1 (19.3-36.8)
IV 35  43.2(58.9-74.4) 42.1 (34.4-49.7)
ECOG 0-1 88  67.1(59.1-75.2) 63.1 (53.4-72.6)
0.704 0.990
2-4 12 37.7(27.6-47.8) 35.8 (28.5-43.1)
LDH N 46 57.2(50.8-63.7) 51.6 (44.1-59.2)
x 1-3 50 58.3 (46.7-69.8) 0.057 60.7 (48.1-73.3) 0.377
>3 kat 4 30.6(22.1-39.2) 22.6 (14.9-30.3)
B semptomlar1 ~ Var 67 68.1(58.8-77.4) 57.9 (45.9-69.9)
0.618 0.242
Yok 33 54.1(43.7-64.3) 58.8 (48.7-69.1)
Ekstranodal  Var 43 64.2 (52.5-75.8) 62.1 (50.1-73.9)
tutulum 0.356 0.458
Yok 57 66.1(56.8-75.3) 54.7 (46.1-63.5)

Cok degiskenli analiz sonuclarina gore genel sagkalim, 60 yas altindaki
hastalarda 60 yas ve {iistii hastalara gore 2.8 kat artmis oldugu saptandi (p=0.023).
LDH diizeyi normal olan hastalarda genel sagkalim, LDH diizeyi normalin {izerinde
olan hastalara gore 2.2 kat artmis olarak bulundu (p=0.101). Ann—Arbor evresi 0-1
olan hastalarda genel sagkalim, evre 2-4 olan hastalara gore 1.5 kat artmis olarak

bulundu (p=0.337) (Tablo 25)

Tablo 25. Prognostik faktorlerin ve klinik 6zelliklerin ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Ozellikler HR %95 ClI P degeri
Yas (<60, 60 ) 28 11-6.8 0.023
Evre (0-1, 2-4) 15 0.6-3.6 0.337
LDH (N, >N) 2.2 0.8-5.8 0.101
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Hastalarin IPI, R-IPI, NCCN-IPI skorlama sistemine gore genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim oranlar1 degerlendirildi. Genel sagkalim siireleri IPI skoru diisiik
hastalarda 78.5 ay (%95CI, 69.6-87.1), diisiik-orta hastalarda 39 ay (%95Cl, 32.5-
45.5), yiiksek-orta hastalarda 38.2 ay (%95Cl, 26.1-50.4), yiiksek hastalarda 31 ay
(%95CI, 14.1-47.8) olarak tespit edildi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.022). IPI skoru arttikca genel sagkalimin azalmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.022). Hastaliksiz sagkalim siireleri IPI diisiik hastalarda 63.1 ay
(%95Cl, 51.3-74.9), diisiik-orta hastalarda 27.6 ay (%95ClI, 22.7-32.4), yiiksek-orta
hastalarda 40.4 ay (%95CI, 29.9-50.9), yiiksek hastalarda 31 ay (%95CI, 14.1-47.8)
olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.791) (Sekil 22, 23).
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Sekil 23. IPI skorlama sistemine gore hastalarin hastaliksiz sagkalim
grafigi

Genel sagkalim siireleri R-IPI skoru ¢ok iyi hastalarda 85.2 ay (%95CI, 78.1-
92.4), iyi hastalarda 59 ay (%95Cl, 48.1-70.1), kotii hastalarda 37.9 ay (%95CI, 27.1-
48.7) olarak saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01). R-IPI skoru
arttikga genel sagkalimin azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01).
Hastaliksiz sagkalim siireleri R-IP1 skoru ¢ok iyi hastalarda 78 ay (%95CI, 66.4-
89.5), iyi hastalarda 43.2 ay (%95CI, 32.6-53.9), kotii hastalarda 42.3 ay (%95CI,
33.3-51.3) olarak bulundu. istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.085)
(Sekil 24, 25).
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Genel sagkalim siireleri NCCN-IPI skoru diisiik hastalarda 68.7 ay (%95CI,
60.8-76.7), diisiik-orta hastalarda 71 ay (%95CI, 59.8-82.2), yiiksek-orta hastalarda
38.8 ay (%95CI, 30.1-47.4), yiikksek hastalarda 24.7 ay (%95CI, 7.2-42.2) olarak
saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007). NCCN-IPI skoru
arttikca genel sagkalimin azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007).
Hastaliksiz sagkalim siireleri NCCN-IPI skoru diisiik hastalarda 64.8 ay (%95Cl,
54.3-75.4), diisiik-orta hastalarda 61.5 ay (%95Cl, 47.1-75.9), yiiksek-orta hastalarda
34.9 ay (%95CI, 26.7-43.1), yiiksek hastalarda 32 ay (%95CI, 15.3-48.6) olarak
bulundu. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.169) (Sekil 26, 27).
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Tablo 26’da prognostik skorlama sistemlerinin genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim iizerine etkisi 6zetlenmistir.

Tablo 26. Prognostik skorlama sistemlerinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
tizerine etkisi

Skorlama Genel sagkalim (ay) p Hastaliks1z sagkalim (ay) p
sistemleri (%95 ClI) degeri (%95 CI) degeri
IPI
Diisiik 78.5 (69.6-87.1) 63.1 (51.3-74.9)
Diisiik orta 39 (32.5-45.5) 27.6 (22.7-32.4)

0.022 0.791
Yiiksek-orta 38.2 (26.1-50.4) 40.4 (29.9-50.9)
Yiiksek 31 (14.1-47.8) 31 (14.1-47.8)
R-1PI
Cok iyi 85.2 (78.1-92.4) 78 ( 66.4-89.5)
Iyi 59 (48.1-70.1) 0.010 43.2 (32.6-53.9) 0.085
Kotii 37.9(58.9-74.7) 42.3(33.3-51.3)
NCCN-IPI
Diisiik 68.7 (60.8-76.7) 64.8 (54.3-75.4)
Diisiik-orta 71 (59.8-82.2) 61.5 (47.1-75.9)

0.007 0.169
Yiiksek-orta 38.8 (30.1-47.4) 34.9(26.7-43.1)
Yiiksek 24.7 (7.2-42.2) 32 (15.3-48.6)
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IP1 skorlama sistemine gore 3 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla %88,
%75, %54, %53 iken, hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla %71, %41, %70, %53
olarak bulundu. R-IPI skorlama sistemine gore 3 yillik genel sagkalim oranlari
strastyla; %95, %77, %53 iken, hastaliksiz sagkalim oranlar sirastyla %82, %54,
%65 olarak bulundu. NCCN-IPI skorlama sistemine gore genel sagkalim oranlari
sirastyla %92, %83, %60, %37 iken hastaliksiz sagkalim oranlar1 %82, %66, %53,
%37 olarak bulundu (Tablo 27).

Tablo 27. Prognostik skorlama sistemlerine gére 3 yillik genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim oranlari

Skorlamasistemleri 3 yillik genel sagkalim (%) 3 yillik hastaliksiz sagkalim (%)
IPI

Diisiik 88 71
Diisiik orta 75 41
Yiiksek-orta 54 70
Yiiksek 53 53
R-IPI

Cok iyi 95 82
Iyi 77 54
Kot 53 65
NCCN-IPI

Diisiik 92 82
Diistik-orta 83 66
Yiiksek-orta 60 53
Yiiksek 37 37

TY oranlar1 IPI skoru diisiik hastalarda %95.3, diisiik-orta hastalarda %82.9,
yiiksek-orta hastalarda %76.5, yiliksek hastalarda %60 olarak tespit edildi. Relaps
orani IPI skoru diisiik hastalarda %25.5, diisiik-orta olanlarda %28.5, yiiksek-orta
olanlarda %17.6, yiiksek olanlarda %20 olarak bulundu (Tablo 28).
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Tablo 28. IPI skorlama sistemine gore hastalarin tam yanitve relaps oranlari

Tam yanit n (%)

Relaps n (%)

Var Yok Var Yok
IPI
Diisiik 41 (95.3) 2(4.7) 11(25.5) 32(74.5)
Diisiik-orta 29 (82.9) 6 (17.1) 10(28.5) 25 (71.5)
Yiiksek-orta 13 (76.5) 4(23.5) 3(17.6) 14(82.4)
Yiiksek 3 (60) 2(40) 1(20) 4(80)

Tam yanit oran1 R-IPI skoru ¢ok iyi olan hastalarda %95.7, iyi olan hastalarda

%87.3, kotii olan hastalarda 9%72.7 olarak tespit edildi. Relaps oran1 R-IPI skoru ¢ok

iyi hastalarda %13, iyi olanlarda %32.7, kotii olanlarda %18.1 olarak tespit edildi

(Tablo 29).

Tablo 29. R-IPI skorlama sistemine gore hastalarin tam yanit ve relaps oranlari

Tam yanit n (%) Relaps n (%)
Var Yok Var Yok
R-IPI
Cok iyi 22 (95.7) 1(4.3) 3(13) 20(87)
Iyi 48 (87.3) 7(12.7) 18(32.7) 37(67.3)
Koti 16 (72.7) 6 (27.3) 4(18.1) 18(72.9)

TY oran1 NCCN-IPI skoru diisiik olan hastalarda %94.1, diisiik-orta olan
hastalarda %91.3, yiiksek-orta olan hastalarda %78.8, yiiksek hastalarda %50 olarak
saptandi. Relaps orani NCCN-IPI skoru diisiikk hastalarda %11.7, diisiik-orta

olanlarda %23.9, yliksek-orta olanlarda %33.3, yiiksek olanlarda %25 olarak tespit

edildi (Tablo 30).

Tablo 30. NCCN IPI skorlama sistemine gore hastalarin tam yanit ve relasp oranlari

Tam yamt n (%)

Relaps n (%)

Var Yok Var Yok
NCCN IPI
Diisiik 16 (94.1) 1(5.9) 2(11.7) 15(88.3)
Diisiik-orta 42 (91.3) 4(8.7) 11(23.9) 35(77.1)
Yiiksek-orta 26 (78.8) 7(21.2) 11(33.3) 22(66.7)
Yiiksek 2 (50) 2 (50) 1(25) 3(75)
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5. TARTISMA

Son yirmi yilda rituksimabin konvansiyonel kemoterapiye eklenmesi, yiiksek
doz kemoterapideki gelismeler ve relaps olan hastalarda OKHN gibi gelismelerle
DBBHL'nin sonuglarinda belirgin iyilesme goriilmiistiir. Giiniimiizde 6zellikle ilk
tedavi sonrasinda remisyona giren hastalarin yaklasik yarisimin kiir oldugu
izlenmektedir Goriintiileme modalitelerindeki ilerlemeler DBBHL'min daha iyi tespit
edilmesi, evrelenmesi ve tedaviye yanitin daha iyi bir sekilde degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir. Ayrica son donemlerde DBBHL biyolojisinin anlasilmasinda
da biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. GEP ve sinyal yolaklariin tespit edilmesi ve
klinige olan etkisinin anlagilmasi olduk¢a dnemlidir (36). Bu gelismelerle birlikte
cesitli prognostik faktorler ve bu faktorlerle olusturulan skorlama sistemleri
tanimlanarak hastaligin seyri, tedavi se¢imi, tedavi yaniti, relaps riski ve sagkalim
stiresi ongoriilmektedir.

DBBHL’nin prognozunu etkileyen yas, sosyoekonomik durum, komorbid
hastaliklar, performans durumu ve cesitli klinik durumlar gibi ¢esitli faktorler
mevcuttur (65, 66). Yas bircok malignitede oldugu gibi lenfomalarda da sagkalimi
etkileyen onemli bir faktordiir. Birgok calismada sagkalim siiresinin 60 yas alti
hastalarda, 60 yas istii hastalara gore daha uzun oldugu gosterilmistir. Zhang ve
arkadaslarinin (67) yaptig1 ¢alismada 60 yas lizeri hastalarda sagkalim siiresinin daha
kisa oldugu bildirilmis olup bizim ¢alismamizda da 60 yas iistii ile 60 yas alti
hastalarda yasin genel sagkalim iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Yine Colomo ve arkadaslarinin (20) yaptigi calismada da benzer sonuclar
goriilmektedir. Yas artisinin sagkalim tizerine etkisinin dogrusal olmasi nedeniyle
NCCN-IPI skorlamasinda yas dagilimi <40, >40-60, >60-75 ve >75 seklinde
genisletilmistir (8). Antic ve arkadaglarinin (68) yaptigi calismada yas arttik¢a
sagkalim siiresinin azaldig1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu gosterildi. Bizim calismamizda da benzer sekilde yas artikca sagkalim
sliresinin azaldig tespit edildi.

Prognostik faktorlerin bir digeri olan ECOG skoru ayni zamanda tedavi
tolerasyonu ve tedavi yanitin1 gosteren bir faktordiir. Peng ve arkadaslarinin (69)

prognostik faktorlerin belirlenmesi ile ilgili yaptig1 calismada, ECOG skoru yiiksek
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olan hastalarin genel sagkalimlarinin daha kétii oldugu saptandi. Bizim ¢alismamizda
ise ECOG skoru ile genel sagkalim arasinda iliski izlenmedi.

Calismamizda B semptomlar1 67 (%67) hastada oldugu tespit edildi. Antic ve
arkadaslarinin (68) yaptigi calismada, B semptom varlig1 benzer oranda goriiliirken,
Zhao ve arkadaslarinin (70) yaptigi calismada %32 oraninda goriildi. Bazi
caligmalarda (20, 71, 72) B semptomlar1 varliginin kisa yasam siiresi ile iligkili
oldugu belirtilirken, Depaepe ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi 153 vakalik
calismada ise (13) B semptomlar: ile yasam siiresi arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi. Yine Hu ve arkadaslarinin (73) yaptig1 c¢aligmada, B semptomlarinin
kotii prognozla iligkili genetik mutasyonlardan bagimsiz olarak progresyonsuz
sagkalim siiresini azalttig1 gosterildi. Bu durum B semptomlarini tanimlamadaki
belirsizlikle ve hasta kayitlarindaki eksiklikler ile agiklanmistir. Zhou ve
arkadaslarinin (8) NCCN-IPI skorlamasini olusturduklar1 ¢alismada yapilan tek
degiskenli analizde, B semptom varliginin sagkalim {izerine etkisi olmadigi
goriildiigiinden skorlamaya dahil edilmemistir. Bizim ¢alismamizda da B
semptomlar1 ile genel sagkalim arasinda herhangi bir iligki tespit edilmedi.

Yapilan ¢alismalarda ekstranodal tutulum agisindan hasta sayisi ve tutulum
bolgeleri degiskenlik gostermekle ve prognoz iizerine olan etkilerinde farklilik
izlenmektedir. NCCN grubunun yaptig1 ¢alismada, IPI skorlamasinda kullanilan >1
ekstranodal tutulum kriterinin yerine kemik iligi, SSS, karaciger, GIS veya akciger
gibi major organ tutulumlarinin daha giiclii bir prediktdr oldugu diisiintilerek NCCN-
IPI skorlamasina dahil edilmistir. Colomo ve arkadaslarmin (20) 128 vakalik
caligmasinda, ekstranodal tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore genel sagkalim
stiresinin daha kisa oldugu saptandi. Tersine literatiirdeki bazi c¢aligmalarda da,
ektranodal tutulum ile sagkalim arasinda herhangi bir iliski olmadig1 gosterildi (13,
71, 72, 74). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki birgok caligmaya benzer sekilde
ekstranodal tutulum ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmedi.

LDH diizeyinin prognoz iizerine etkileri yapilan calismalarda gosterilmis olup
iyi bir prognostik gosterge oldugu disiiniildiiglinden prognostik skorlama

sistemlerinin icerisinde yer almistir. LDH diizeyi yiisekliginin genel sagkalimi
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azalttig1 cesitli calismalarda (8, 75) gosterilmekle birlikte bizim c¢alismamizda
sagkalim ile arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Ann-Arbor evrelemesi 1993 yilinda olusturulan IPI skorlama sistemi
oncesinde lenfomali hastalarin evrelendirmesinde yaygin olarak kullanilmigtir. Bu
evreleme sistemi ilk dnce komsu lenf nodu gruplart araciligiyla yayilim yapan HL
icin olusturulmus olup, HDL’nin yayilim paterni farkli oldugundan agresif
subgruplar1 tanimlamada basarisiz olmustur (6). Yapilan bir¢ok calismada ileri evre
hastalik ile sagkalim arasinda ters iliski saptand1 (20, 71, 76, 77). Diger taraftan
Engelhard ve arkadaslarinin (78) yaptig1 calismada ise, evre ile genel sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi. Bizim ¢alismada da Ann-
Arbor evresi ile sagkalim arasinda herhangi bir iliski goriilmedi.

Prognozu gostermede yas, performans durumu, B semptomlari, ektranodal
tutulum, evre gibi faktorlerin tek basina yeterli olmamasindan dolayr yapilan ¢ok
degiskenli c¢aligmalarda prognoza etkili oldugu diisiiniilen faktorler belirlenerek
skorlama sistemleri olusturulmustur. Bu skorlama sistemlerinin tiimoriin biiylimesi
ve invazyon potansiyelini (serum LDH seviyesi, evre, timor boyutu, nodal ve
ekstranodal bolge sayis1 ve kemik iligi tutulum durumu), tedavi cevabini (performans
durumu ve B semptomlar1) ve hastanin tedaviyi tolere etme yetenegini (performans
durumu, yas ve kemik iligi tutulumu) yansittig1 diisiiniilmiistiir (6). Bu amacla 1993
yilinda yapilan bir ¢alismada agresif HDL hastalarinda daha iyi bir prognostik model
olan IPI skorlama sistemi gelistirilmistir. 2031 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada
IPI skoruna gore hasta dagilimi diistik grupta %35, diisiik-orta grupta %27, yiiksek-
orta grupta %22 ve yiiksek grupta %16 idi. Hastalarin TY oranlari ise sirasiyla; %87,
%67, %55, %44 oraninda idi. 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %73, %51, %43 ve
%26 olarak tespit edildi. Zhao ve arkadaslarinin yaptigi calismada da, IPI skoruna
gore gruplardaki hasta dagilimi sirasiyla %36, %30, %18, %14 seklinde bulundu. 5
yillik genel sagkalim ise sirasiyla %77, %62, %36, %28 oraninda idi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (70). Uzurov ve arkadaslarinin (79) yaptig1 bir ¢calismada, IPI
skoru diisiik risk ile yiiksek risk gruplari arasinda sagkalim agisindan anlamli bir
iliski saptanmakla birlikte, yiiksek IPI skoru olan hastalarda verilecek tedavi tipinin

sagkalima ciddi bir etkisinin olmadigi gosterildi. Yapilan c¢alismalarla [Pl
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skorlamasinin iyi bir prognostik faktdr olmasina ragmen tedavi plani ve yeni ajanlara
cevabi ongérme konusunda katki saglayamadigi diistiniilmektedir (11).

Sehn ve arkadaslariin (7) 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada R-IPI skorlama
sistemi olusturulmustur. Bu ¢alismada IPI skoruna gore 4 yillik sagkalim sirasiyla
%82, %81, %49 ve %59 olarak bulundu. R-IPI skoruna gore 4 yillik sagkalim ise
%94, %79, %55 olarak tespit edildi. Bari ve arkadaslarinin (80) yaptig1 ¢alismada da,
IPI skoruna gore 3 yillik genel sagkalim oranlarini sirasiyla %82, %81, %59 ve %55
saptand1. Bu ¢alismada diisiik ile diisiik-orta risk grubu arasinda ve yiiksek-orta ile
yiiksek risk grubu arasinda benzer sonuglar oldugu izlendi. R-IPI skoruna gore ise 3
yillik genel sagkalim oranlar sirastyla %94, %81 ve %63 oraninda tespit edildi ve
gruplar arasinda bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Huang ve arkadaslarinin (75)
yaptig1 calismada da benzer sonuglar saptandi. Bu calismada IPI skoruna gore 3
yillik genel sagkalim sirastyla %95, %83, %50 ve %45 oraninda tespit edildi.
Yiksek-orta ve yiliksek risk gruplari arasindaki genel sagkalim farki istatistiksel
olarak anlamli degildi. R-IPI skoruna gore 3 yillik genel sagkalim sirastyla %100,
%87 ve %47 olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Bu
calismalar sonucunda genel sagkalim agisindan IPI skorlama sisteminin diisiik ve
yiiksek risk gruplarmin kendi aralarinda anlamli fark olmamasi, R-IPI skorlama
sisteminin ise gruplar arasinda farkli olmast nedeniyle R-IPI skorlama sisteminin IPI
skorlama sistemine gore prognozu éngoérmede daha etkin oldugu sonucuna varildi.

Bizim g¢alismamizda IPI skoruna gore hasta dagilimi sirasiyla %43, %35,
%17, %5 seklinde idi. Calismamizda literatiirdeki diger ¢alismalara benzer sekilde
risk grubu arttikca hasta sayis1 azalmakla birlikte yiiksek risk grubundaki hasta sayisi
daha diisiik oranda idi. IPI skoruna gore 3 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla
%88, %75, %54, %53 olarak saptandi. Diistik ile diisiik-orta risk grubu arasinda ve
yiiksek-orta ile yiiksek risk grubu arasinda sagkalim oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark izlenmeyip bu literatiirdeki diger ¢alismalara benzerdi. Risk
gruplarina gore yanit oranlar1 sirasiyla %95, %83, %76 ve %60 seklindeydi ve risk
grubu arttikca yanit oranlar1 azalmaktaydi. Relaps oranlari ise sirasiyla %25, %28,
%18 ve %20 seklindeydi. Calismamizda R-IPI skoruna gore 3 yillik genel sagkalim
ise sirastyla %95, %77, %53 olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli idi ve risk grubu arttik¢a sagkalim azalmaktaydi. Risk gruplarina gore

50



yanit oranlari sirastyla %96, %87 ve %72 seklinde ve risk grubu arttik¢a yanit orani
azalmaktaydi. Relaps oranlari ise sirastyla %13, %32, %18 seklindeydi. Literatiirdeki
sonuglara benzer sekilde IPI skorlama sistemi diisiik ve yiiksek risk gruplariin kendi
aralarinda prognozu belirlemede yetersiz oldugu izlenirken, R-IPl skorlama
sisteminin ¢ok iyi, iyi ve kotii risk gruplarini belirlemede daha etkin oldugu izlendi.

Sehn ve arkadaglarinin (7) IPI ile R-IPI’nin karsilastirildig: ¢calismada, 4 yillik
progresyonsuz sagkalim oranlar1 sirastyla %85, %80, %57 ve %50 olarak bulundu.
IPI skoru ayr1 ayri incelendiginde, 1 ve 2 olan hasta gruplarinin grafik egrilerinin
benzer oldugu, 3, 4 ve 5 olan hasta gruplarinin da benzer egri ¢izdikleri goriildii. 0
puan alan hastalar ise ayr1 bir egri olusturdu. Bu gruplara gore 4 yillik progresyonsuz
sagkalim orani sirasiyla %94, %80 ve %53 olarak saptandi. Huang ve arkadaslarinin
(80) yaptig1 ¢alismada IPI skoruna gore 3 yillik progresyonsuz sagkalim sirasiyla
%75, %70, %40, %31 olarak saptandi. R-IPI skoruna gore ise sirasiyla %78, %72,
%36 olarak tespit edildi. Her iki ¢alismada da IPI skoruna goére progresyonsuz
sagkalim grafiklerinde diisiik ile diisiik-orta grubu ve yliksek-orta ile yiiksek
gruplariin egrileri birbirine benzerdi. Bu bulgularla IPI skorlama sisteminin diisiik
ve yiiksek risk gruplarinin kendi aralarinda progresyonsuz sagkalimi gostermede
yeterli olmadigi gozlendi. Bizim c¢alismamizda ise IPI skoruna gore 3 yillik
hastaliksiz sagkalim sirasiyla %71, %41, %70, %53 olarak bulundu. R-IPI skoruna
gore ise sirastyla %82, %54, %65 olarak tespit edildi. Bu bulgular istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Ozellikle IPI skorlama sisteminin prognozu belirleme yetersiz kalmasindan
dolayr yeni skorlama sistemlerinin gelistirilmesine ve yeni prognostik faktorlerin
eklenmesine 6n ayak olmustur. Buna paralel olarak, prognostik 6nemi olan ¢esitli
immiinhistokimyasal veya molekiiler belirtegler bulundu. Fakat immiinhistokimyasal
boyama sonuclarinin genellikle tutarsiz olmasi, molekiiler markerlarin pahali olmasi
ve teknik olarak c¢alisilmast zor oldugundan rutinde kullanimi zordur. Bu
nedenlerden dolayr daha iyi bir prognostik skorlama sistemi olusturmak amaciyla
2013 yilinda Zhou ve arkadaslarinin (8) yaptigi ¢alismada NCCN-IPI skorlama
sistemi gelistirildi. Bu calismada iki farkli kohort grubu bulunmaktadir. NCCN
kohortunda NCCN-IPI skoruna gore 5 yillik genel sagkalim sirasiyla %96, %82,
%64, %33 seklinde iken, BCCA (British Columbia Cancer Agency) kohortunda
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sirastyla %96, %77, %56, %38 olarak bulundu. IPI skoruna gore 5 yillik genel
sagkalim ise sirasiyla NCCN kohortunda %90, %77, %62, %54 iken, BCCA
kohortunda sirasiyla %84, %72, %54, %43 seklinde idi. Her iki grup arasindaki fark
BCCA grubunun yas ortalamasinin daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi
diistintildii. Caligmada IPI skoru yiiksek-orta ve yiiksek risk gruplarinin genel
sagkalimi birbirine yakin olarak goriiliirken, NCCN-IPI skoruna gore sagkalim
gruplar arasinda farkliydi. Bu bulgularla NCCN-IPI skorlama sisteminin 6zellikle
yiiksek risk grubunda daha ayirt edici oldugu diisiiniildii. Ayn1 ¢aligmada NCCN-IPI
skoruna gore 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar ise sirastyla %91, %79, %51,
%30 seklinde bulundu. IPI skoruna gore ise sirastyla %85, %66, %52, %39 olarak
tespit edildi. IPI skoru progresyonsuz sagkalim agisindan diisiik riskli hastalarin
ayriminda etkin iken, diisiik-orta, yiiksek-orta ve yiiksek risk gruplarinin ayiriminda
basarisiz kaldig1 gozlendi.

Yang ve arkadaglarmin (81) yaptigi calismada 3 yillik genel sagkalim IPI
skoruna gore sirastyla %85, %84, %51, %55, R-IPI skoruna gore sirasiyla %86,
%85, %51, NCCN-IPI skoruna gore sirasiyla %91, %80, %57, %45 olarak bulundu.
Bu bulgularla NCCN-IPI ve IPI’ye gore diisiik ile diisiik-orta risk grubu arasinda
anlaml farklilik izlenmedi. Yiiksek ile yiiksek-orta risk grubu arasinda NCCN-IPI
skoruna gore genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli fark
bulunurken, IPI skoruna gore anlamli fark gdzlenmedi. R-IPI skoruna gore ¢ok iyi ile
1yl grup arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan anlamh fark
bulunmazken, iyi ile kotii grup arasindaki fark anlamli olarak saptandi. Calisma
sonunda NCCN-IPI skorlamasinin IPI’ye gore oOzellikle yiiksek risk grubundaki
hastalar i¢in daha 1yi bir prognostik belirte¢ oldugu sonucuna varildu.

Bizim calismamizda da NCCN-IPI skoruna gore 3 yillik sagkalim oranlari
strastyla %92, %83, %60, %37 olarak bulundu. Tam yanit oranlari ise sirasiyla %94,
%091, %79 ve %50 olarak izlendi. IPI yiiksek risk grubunun 3 yillik sagkalim oram
%53 iken, NCCN-IPI yiiksek risk grubunun sagkalim orani %37 olarak bulundu.
Bizim g¢alismamizda da NCCN-IPI skorlama sisteminin yiiksek risk gruplarinin
prognozunu gostermede basarili oldugunu destekler nitelikte sonuglar elde edildi.
NCCN-IPI’ye gore 3 yillik hastaliks1z sagkalim oranlari ise sirastyla %82, %66, %53
ve %37 seklindeydi. Hastaliksiz sagkalim oranlart IPI ve R-IPI skorlamasinda
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istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus olup NCCN-IPI’de gruplar arasindaki fark
anlamli bulundu. Buna goére NCCN-IPI skorlama sisteminin genel ve hastaliksiz
sagkalimi oOzelliklede yiiksek risk grubunu belirlemede daha basarili oldugu
distiniildi.

Rituksimabin antrasiklin iceren tedaviye eklenmesiyle IPI'nin risk gruplari
arasinda ayrim yapma kapasitesinin azaldig1 bilinmektedir (8). IPI ile ayn1 puanlama
sistemiyle farkli gruplama yapilarak olusturulan R-IPI skorlama sistemi de IPI ile
benzer sekilde yiiksek risk gruplarini tanimlamada zayif kalmaktadir. NCCN-IPI
skorlama sisteminin ozellikle yiiksek riskli gruplar1 tanimlamada basarili oldugu
izlendi. Bununla birlikte skorlama sistemlerinin diisiik risk gruplarini tanimlamada
zay1f kalmasi nedeniyle farkli ve kolay uygulanabilir belirteclerin ve yeni prognostik
sistemlerin gelistirilmesi icin gelecekte yeni c¢aligmalar yapilmasi gerekliligi

dogmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarin 41’1 (%41) kadin, 59’u (%59) erkekti. Olgularin yas aralig
18-82 yil olup, yas ortalamasi 56.8 = 15.8 yil olarak saptandi.18-40 yas arasi 15
(%15) hasta, 41-60 yas aras1 38 (%38) hasta, 61-75 yas aras1 35 (%35) hasta, 75
yasindan biiylik olanlar 12 (%12) hasta idi.

2. Genel sagkalim siireleri 60 yas alt1 hastalarda 72.5 ay (%95CI, 64.6-80.5)
iken, 60 yas ve Ustli hastalarda 54.5 ay (%95CI, 41.7-67.3) olarak tespit edildi
(p=0.006). 18-40 yas hastalarda 59.1 ay (%95CI, 51.6-66.5), 41-60 yas hastalarda
71.3 ay (%95Cl, 62.1-80.6), 61-75 yas hastalarda 57.6 ay (%95CI, 43.4-71.9), 75 yas
tizeri hastalarda 36 ay (%95CI, 24.1-48.1) olarak tespit edildi (p=0.046). Hastaliks1z
sagkalim stireleri 60 yas alt1 hastalarda 55.1 ay (%95CI, 46.8-63.3), 60 yas ve {istii
hastalarda 56.2 ay (%95CI, 40.4-72.1) olarak tespit edildi (p=0.733). Hastaliksiz
sagkalim stireleri 18-40 yas hastalarda 58.4 ay (%95CI, 49.8-67.1), 41-60 yas
hastalarda 51.2 ay (%95Cl, 41.3-61.2), 61-75 yas hastalarda 61.9 ay (%95CI, 44 .4-
79.4), 75 yas tzeri hastalarda 29.4 ay (%95CI, 16.4-42.4) olarak tespit edildi
(p=0.151).

3. Genel sagkalim siireleri IPI skoru diisiik hastalarda 78.5 ay (%95CI,
69.6-87.1), diistik-orta hastalarda 39 ay (%95CI, 32.5-45.5), yiiksek-orta hastalarda
38.2 ay (%95CI, 26.1-50.4), yiiksek hastalarda 31 ay (%95ClI, 14.1-47.8) olarak
tespit edildi (p=0.022). IPI skoru arttikga genel sagkalimin azalmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.022).

4. Hastaliksiz sagkalim siireleri IPI skoru diisiik hastalarda 63.1 ay (%95CI,
51.3-74.9), diistik-orta hastalarda 27.6 ay (%95Cl, 22.7-32.4), yiiksek-orta hastalarda
40.4 ay (%95CI, 29.9-50.9), yiiksek hastalarda 31 ay (%95CI, 14.1-47.8) olarak
bulundu (p=0.791)

5. Genel sagkalim stireleri R-IPI skoru ¢ok iyi hastalarda 85.2 ay (%95CI,
78.1-92.4), iyi hastalarda 59 ay (%95CI, 48.1-70.1), kotii hastalarda 37.9 ay (%95CI,
27.1-48.7) olarak saptandi (p=0.01). R-IPI skoru arttik¢a genel sagkalimin azalmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01).
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6. Hastaliksiz sagkalim siireleri R-IPI skoru cok iyi hastalarda 78 ay
(%95Cl, 66.4-89.5), iyi hastalarda 43.2 ay (%95ClI, 32.6-53.9), kotii hastalarda 42.3
ay (%95Cl, 33.3-51.3) olarak bulundu (p=0.085).

7. Genel sagkalim siireleri NCCN-IPI skoru diisiik hastalarda 68.7 ay
(%95ClI, 60.8-76.7), diisiik-orta hastalarda 71 ay (%95ClI, 59.8-82.2), yiiksek-orta
hastalarda 38.8 ay (%95CI, 30.1-47.4), yiiksek hastalarda 24.7 ay (%95CI, 7.2-42.2)
olarak saptandi (p=0.007). NCCN-IPI skoru arttik¢a genel sagkalimin azalmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007).

8. Hastaliksiz sagkalim siireleri NCCN-IPI skoru diisiik hastalarda 64.8 ay
(%95Cl, 54.3-75.4), diisiik-orta hastalarda 61.5 ay (%95ClI, 47.1-75.9), yiiksek-orta
hastalarda 34.9 ay (%95ClI, 26.7-43.1), yiiksek hastalarda 32 ay (%95CI, 15.3-48.6)
olarak bulundu. (p=0.169)

9. IPI skorlama sistemine gore 3 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla;
%88, %75, %54, %53 iken hastaliksiz sagkalim oranlar sirasiyla; %71, %41, %70,
%53 olarak bulundu.

10. R-IPI skorlama sistemine gore 3 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla;
%95, %77, %53 iken hastaliksiz sagkalim oranlart sirastyla; %82, %54, %65 olarak
bulundu.

11. NCCN-IPI skorlama sistemine gore 3 yillik genel sagkalim oranlar
strastyla; %92, %83, %60, %37 iken hastaliksiz sagkalim oranlar1 %82, %66, %53,
%37 olarak bulundu.

12. IPI skoru diisiik hastalarin TY orami %95.3, diisiik-orta hastalarin TY
oran1 %82.9, yiiksek-orta hastalarin TY oran1 %76.5, yiiksek hastalarin TY oram
%60 olarak tespit edildi. IPI skoru diisiik hastalarda relaps oran1 %25.5, diisiik-orta
hastalarda %28.5, yiiksek-orta hastalarda %17.6, yiiksek hastalarda %20 olarak tespit
edildi.

13. R-IPI skoru ¢ok iyi olan hastalarin TY orant %95.7, iyi olan hastalarin
TY oran1 %87.3, kotii olan hastalarin TY orant %72.7 olarak tespit edildi. R-IPI
skoru ¢ok 1yi hastalarda relaps oran1 %13, iyi olanlarda %32.7, kétii olanlarda %18.1
olarak tespit edildi.
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14. NCCN-IPI skoru diisiik olan hastalarin TY oran1 %94.1, diisiik-orta olan
hastalarin %91.3, yiiksek-orta olan hastalarin 9%78.8, yiiksek hastalarin %50 olarak
saptandi. NCCN-IPI skoru diisiik hastalarda relaps orani1 %11.7, diisiik-orta olanlarda
%23.9, yiiksek-orta olanlarda %33.3, yiiksek olanlarda %25 olarak tespit edildi.
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