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ÖZET 

 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) Hodgkin dışı lenfomaların (HDL) 

yaklaşık olarak %30–40’ını oluşturmaktadır. HDL’lerde prognozu etkileyebilecek 

klinik, laboratuvar, biyolojik ve genetik birçok faktör tanımlanmış olup bu çalışmada 

DBBHL’li hastalarda International Prognostic Index (IPI), Revize edilmiş 

International Prognostic Index (R-IPI) ve National Comprehensive Cancer 

Network International Prognostic Index (NCCN-IPI) skorlama sistemlerinin prognoz 

üzerine olan etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Karadeniz Teknik ÜniversitesiTıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’na 2008-

2017 yılları arasında başvurmuş ve tedavi almış DBBHL tanılı 100 hasta retrospektif 

olarak değerlendirildi. Hastaların tanı anındaki demografik özellikleri (yaş, cinsiyet), 

serum laktat dehidrogenaz (LDH), albümin, kreatinin, aspartat aminotransferaz 

(AST), alanin aminotransferaz (ALT), hemoglobin, lökosit, trombosit değerleri, B 

semptom varlığı, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skoru, Ann-Arbor 

evresi, tomografileri, kemik iliği ve ekstranodal tutulumu, kemik iliği nakil durumu, 

tam yanıt (TY), parsiyel yanıt (PY), stabil hastalık (SH), hastalıksız ve genel 

sağkalım durumları, aldığı tedaviler incelendi. 

Çalışmaya alınan hastaların 41’i (%41) kadın, 59’u (%59) erkekti. Olguların 

yaş aralığı 18-82 yıl olup, yaş ortalaması 57 yıl olarak saptandı. IPI skorlama 

sistemine göre 3 yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla %88, %75, %54, %53 iken 

hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla %71, %41, %70, %53 olarak bulundu. R-IPI 

skorlama sistemine göre 3 yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla %95, %77, %53 

iken hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla %82, %54, %65 olarak bulundu. NCCN-

IPI skorlama sistemine göre 3 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %92, %83, %60, %37 

iken hastalıksız sağkalım oranları %82, %66, %53, %37 şeklinde bulundu. 3 yıllık 

genel sağkalım oranları IPI, R-IPI, NCCN-IPI skorlama sitemlerinde gruplara göre 

anlamlı iken, hastalıksız sağkalım oranları sadece NCCN-IPI skorlama sisteminde 

anlamlı bulundu. NCCN-IPI skorlama sisteminin genel ve hastalıksız sağkalımı 

özellikle de yüksek risk grubunu belirlemede daha başarılı olduğu düşünüldü.  
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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-IPI) 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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1. GİRİŞ 

 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) Hodgkin dışı lenfomaların (HDL) 

yaklaşık olarak %30–40’ını oluşturmaktadır (1). İnsidansı yılda 2.9/100.000 olup, 

yaşla birlikte artış göstermektedir. Erkeklerde daha sık gözlenip, vakaların yaklaşık 

%55’ini oluşturmaktadır (2). Pestisitler ve tarım ilaçları gibi çeşitli kimyasal 

maddeler, solid ve hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanılan alkilleyici 

ajanlar, immünsupresif durumlar (kalıtsal immün yetmezlikler, otoimmün hastalıklar, 

organ transplantasyonu), enfeksiyon ajanları (Epstein Barr virüsü (EBV), Human 

immün yetmezlik virüsü (HIV), Hepatit C virüsü (HCV), Human herpesvirus-8 

(HHV-8), Helikobakter pylori), diğer lenfoma türlerinden dönüşüm (kronik lenfositik 

lösemi / küçük lenfosittik lenfoma, foliküler lenfoma, marjinal zon lenfoma, nodüler 

lenfosit baskın Hodgkin lenfoma (HL) ve bazı kromozomal anomaliler etyolojik 

etkenler olarak öne sürülmüştür (3-5). 

HDL’lerde prognozu etkileyebilecek klinik, laboratuvar, biyolojik ve genetik 

birçok faktör tanımlanmış ve 1993 yılında prognozu değerlendirmede International 

Prognostic Index (IPI) skorlama sistemi oluşturulmuştur (6). Ann-Arbor evreleme 

sistemi sadece tutulu lenf nodu ya da organın lokalizasyonu ve sayısı ile ilişkili olup 

tümör yükünü göstermede başarısız olduğundan, IPI’nin sağkalımı belirlemede daha 

başarılı olduğu gösterilmiştir. IPI skoru; yaş, serum laktatdehidrogenaz (LDH) 

düzeyi, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu, Ann-

Arbor evresi ve ekstranodal tutulum varlığı kriterlerine göre değerlendirilmektedir 

(7). 

Rituksimab sonrası dönemde revize edilmiş IPI (R-IPI) skorlama sistemi 

geliştirilmiştir. Son zamanlarda IPI skorlama sisteminin rituksimabdan sonra düşük 

ve yüksek risk gruplarını ayırt edebilme kapasitesi azaldığından dolayı National 

Comprehensive Cancer Network-IPI (NCCN-IPI) skorlama sistemi oluşturulmuştur. 

NCCN-IPI skorlama sisteminde IPI’den farklı olarak yaş aralığı ve LDH düzeyi 

derecelendirilmiş ve ekstranodal tutulum sayısından ziyade ekstranodal tutulan alan 

yeri kriterlere dahil edilmiştir. Yapılan çalışmalarda NCCN-IPI skorlama sisteminin 

prognozu öngörmede IPI ve R-IPI skorlama sistemine üstün olduğu gösterilmiştir 

(8). 
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Bu çalışmada KTÜ Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalında takip edilen 

DBBHL’li hastalarda IPI, R-IPI ve NCCN-IPI skorlama sistemlerinin prognoz 

üzerine olan etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma 

 

DBBHL büyük ve anormal B hücrelerden oluşan klonal heterojen bir 

malignensidir. Klinik, biyolojik ve prognoz özellikleri açısından oldukça farklılıklar 

göstermektedir. 

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

 

DBBHL HDL’nin %30–40’ını, agresif lenfomaların ise %80’inden fazlasını 

oluşturmaktadır (1). İnsidansı yılda 2.9/100.000 olup yaşla birlikte görülme sıklığı 

artmaktadır. 35-39 yaş arasında yılda 0.3/100.000 oranında izlenirken, 80-84 yaş 

arasında 26.4/100.000 oranında görülmektedir. Vakaların yaklaşık %55’i erkek olup, 

kadınlarda daha az sıklıkla izlenmektedir (2). 

 

2.1.2. Etyoloji  

  

DBBHL’nin gelişiminden pestisitler ve tarım ilaçları gibi çeşitli kimyasal 

maddeler, solid tümör ve hematolojik malignensilerin tedavisinde kullanılan 

alkilleyici ajanlar, kalıtsal immün yetmezlikler, otoimmün hastalıklar, organ 

transplantasyonu gibi immünsüpresif durumlar, EBV, HIV, HCV, HHV-8, 

Helikobakter pylori gibi enfeksiyon ajanları, kronik lenfositik lösemi / küçük 

lenfositik lenfoma, foliküler lenfoma, marjinal zon lenfoma, nodüler lenfosit baskın 

Hodgkin lenfoma gibi lenfoma türlerinden dönüşüm ve bazı kromozomal anomaliler 

suçlanmaktadır (3-5). 

 

2.1.3. Patobiyoloji ve Sınıflandırma 

 

DBBHL morfolojik olarak küçük bir lenfosit çekirdeğinin iki katı veya doku 

makrofajının çekirdeğinden daha büyük olan diffüz büyüme paterni göstermektedir. 

Patobiyolojisi oldukça farklı olup sentroblastik, immünoblastik ve anaplastik olmak 
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üzere farklı morfolojik varyantları mevcuttur (9). Sentroblastik varyant yuvarlak 

veya oval çekirdekli, veziküler kromatinli, çok sayıda periferik çekirdekçikli ve dar 

bazofilik sitoplazmadan oluşan geniş parçalanmamış hücrelerden oluşmaktadır. 

DBBHL’lerin yaklaşık %80’inde sentroblastik varyant izlenmekte olup, bazı 

vakalarda tümör monomorfik olup %90’dan fazla sentroblast içerirken, bazıları 

sentroblast, sentrosit ve immünoblastları beraber içerecek şekilde polimorfik özellik 

göstermektedir. İmmünoblastik varyant DBBHL’lerin yaklaşık %8-10’unda 

izlenmektedir. Bu varyant %90’dan fazla immünoblastlardan oluşan en kötü 

prognoza sahip tiptir. İmmunoblastlar belirgin çekirdekçikli, geniş sitoplazmalı, 

çoğunlukla plazmositik özellikler içeren daha büyük hücrelerdir (10, 11). Sıklıkla 

Hashimoto tiroiditi, Sjögren hastalığı, sistemik lupus eritematozus gibi immün aracılı 

hastalıklarda görülmektedir (12). Anaplastik varyant ise DBBHL’lerin yaklaşık 

%3’ünde izlenmektedir. Bu varyant pleomorfik ve anormal çekirdekli, çok büyük 

hücreler olup, Reed-Stenberg hücreleri veya anaplastik büyük hücreli lenfoma 

hücrelerini taklit etmektedir (11, 13). 

DBBHL'nin tanısı için immünofenotipik değerlendirme gereklidir ve bunun 

için immünohistokimyasal veya akım sitometrik değerlendirmeler yapılmalıdır. 

DBBHL neoplastik hücreleri CD19, CD20, CD22, CD79a gibi pan B hücre 

antijenleri ve PAX5, BOB.1 ve OCT2 gibi B hücre transkripsiyon faktörleri eksprese 

etmektedir (11). Aynı zamanda neoplastik hücrelerin yaklaşık %50-75'inde sıklıkla 

immünoglobülin (Ig) M olmak üzere yüzey veya sitoplazmik Ig eksprese etmektedir 

(11, 14). CD30 ekspresyonu olguların yaklaşık %10-15’inde mevcuttur ve genellikle 

iyi prognoz ile ilişkilidir (15). DBBHL'deCD5 ekspresyonu nadiren izlenmekte olup, 

kötü prognoz ile ilişkilidir (16). 

DBBHL gen ekspresyon profiline (GEP) göre germinal merkez B hücre 

benzeri (GMBH), aktive B-hücre benzeri (ABH) ve sınıflandırılamayan olmak üzere 

farklı tipleri mevcuttur (17). Vakaların %40-50’si GMBH, %50-60’ı ABH ve %10-

15’i sınıflandırılamayan tipindedir. GMBH ve ABH tiplerin kromozomal 

değişiklikleri, sinyal yolaklarının aktivasyonu birbirinden farklıdır ve GMBH tipi 

ABH tipine göre daha iyi prognoza sahiptir (17, 18). 

GEP teknolojisi prognostik açıdan güçlü bir teknik olmasına rağmen klinik 

açıdan uygulanabilirliği zordur. Bu nedenle DBBHL tanısı için klinikte ucuz, kolay 
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ve uygulanabilir olan immünohistokimyasal yöntemler ile CD10, BCL-6, IRF-

4/MUM-1 ekspresyon paternlerine dayanan Hans algoritması kullanılmaktadır (Şekil 

1), (19, 20).  

 

 

    Şekil 1. Hans algoritması 

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2016 sınıflamasında DBBHL’ler için 

histomorfolojik, immünhistokimyasal ve moleküler temellere dayanan farklı 

varyantlar tanımlamıştır (Tablo 1). 

 

Tablo 1. DSÖ 2016 DBBHL sınıflaması 

DBBHL başka türlü sınıflandırılamayan 

GMBH karşı ABH/GMBH dışı 

MYC ve BCL2 double ekspressor 

CD5 pozitif 

DBBHL alt tipleri 

T-hücreli/histiositten zengin büyük B hücreli lenfoma 

Primer merkezi sinir sistemi DBBHL 

Deri kutanöz DBBHL, bacak tipi 

EBV pozitif DBBHL, başka türlü sınıflandırılamamış 

Büyük B hücreli diğer lenfomalar 

Primer mediastinal (timik) büyük B hücreli lenfoma 

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 

Kronik enflamasyonla ilişkili DBBHL 

Lenfomatoid granülomatozis 

ALK-pozitif büyük B hücreli lenfoma 

Plazmablastik lenfoma 

HHV8 pozitif DLBCL, başka türlü sınırlandırılmayan 

Primer efüzyon lenfoması 

Borderline vakalar 

Yüksek dereceli B hücreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonları ile birlikte 

Yüksek dereceli B hücreli lenfoma, başka türlü sınıflandırılmayan 

B-hücreli lenfoma, sınıflandırılmayan, DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma arasında özellikleri 

sahip 
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 2.1.4. Klinik Özellikler 

 

Hastalık tipik olarak hızlı büyüyen nodal veya ekstranodal kitle şeklinde 

ortaya çıkmaktadır (21). Tutulan lenf nodu bölgesi sıklıkla boyun, mediasten ya da 

abdomendedir. Ekstranodal tutulum vakaların yaklaşık %40’ında görülmektedir. 

Ekstranodal tutulum olarak en sık gastrointestinal sistem (GİS) etkilenmekte olup 

testis, tiroid, tükrük bezleri, tonsiller, deri, karaciğer, meme, nazal kavite, paranazal 

sinüs ve santral sinir sistemi (SSS) diğer sık etkilenen organlar arasındadır (22). 

Ancak başvuru sırasında kemik iliği ve/veya periferik kan tutulumu nadirdir (23). 

Hastaların yaklaşık %30'unda sistemik B semptomları görülür ve serum LDH düzeyi 

yarısından fazlasında yüksektir (24). 

GİS tutulumu ekstranodal tutulumun yaklaşık %20 – 30’ unu oluşturmaktadır. 

Genellikle bulantı, kusma, karın ağrısı ve dispepsi gibi spesifik olmayan semptomlar 

görülür. GIS’de en sık mide tutulumu olmakta, bunu ince barsak ve kalın barsak 

izlemektedir (25).  DBBHL’de karaciğer tutulumu oldukça nadirdir, genelde tek veya 

multipl kitle görünümü mevcuttur. Diffüz infiltrasyona bağlı karaciğer yetmezliği ise 

oldukça az oranda görülmektedir (26). 

Paranazal sinüs tutulumu sık rastlanan ekstranodal tutulum alanlarından 

biridir. Ağrı, şişlik, burun kanaması, burun akıntısı ve solunum yolu obstrüksiyonu 

görülebilmektedir. Paranazal sinüs tutulumu olan olgularda SSS yayılımı daha sık 

görülmektedir (27).  

SSS tutulumu özellikle kazanılmış immün yetmezlik sendromu (AIDS) ve 

organ nakli nedeniyle immünsüpresif tedavi alan bağışıklığı baskılanmış kişilerde 

görülmektedir. Baş ağrısı, konfüzyon, hemiparezi, nöbetler ve kafa çifti tutulumu 

hastalığın nörolojik bulgularını oluşturmaktadır. Nazofarenks, testis, intraoküler ve 

kemik iliği tutulumu olan olgularda SSS tutulum riski de artmaktadır (22, 28-30). 

Cilt tutulumu en çok primer kutanöz T-hücreli DBBHL’de görülmekle 

birlikte, B-hücreli HDL’lerin yaklaşık %20’sinde izlenmektedir ve tutulan bölgede 

nodül oluşumu tipiktir (31). 

Daha az sıklıkla kemik ağrısı, genitoüriner sistem tıkanıklığı, böbrek, testis ve 

over bölgesinde kitleler izlenmektedir. Meme tutulumu oldukça nadirdir (32, 33). 
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Nefes darlığı, göğüs ağrısı, öksürük ile kendini gösteren akciğer tutulumu da 

nadir görülür. Vena cava superior sendromu DBBHL’de yaklaşık %5 oranında 

görülmektedir. Plevral efüzyon erken evre hastalıkta nadir görülmekle birlikte ileri 

evre hastalıkta nispeten daha sık izlenmektedir (34). 

 

2.1.5. Tanı ve Evreleme 

 

Tanı için ilk değerlendirme detaylı bir anamnez ve fizik muayene ile 

başlamalıdır. Ateş, gece terlemesi ve son 6 ayda vücut ağırlığının %10’undan daha 

fazla kaybı olarak tarif edilen B semptomları mutlaka sorgulanmalıdır. Tüm lenf 

nodu bölgeleri muayene edilmeli, lenfadenopati tespit edildiğinde yeri, sayısı, 

boyutları, şekli ve kıvamı not edilmelidir. Karaciğer, dalak ve Waldeyer halka 

muayenesi yapılmalıdır. Ayrıca cilt ve nörolojik muayenesi de değerlendirilmelidir 

(22, 35). 

Tanı için lenf nodu çatısını görebilmek için eksizyonel lenf nodu biyopsisi 

tercih edilmelidir. Eksizyonel biyopsinin yapılamadığı durumlarda iğne kor biyopsisi 

yapılabilir. Gerekli durumda doku, kemik iliği ve dalak gibi materyallerden biyopsi 

alınmalıdır.  Alınan biyopsi materyalinin patoloji laboratuvarına optimal koşullarda 

ulaştırılması önemlidir. Materyaller lenfoma konusunda deneyimli bir patolog 

tarafından değerlendirilmelidir. Tanı için materyallerden histolojik, immünfenotipik, 

immünhistokimyasal, sitogenetik ve moleküler analizler yapılması gerekmektedir 

(22).  

 Tanı sonrasında evreleme ve tedavi planlama için laboratuvar ve görüntüleme 

tetkikleri yapılmalıdır. Hemogram, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, LDH, ürik 

asit, C reaktif protein (CRP), sedimentasyon ve viral seroloji paneli çalışılmalıdır. 

Evreleme amaçlı boyun, toraks ve abdominopelvik bilgisayarlı tomografi (BT) ile 

pozitron emisyon tomografisi (PET) BT çekilmelidir. Kemik iliği tutulumu için 

kemik iliği aspirasyon ve biyopsi incelemeleri yapılmalıdır. Nörolojik belirti ve 

bulgular mevcutsa beyin manyetik rezonans (MR) ya da BT ile değerlendirilmelidir. 

Tedavinin antrasiklin bazlı olması ve doz bağımlı kardiyak toksisitesi nedeniyle 

ekokardiyografi ile kalbin değerlendirilmesi gereklidir. Tedavi öncesi doğurganlık 

çağındaki kadınlarda gebelik testi yapılmalıdır (36). 
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DBBHL’de evreleme amacıyla Ann-Arbor evreleme sistemi kullanılmaktadır. 

Bu evreleme sistemi tümörün nodal/ekstranodal bölge sayısına ve lokalizasyonuna 

dayanmaktadır (Tablo 2) (37). 

 

Tablo 2. Ann-Arbor evreleme sistemi 

Evre Tutulum 

Evre I  Tek lenf nodu bölgesi (I) ya da tek ekstralenfatik alan (IE) tutulumu 

Evre II  Diyafragmanın tek tarafında 2 ya da daha fazla lenf nodu bölgesi (II) ya da 

diyafragmanın tek tarafında lokal ekstralenfatik yayılımla birlikte bir ya da 

daha fazla lenf nodu bölgesi (IIE) tutulumu 

Evre III Diyafragmanın her iki tarafında lenf nodu bölgeleri (III) tutulumu, lokal 

ekstralenfatik yayılım eşlik ediyorsa IIIE, dalak tutulumu varsa IIIS, lokal 

ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eşlik ediyorsa IIISE  

Evre IV Eşlik eden lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın bir ya da daha fazla 

ekstralenfatik organın yaygın tutulumu 

A: Sistemik semptom yok.  

B: Son 6 ay içinde bazal vücut ağırlığının %10’undan daha fazlasının kaybı, yineleyen ve 

açıklanamayan 38 ºC’nin üzerindeki ateş, yineleyen gece terlemeleri. 

Kitlesel (bulky) hastalık: En büyük çapı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da ön-arka akciğer 

grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik çapın 

1/3’ünü aşan mediastinal kitle 

 

 Ayrıca primer nodal lenfoma hastalarında Lugano evreleme sistemi 

kullanılmaktadır (Tablo 3) (38).  
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Tablo 3. Lugano evreleme sistemi 

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum 

Erken Evre   

I Tek lenf nodu veya komşu lenf nodu 

tutulumu 

Nodal tutulum olmadan tek 

ekstranodal lezyon tutulumu 

II Diyaframın aynı tarafında iki veya daha 

fazla lenf nodu tutulumu 

Evre I veya II nodal yayılımlı 

sınırlı ekstranodal tutulum 

II Kitlesel* Evre II’ye ek olarak kitlesel lezyon varlığı  Uygulanamaz 

İleri Evre   

III 

 

Diyaframın her iki tarafında lenf nodu 

tutulumu veya dalak tutulumu ile beraber 

diyafram üstü lenf düğümü tutulumu 

Uygulanamaz 

 

IV Komşu olmayan ekstra lenfatik tutulum Uygulanamaz 

Hastalık yayılımı, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar için PET-CT ile, olmayan 

lenfomalar içinse BT ile belirlenmiştir. Tonsiller, Waldeyer halkası ve dalak nodal doku olarak 

kabul edilmiştir.  

* Evre II kitlesel hastalık sınırlı veya ileri evre hastalık olarak tedavi edilse de histoloji ve 

prognostik faktörlerin sayısına göre karar verilmelidir.  

* Kitlesel hastalık: En büyük çapı 10 cm’in üzerinde olan kitle ya da arka/ön akciğer grafisinde 

torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik çapın 1/3’ünü 

aşan mediastinal kitle varlığı olarak tanımlanmıştır. 

 

2.1.6. Prognoz 

 

DBBHL’de prognozu belirlemede klinik, biyokimyasal, biyolojik ve genetik 

faktörler önemli bir yere sahiptir. DBBHL’de prognozu değerlendirmede günümüze 

kadar çeşitli prognostik indeksler kullanılmıştır.  

 

2.1.6.1. Prognostik İndeksler: International Prognostic Index (IPI) 

Skorlama Sistemi  

 

Ann-Arbor evreleme sisteminin tümör yükünü göstermede tek başına 

başarısız olduğunun düşünülmesiyle, ilk olarak 1993 yılında rituksimab tedavi 

öncesinde InternationalPrognostic Index (IPI) olarak belirtilmiş uluslararası bir 

skorlama sistemi geliştirilmiştir (6). Bu skorlama sistemi ilk olarak doksorubisin 

bazlı kemoterapilerle tedavi edilmiş 2031 hastayı içeren bir çalışmada kullanılmıştır. 

Risk gruplarına göre tam yanıt (TY) oranları sırasıyla %87, %67, %55 ve %44 olarak 
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saptanmıştır. Benzer şekilde 5 yıllık sağkalım oranları da risk grubu yükseldikçe 

azaldığı görülmüş ve sırasıyla %73, %51, %43 ve %26 bulunmuştur (39). 

IPI skorlama sistemi yaş, serum LDH düzeyi, ECOG performans durumu, 

Ann-Arbor evresi ve ekstranodal tutulum varlığı kriterlerine göre 

değerlendirilmektedir. Tanı anında yaşın 60’tan büyük, serum LDH düzeyinin 

normal seviyenin üzerinde, ileri klinik evre (evre III veya IV), ECOG performans 

durumunun 2 ve üzerinde ve ekstranodal tutulan bölge sayısının 2 ve üzerinde olması 

kötü prognostik kriter olarak tanımlanmaktadır. Her bir faktör 0 veya 1 puan ile 

değerlendirilmekte olup 0-1 puan düşük risk, 2 puan düşük-orta risk, 3 puan yüksek-

orta risk ve 4-5 puan yüksek risk grubu olarak sınıflandırılmaktadır (6). IPI skorlama 

sistemi ve prognoz üzerine olan etkileri Tablo 4 ve 5’de gösterilmiştir.   

IPI skorlama sistemi, tanı sırasında hastalar için basit ve güçlü prognostik 

bilgi sağlamaktadır. Fakat DBBHL’nin prognozunu belirlemede uzun yıllardır 

yaygın olarak kullanılan bu skorlama sisteminin bazı kısıtlılıkları mevcuttur. 

Rituksimab tedavisi sonrası DBBHL hastalarının tedavi yanıtlarında belirgin 

iyileşme izlenmiş ve bunun sonucunda IPI skorlama sisteminin gücünde azalma 

olduğu gözlenmiştir. Sınırlı evre hastalık dışında, günümüzde IPI skorlama sistemine 

göre kemoterapi spektrumunun genişletilmesi veya daraltılmasını destekleyen hiçbir 

veri bulunmamaktadır. Ayrıca IPI skorlama sistemi yeni ajanlara yanıtı 

öngörememektedir (11, 40, 41). 

 

Tablo 4. International Prognostic Index (IPI) skorlama sistemi  

Özellikler Risk faktörleri 

Yaş >60 = 1 puan 

Evre İleri evre (III-IV) = 1 puan 

Serum LDH düzeyi Normalin üzerinde = 1 puan 

ECOG performans durumu  ≥2 = 1 puan 

Ektranodal bölge tutulumu >1 = 1 puan 

0-1 puan: Düşük risk; 2 puan: Düşük-orta risk;  

3 puan: Yüksek-orta risk; 4-5 puan: Yüksek risk 
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Tablo 5. International Prognostic Index (IPI) skorlama sisteminin prognoz üzerine 

etkisi 

IPI risk grubu  TY oranı 5 yıllık sağkalım oranı 

Düşük risk %87 %73 

Düşük-orta risk %67 %51 

Yüksek-orta risk %55 %43 

Yüksek risk %44 %26 

 

2.1.6.2. Prognostik İndeksler: Rituksimab Sonrası Revize Edilmiş 

International Prognostic Index (R-IPI) Skorlaması Sistemi  

 

DBBHL hastalarında rituksimabın kombinasyon kemoterapisine eklenmesiyle 

yüksek başarı oranlarının elde edilmesinden sonra R-CHOP (Rituksimab-

siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) standart tedavi yaklaşımı 

olmuştur. Laurie ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada R-CHOP kemoterapisi ile 

tedavi edilen DBBHL hastaları retrospektrif olarak değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, 

aynı puanlama sistemi ile daha önceki skorlama sisteminden farklı olarak yeni bir 

gruplama yapılarak grup sayısı 3’e düşürülmüştür. Revize edilmiş IPI (R-IPI)  

skorlama sistemine göre 0 puan çok iyi, 1-2 puan iyi ve 3-5 puan ise kötü risk grubu 

olarak sınıflandırılmaktadır. Bu çalışmada 4 yıllık sağkalım oranları çok iyi risk 

grubunda %94, iyi risk grubunda %79 ve kötü risk grubunda %55 olarak 

saptanmıştır. R-IPI skorlama sistemi ve prognoz üzerine olan etkileri tablo 6 ve 7’de 

gösterilmiştir. Çalışma sonunda R-IPI IPI’ye göre daha kullanılabilir olduğu görüşü 

ortaya çıkmıştır (7).  

 

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

Özellikler Risk faktörleri 

Yaş >60 = 1 puan 

Evre İleri evre (III-IV) = 1 puan 

Serum LDH düzeyi Normalin üzerinde = 1 puan 

ECOG performans durumu  ≥2 = 1 puan 

Ektranodal bölge tutulumu >1 = 1 puan 

0 puan: Çok iyi risk: 1-2 puan: İyi risk; 3-5 puan: Kötü risk 
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Tablo 7. Revize Edilmiş International Prognostic Index (R-IPI)  skorlama sisteminin 

prognoz üzerine etkisi 

R-IPI risk grubu 
4 yıllık progresyonsuz 

sağkalım oranı 
4 yıllık sağkalım oranı 

Çok iyi risk %94 %94 

İyi risk %80 %79 

Kötü risk %53 %55 

 

2.1.6.3. Prognostik İndeksler: National Comprehensive Cancer Network-

IPI (NCCN-IPI)Skorlaması Sistemi 

 

2013 yılında NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve BCCA 

(British Columbia Cancer Agency) hasta verileri kullanılarak yapılan bir çalışma 

sonucunda NCCN-IPI skorlama sistemi oluşturulmuştur (Tablo 8). Çalışmada 

NCCN-IPI skorlama sistemine göre 5 yıllık sağkalım oranlarının risk grubu 

yükseldikçe azaldığı görülmüş ve sırasıyla %96, %82, %64 ve %33 olarak tespit 

edilmiştir (Tablo 9). Yapılan çalışmalarda NCCN-IPI skorlama sisteminin prognozu 

öngörmede IPI ve R-IPI skorlama sistemlerine üstün olduğu gösterilmiştir (8). 

NCCN-IPI skorlama sisteminde IPI skorlama sisteminden farklı olarak yaş aralığı ve 

LDH düzeyi derecelendirilmiş ve ekstranodal tutulan alan ve sayısından ziyade 

yüksek riskli ekstranodal tutulum alanlarının varlığı kriterlere dahil edilmiştir (11). 

 

Tablo 8. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index 

(NCCN-IPI) skorlama sistemi  

Özellikler Risk faktörleri 

Yaş >40-60 = 1 puan 

>60-75 = 2 puan 

> 75 = 3 puan 

Evre İleri evre (III-IV) = 1 puan 

Serum LDH düzeyi >Normalin 1-3 katı = 1 puan 

>Normalin 3 katı = 2 puan  

ECOG performans durumu ≥2 = 1 puan 

Ektranodal bölge tutulumu Spesifik alan (kemik iliği, akciğer, karaciğer, 

gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi) = 

1 puan 

0-1 puan: Düşük risk; 2-3 puan: Düşük-orta risk; 4-5 puan: Yüksek-orta risk;  

≥6: Yüksek risk 
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Tablo 9. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index 

(NCCN-IPI) skorlaması sisteminin prognoz üzerine etkisi 

NCCN-IPI risk grubu 
5 yıllık progresyonsuz 

sağkalım oranı 
5 yıllık sağkalım oranı 

Düşük risk %91 %96 

Düşük-orta risk %74 %82 

Yüksek-orta risk %51 %64 

Yüksek risk %30 %33 

 

2.1.6.4. Prognostik indeksler: Diğer Prognostik Faktörler 

 

Skorlama sistemleri dışında ileri evre hastalık, B semptomları ve bulky 

hastalık varlığı ile β2 mikroglobulin düzey yüksekliği kötü prognostik göstergeler 

olarak kabul edilmiştir. 

DBBHL’de morfolojik bulgularının prognostik önemi tartışmalı olmakla 

birlikte, bazı çalışmalarda immünoblastik varyantın kötü prognozla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (42).  

Hücre biyolojisini değerlendirmek için yapılan GEP; GMBH veya ABH tipi 

gibi DBBHL’nin alt tiplerinin ayırımını yapmamıza olanak sağlayabilmektedir. 2017 

yılında yapılan prospektif bir çalışmada GMBH, ABH ve sınıflandırılamayan gruplar 

için progresyonsuz sağkalım oranları sırasıyla %75, %59 ve %63 olarak 

bulunmuştur. Bu çalışmayla GMBH alt tipinin prognozunun ABH tipine göre daha 

iyi olduğu gösterilmiştir (11, 43). 

8q24 kromozomunda bulunan MYC geni, doğrudan veya dolaylı olarak 

genlerin yaklaşık %10'unun ifadesini kontrol eden ve hücrelerin birçok fizyolojik 

fonksiyonu için gerekli olan bir transkripsiyon faktörüdür. MYC translokasyonları 

DBBHL vakalarının %5-15'inde görülmektedir. Bazı çalışmalarda MYC geni 

yeniden düzenlemesinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (44). 

BCL-2 geni ise 18. kromozomda yer alan apopitoza engel olarak B hücre 

sağkalımını sağlayan bir protoonkogendir ve kemoterapi direnci ile ilişkilidir. 

DBBHL’de BCL-2 ekspresyon artışının olumsuz prognoz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (37, 42). BCL-2 ekspresyonu DBBHL vakalarının yaklaşık %28’inde 

t(14;18) ile birlikte iken, %50’ sinde t(14;18)’den bağımsız olarak 

saptanabilmektedir (22). 
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BCL-6 geni 3. kromozomda yer almakta ve germinal merkez hücrelerinde 

eksprese edilmektedir. DBBHL’de aşırı ekspresyonu maturasyonun durmasına ve 

proliferasyona yol açmaktadır (39, 45).  

Double-hit lenfoma (DHL) MYC ile BCL2, BCL6, BCL3 veya 

CCND1birlikteliği olarak adlandırılmaktadır. Yapılan bir çalışmada DHL vakalarının 

yaklaşık %65’inde MYC/BCL2 birlikteliğisaptanmıştır. MYC/BCL-2/BCL-6 

birlikteliği ise triple-hit lenfoma (THL) olarak adlandırılmaktadır.  DHL vakalarının 

yaklaşık %20’sinde tespit edilmiştir. DHL ve THL ileri evre hastalık, ekstranodal 

tutulum, yüksek serum LDH seviyeleri ve yüksek IPI skoru ile karakterize agresif 

klinik özellikler içermektedir (46, 47). 

TP53 geni hücre döngüsü, DNA onarımı ve apopitoz dahil birçok hücre 

fonksiyonunda yer alan bir tümör supresör gendir. P53 geni zararlı mutasyona 

uğrayan hücrelerin ortadan kaldırılmasını sağlamaktadır. TP53 mutasyonları DBBHL 

vakalarının yaklaşık %20'sinde görülmektedir ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (47). 

 

2.1.7. Tedavi 

 

Lenfoma tedavisinde 1894’de Fowler solusyonu, 1943’de nitrojen mustard, 

1949’da kortikosteroid ve folik asit antagonistleri kullanılmıştır (48). 1963’de 

vinkristin bulunması ile kombine olarak vinkristin, nitrojen mustard, metotreksat ve 

prednizolon gibi ajanlar tedavide kullanılmış (49), 1976 yılında ise ilk kez CHOP 

kemoterapi protokolü uygulamaya girmiş ve sonrasında standart tedavi rejimi olarak 

kullanılmaya başlanmıştır (50). Tedaviye CD20’ye karşı geliştirilmiş kimerik bir 

monoklonal antikor olan rituksimabın eklenmesiyle progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım belirgin olarak artmış ve tedavide bir dönüm noktası olmuştur (51). 

Erken evre hastalıkta (evre I-II) 3 kür R-CHOP + tutulu alana radyoterapi 

(RT) ya da 6-8 kür R-CHOP verilmesi uygun tedavi yaklaşımıdır. Her iki tedavinin 

etkinlikleri benzer olup, hastanın yaşı, komorbiditesi ve tolere edip edemeyeceğine 

göre karar verilmelidir (52). Kitlesel hastalık varlığında ise 6-8 kür R-CHOP ± tutulu 

alan RT uygulanmalıdır. İleri evre hastalıkta (evre III-IV) 6-8 kür R-CHOP verilmesi 

önerilmektedir (51). 75 yaş üstü ya da komorbiditesi olan hastalara dozu azaltılmış 
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R-CHOP, R-COP ve R-miniCHOP uygulanabilir (53, 54). Sol ventrikül işlev 

bozukluğu olan hastalara CEPP (siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon), 

EPOCH (etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin) veya 

CEOP (siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon) uygulanabilir (55-57). 

Primer dirençli ve tekrarlayan hastalık takiplerin yaklaşık %30’unda 

izlenmektedir. 70 yaş altında ve komorbiditesi olmayan hastalara 3 kür DHAP 

(deksametazon, sitozin arabinozid, sisplatin), ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid), 

GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin) gibi platin bazlı kemoterapi rejimleri ve 

ardından yüksek doz tedavi ve otolog kök hücre nakli (OKHN) yapılması 

önerilmektedir (58, 59). En sık tercih edilen yüksek doz tedavi BEAM’dir 

(karmustin, etoposid, sitozin arabinozid, melfalan). Yanıt elde edilemeyen ya da 

dirençli olgularda palyatif  RT ve destek tedavileri uygulanabilir ve klinik 

çalışmalara yönlendirilebilir. Seçilmiş olgularda allojenik hematopoetik kök hücre 

nakli (AHKHN) uygulanabilir (5). 

Testis tutulumu olan hastalarda diğer testis ve SSS tutulumu sık olduğundan 

SSS profilaksisi ile skrotal RT gerekmektedir (60, 61).  

NCCN paranazal sinüs, testiküler, epidural, kemik iliği tutulumları, HIV 

pozitifliği, ≥2 ekstranodal tutulum ve yüksek LDH seviyeleri olan hastalara SSS 

tutulum riskinde artış olabileceğini bildirmiştir (62).  SSS tutulumu olan hastalarda 

ise R-CHOP tedavisi beyin dokusuna geçişte yetersiz olacağından yüksek doz 

metotreksat içeren tedavilerin kullanılması gerekmektedir (58). 

Tedaviden 3-4 kür sonra ve tedavi sonrasında BT ya da PET-BT ile yanıt 

değerlendirilmesi yapılmalıdır. Başlangıçta kemik iliği tutulumu olan hastalara tedavi 

sonrasında tetkikler tekrarlanmalıdır. Tedavinin tamamlanmasından sonra ilk 2 yıl 3 

ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir, ardından yılda bir izlem yapılmalıdır. Hastanın 

tedavi sonrası bulgularına dayalı olarak öykü, fizik inceleme, laboratuvar testleri ve 

gerekirse görüntüleme yapılır. BT ve PET/BT rutin izlemde önerilmez. Boyuna RT 

alan olgularda tiroid fonksiyon testleri ve uzun dönem komplikasyonlar açısından 

kalp ve akciğer fonksiyonları değerlendirilmelidir (28, 63, 64). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı tarafından yürütülmüştür. Çalışma 

protokolü Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Lokal Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır (02/03/2018 tarih ve 24237859-151 sayılı dosya numarası ile). 

Bu çalışmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalına 2008-2017 yılları arasında başvurmuş ve 

tedavi almış DBBHL tanılı hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların 

verilerine hastane elektronik kayıt sisteminden ulaşıldı. Hematoloji Bilim Dalına 

başvuran 156 hastanın verileri incelendi, veri eksikliği ve takip dışı kalmaları 

nedeniyle 56 hasta çalışmadan çıkartıldı. Bu çalışmaya 100 DBBHL tanılı hasta dahil 

edildi.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların tanı anındaki demografik özellikleri (yaş, 

cinsiyet), serum LDH, albümin, kreatinin, AST (aspartat aminotransaminaz), ALT 

(alanin aminotransferaz), hemoglobin, lökosit ve trombosit değerleri kayıt edildi 

(Tablo 10). 

 

Tablo 10. Biyokimyasal parametrelerin kit isimleri ve normal değer aralığı 

Parametreler Kullanılan kit Referans değerleri 

Albümin 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) 

Lökosit Beckman Coulter LH-780 4.8-10.8 (x10³/µL) 

Trombosit Beckman Coulter LH-780 130-400 (x10³/µL) 

 

Hastaların tanı tarihi patolojik örneğin alındığı tarih olarak kayıt edildi. Tanı 

anındaki ECOG skoru Tablo 11’deki kriterlere göre yapıldı ve kayıt edildi.  
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Tablo 11.  ECOG performans sistemi   

Derece  Performans                                                                                                      

0 Tamamen aktif, hastalık önceki performansında kısıtlama yok 

1 Fiziksel aktivitede hafif kısıtlama, bağımsız ambule olabilir, hafif düzeyde ev işlerini 

yapabilir, işte çalışabilir, sedanter bir yaşam tarzı mevcut 

2 Bağımsız ambule olabilir, kendi işlerini kendisi görebilir fakat işte çalışamaz, %50’den 

az zamanında istirahat eder 

3 Kendi kapasitesi belirgin azalmıştır, %50’den fazla zamanını yatakta geçirir 

4 Hiçbir işini yapamaz, bağımsız ambule olamaz, yatağa bağımlıdır 

5 Ölüm 

 

B semptom varlığı 38°C üzerinde ateş yüksekliği, gece terlemesi, son 6 ay 

içerisinde vücut ağırlığının %10’undan fazla kilo kaybı kriterlerine göre 

değerlendirildi. Evreleme amaçlı BT, MR, PET BT veya ultrasonografi gibi 

görüntüleme yöntemleri kullanıldı. Kemik iliği tutulumu için kemik iliği aspirasyonu 

ve biyopsisisi yapıldı. Ann-Arbor evreleme sistemine göre I, II, III, IV olmak üzere 

evrelere ayrıldı. Evre I, II erken evre, evre III, IV ileri evre olarak sınıflandırıldı. 

Tanı anındaki LDH değeri, yaş, ekstranodal tutulum, hastalık evresi ve ECOG 

skoru kullanılarak IPI, R-IPI, NCCN-IPI skoru hesaplandı ve kaydedildi. 

Hastaların almış olduğu tedaviler, remisyon durumu, relaps durumu, son takip 

tarihi, ölüm tarihi kaydedildi. Kemik iliği nakli olup olmadığı belirlendi.  

Hastalara tanı konulduktan sonra ileri evre hastalara 6 kür R-CHOP ve 2 kür 

rituksimab idame tedavisi verildi. Sınırlı evre hastalara 3 ya da 4 kür R-CHOP 

sonrası tutulu alana radyoterapi ya da 6 kür R-CHOP tedavisi verildi. Yaşlı ve 

komorbid hastalara R-miniCEOP, miniCHOP, R-CEOP tedavileri verildi. Relaps ya 

da refrakter hastalara R-DHAP ve R-ICE tedavisi sonrası OKHN yapıldı.  

Hastaların yanıt durumları tam yanıt, parsiyel yanıt (PY), stabil hastalık (SH) 

ve progresif hastalık (PH) olarak belirlendi. Hastalarda yanıt değerlendirmesi 

amacıyla Lugano kriterleri kullanıldı (Tablo 12) (38). 
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Tablo 12. Lugano gözden geçirilmiş yanıt ölçütleri 

Yanıt  

Tam yanıt Hedef lenf düğümleri/lenf düğümü kitlelerinin transfers çapının en uzun 

ölçümü (LDİ) 1.5 cm altında olmalı  

Lenf düğümü dışı alanda hastalık ve ölçülmemiş lezyonlar olmamalı 

Organ boyutu normale gelmeli ve yeni lezyon olmamalı 

Kemik iliği infiltrasyon bulguları olmamalı                                        

Parsiyel yanıt 6 adet ölçülebilir lenf düğümü ve lenf düğümü dışı bölgenin dikey çapları 

toplamının (SPD) ≥%50 küçülme olmalı 

Ölçülmemiş lezyonlar olmamalı ya da küçülme olmalı 

Dalak boyutu normalden büyük olmakla birlikte %50’den fazla küçülme 

olmalı 

Yeni lezyon olmamalı 

Stabil hastalık 6 adet ölçülebilir lenf düğümü ve lenf düğümü dışı bölgenin SPD <%50 

küçülme olmalı 

Ölçülmemiş lezyonlarda progresif hastalık kriterleri olmamalı 

Organ tutulumuda progresif hastalık kriterleri olmamalı 

Yeni lezyon olmamalı 

Progresif hastalık Tek lenf düğümü ve lezyon için LDİ>1.5 cm ve LDİ ve dikey çapı çarpımı 

(PPD) ≥%50 artma olması ve LDİ ve LDİ’ye en kısa dikey çizgide (SDİ) 

artış olmalı (≤2 cm lezyonlar için 0.5 cm, >2 cm lezyonlar için 1 cm) 

Dalak büyüklüğü durumunda dalak boyutu başlangıçtaki artışına göre 

>%50 olmalı, dalak büyüklüğü yoksa başlangıca göre en az 2 cm büyüme 

olmalı, yeni veya devam eden dalak büyüklüğü olmalı 

Ölçülmemiş lezyonda yeni ortaya çıkan veya belirgin büyüme olmalı 

Daha önce kaybolan lezyonlar tekrar ortaya çıkmalı  

Yeni gelişen>1.5 cm lenf düğümü olmalı 

Yeni gelişen >1cm lenf düğümü dışı lezyon olmalı 

Yeni veya tekrarlayan kemik iliği tutulumu olmalı 

 

Genel sağkalım, tanı anından herhangi bir nedenle ölüme veya son takibe 

kadar geçen süre olarak belirlenerek ay cinsinden hesaplandı. Hastalıksız sağkalım 

TY izlenen hastalarda TY’den relaps ya da ölüme kadar geçen süre olarak 

tanımlanarak ay cinsinden hesaplandı. 

 

İstatiksel Analiz 

 

Verilerin analizinde SPSS 23.0 istatistik paket programı kullanıldı. 

Değerlendirme sonuçları tanımlayıcı istatistikleri; kategorik değişkenler için sayı ve 

yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, standart sapma, minimum, maksimum 

olarak verildi. Bağımsız gruplarda kategorik değişkenlerin oranları arasındaki 
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farkların analizinde ki-kare testi kullanıldı. Genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

hızları Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak hesaplandı. Genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım tek değişkenli analizlerle incelenmesinde Log-rank analizi 

kullanıldı. Çok değişkenli analizde, önceki analizlerde belirlenen olası faktörler 

kullanılarak sağkalımı öngörmedeki bağımsız etkenler için Cox regresyon analizi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmaya Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalında DBBHL tanısı alan ve tedavi edilen 100 

hasta dahil edildi. 

Çalışmaya alınan hastaların 41’i (%41) kadın, 59’u (%59) erkekti. Olguların 

yaş aralığı 18-82 yıl olup, yaş ortalaması 56.8 ± 15.8 yıl olarak saptandı. Kadınların 

yaş ortalaması 58.1 ± 15.9 yıl iken, erkeklerin yaş ortalaması 55.9 ± 15.5yıl idi. Yaş 

dağılımı yıllara göre değerlendirildiğinde, 18-40 yaş arası 15 (%15) hasta, 41-60 yaş 

arası 38 (%38) hasta, 61-75 yaş arası 35 (%35) hasta, 75 yaşından büyük olanlar 12 

(%12) hasta idi (Tablo 13).  

 

Tablo 13. Hastaların yaş gruplarına göre dağılımı 

Yaş grupları n (%) 

18-40 15 (15) 

41-60 38 (38) 

61-75 35 (35) 

>75 12 (12) 

 

Hastaların tanı anında kan tetkiklerinde ortalama albümin değeri 3.9 ± 0.5 

g/dl, kreatinin değeri 0.8 ± 0.3 mg/dl, LDH düzeyi 336 ± 204, AST değeri 27.5 ± 

17.1 U/L, ALT değeri 27 ± 28.2 U/L, hemoglobin değeri 12.5 ± 1.9 g/dl, lökosit 

sayısı 8.2 ± 3.5 x10³/µL trombosit sayısı 277 ± 119 x10³/µL olarak tespit edildi 

(Tablo 14). 

 

Tablo 14. Hastaların tanı anında laboratuar değerleri 

Laboratuar değerleri Minimum Maximum Ortalama±standart 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 ± 28.2 

Hemoglobin (g/dl) 7.8 16.3 12.5 ± 1.9 

Lökosit (x10³/µL) 1.5 26 8.2 ± 3.5 

Trombosit (x10³/µL) 38 941 277 ± 119 

LDH; laktat dehidrogenaz, AST; aspartat aminotransferaz, ALT; alanin aminotransferaz. 
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Tanı anındaki Ann-Arbor evreleme sistemine göre 13 (%13) hasta evre I, 32 

(%32) hasta evre II, 20 (%20) hasta evre III ve 35 (%35) hasta evre IV olarak tespit 

edildi. Hastaların tanı anındaki evrelerine göre dağılımı Tablo 15’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 15. Hastaların tanı anında Ann-Arbor evreleme sistemine göre dağılımı 

Ann-Arbor Evre n (%) 

Evre I 13 (13) 

Evre II 32 (32) 

Evre III 20 (20) 

Evre IV 35 (35) 

 

Tutulum alanları incelendiğinde; 57 (%57) hastada nodal tutulum, 43 (%43) 

hastada ektranodal tutulum tespit edildi. Bulky hastalık 3 (%3) hastada mevcuttu. 

Ektranodal tutulumu olan hastalarda tutulum alanları değerlendirildiğinde, GİS 

tutulumu 13 (%28), akciğer tutulumu 7 (%15), karaciğer tutulumu 6 (%13), böbrek 

tutulumu 4 (%9), kemik iliği 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), sürrenal tutulum 1 (%2) olarak tespit 

edildi. Bir ekstranodal bölge tutulumu 39 (%90.6), iki ekstranodal bölge tutulumu 4 

(%10.6) hastada mevcuttu (Tablo 16).  

 

Tablo 16. Ekstranodal tutulum özellikleri 

Ekstranodal tutulum n (%) 

Var 43 (43) 

Yok 57 (57) 

Ektranodal tutulum alanları  

GİS 13 (28) 

Akciğer 7 (15) 

Karaciğer 6 (13) 

Böbrek 4 (9) 

Kemik iliği 3 (6) 

Testis 3 (6) 

Tiroid 3 (6) 

Bacak 3 (6) 

Kemik ve vertebra 2 (4) 

Dil 1 (2) 

Meme 1 (2) 

Sürrenal 1 (2) 
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Tanı anındaki ECOG performans skoru 88 (%88) hastada 0-1 iken, 12 (%12) 

hastada 2-4 olduğu tespit edildi. B semptomları 67 (%67) hastada mevcut iken, 33 

(%33) hastada izlenmedi. LDH düzeyi 46 (%46) hastada normal iken, 54 (%54) 

hastada normalin üstündeydi. 50 (%50) hastada LDH düzeyi 1-3 kat artmışken, 4 

(%4) hastada LDH düzeyi 3 kat ve üzerinde olduğu izlendi (Tablo 17).  

 

Tablo 17. Hastaların ECOG skoru, B semptomları ve LDH düzeyleri 

ECOG skoru n (%) 

0-1 88 (88) 

2-4 12 (12) 

B semptomları  

Var 67 (67) 

Yok 33 (33) 

LDH düzeyi   

Normal  46 (46) 

1-3 kat 50 (50) 

>3 kat 4 (4) 

 

Tanı anında hastaların IPI skoru 43 (%43) hastada düşük, 35 (%35) hastada 

düşük-orta, 17 (%17) hastada yüksek-orta, 5 (%5) hastada yüksek riskli olarak 

değerlendirildi (Tablo 18).  

 

Tablo 18. Hastaların IPI skorlama sistemine göre dağılımları  

Risk n (%) 

Düşük 43 (43) 

Düşük-orta 35 (35) 

Yüksek-orta 17 (17) 

Yüksek 5 (5) 

 

Tanı anında hastaların R-IPI skoru 23 (%23) hastada çok iyi, 55 (%55) 

hastada iyi, 22 (%22) hastada kötü olarak tespit edildi (Tablo 19). 
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Tablo 19. Hastaların R-IPI skorlama sistemine göre dağılımları 

Risk n (%) 

Çok iyi 23 (23) 

İyi 55 (55) 

Kötü 22 (22) 

 

Tanı anında hastaların NCCN-IPI skoru 17 (%17) hastada düşük, 46 (%46) 

hastada düşük-orta, 33 (%33) hastada yüksek-orta, 4 (%4) hastada yüksek riskli 

olarak değerlendirildi (Tablo 20). 

 

Tablo 20. Hastaların NCCN-IPI skorlama sistemine göre dağılımları 

Risk n (%) 

Düşük 17 (17) 

Düşük-orta 46 (46) 

Yüksek-orta 33 (33) 

Yüksek 4 (4) 

 

Tanı sonrasında tedavi alan hastalardan 83 (%83) hasta R-CHOP, 14 (%14) 

hasta R-COP, 3 (%3) hasta R-CEOP kemoterapisi aldı. Hastaların 12’sine (%12) 

OKHN yapıldığı tespit edildi. AHKHN yapılan hasta tespit edilmedi.  

Hastaların kemoterapi yanıtı değerlendirildiğinde 86 (%86) hastada TY, 8 

(%8) hastadaPY, 4 (%4) hastada PH izlendi (Tablo 21). 2 (%2) hasta ilk 

kemoterapilerini alırken kaybedildiğinden dolayı yanıt değerlendirilmesi yapılamadı. 

TY sonrası 25 (%29) hastada relaps görülürken, 61 (%71) hastada relaps olmadığı 

tespit edildi (Tablo 22). 

 

Tablo 21. Hastaların kemoterapi sonrası yanıt oranları  

Yanıt n (%) 

Tam yanıt 86 (86) 

Parsiyel yanıt 8 (8) 

Progresif hastalık  4 (4) 

Yanıt değerlendirilemeyen 2 (2) 
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Tablo 22. Hastaların tam yanıt sonrası relaps oranları 

Relaps  n (%)  

Var 25 (29) 

Yok 61 (71) 

 

Takip sonunda 24 (%24) hastanın kaybedildiği, 76 (%76) hastanın sağ olduğu 

tespit edildi (Tablo 23).  

 

Tablo 23. Hastaların takip sonrası son durumları  

Son durum n (%) 

Sağ değil 24 (24) 

Sağ 76 (76) 

 

Hastaların yaşam süreleri değerlendirildiğinde genel sağkalım süresi 66.7 ay 

(%95CI, 58.9-74.4), hastalıksız sağkalım süresi 59.2 ay (%95CI, 50.1-68.4) idi. 

Hastaların 3 yıllık genel sağkalım oranı %32, hastalıksız sağkalım oranı %22olarak 

tespit edildi (Şekil 2, 3).  

 

 

        Şekil 2. Hastaların genel sağkalım grafiği 
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         Şekil 3. Hastaların hastalıksız sağkalım grafiği 

 

Ann-Arbor evresinin genel sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri 

evre I’de 64.3 ay (%95CI, 40.7-87.9), evre II’de 62.2 ay (%95CI, 53.6-70.7), evre 

III’de 63.2 ay (%95CI, 47.6-78.8), evre IV’de 43.2 ay (%95CI, 35.1-51.3) olarak 

saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.454). Ann-Arbor evresinin 

hastalıksız sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri evre I’de 47.4 ay 

(%95CI, 25.4-69.3), evre II’de 57.3 ay (%95CI, 47.1-67.5), evre III’de 28.1 ay 

(%95CI, 19.3-36.8), evre IV’de 42.1 ay (%95CI, 34.4-49.7) olarak saptandı. 

İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.243) (Şekil 4, 5). 
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           Şekil 4. Ann-Arbor evresine göre hastaların genel sağkalım grafiği 

 

 

Şekil 5. Ann-Arbor evresine göre hastaların hastalıksız sağkalım 

grafiği 
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Erken ve ileri evrenin genel sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım 

süreleri erken evrede (evre I-II) 72.1 ay (%95CI, 61.8-82.5), ileri evrede (evre III-IV) 

60 ay (%95CI, 50.1-69.9) olarak saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.138). Erken ve ileri evrenin hastalıksız sağkalıma etkisi 

incelendiğinde, sağkalım süreleri erken evrede (evre I-II) 65.9 ay (%95CI, 53.7-

78.1), ileri evrede (evre III-IV) 40.6 ay (%95CI, 34.3-47.1) olarak saptandı. 

İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.290)(Şekil 6, 7).  

 

 

         Şekil 6. Erken ve ileri evreye göre hastaların genel sağkalım grafiği 
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         Şekil 7. Erken ve ileri evreye göre hastaların hastalıksız sağkalım 

grafiği 

 

Cinsiyetin genel sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri kadın 

hastalarda 62.4 ay (%95CI, 49.1-75.8) iken, erkek hastalarda 65.2 ay (%95CI, 56.3-

74.2) olduğu tespit edildi. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.6) 

Cinsiyetin hastalıksız sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri kadın 

hastalarda 52.5 ay (%95CI, 38.1-67.1) iken, erkek hastalarda 58.7 ay (%95CI, 51.2-

66.1) olarak saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.114) (Şekil 8, 

9). 
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       Şekil 8. Cinsiyete göre hastaların genel sağkalım grafiği 

 

 

        Şekil 9. Cinsiyete göre hastaların hastalıksız sağkalım grafiği 
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Yaşın genel sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri 60 yaş altı 

hastalarda 72.5 ay (%95CI, 64.6-80.5) iken, 60 yaş ve üstü hastalarda 54.5 ay 

(%95CI, 41.7-67.3) olarak tespit edildi. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0.006). Yaş dağılımı genişletildiğinde genel sağkalım süreleri 18-40 yaş 

hastalarda 59.1 ay (%95CI, 51.6-66.5), 41-60 yaş hastalarda 71.3 ay (%95CI, 62.1-

80.6), 61-75 yaş hastalarda 57.6 ay (%95CI, 43.4-71.9), 75 yaş üzeri hastalarda 36 ay 

(%95CI, 24.1-48.1) olarak tespit edildi. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0.046). Yaşın hastalıksız sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri 60 

yaş altı hastalarda 55.1 ay (%95CI, 46.8-63.3), 60 yaş ve üstü hastalarda 56.2 ay 

(%95CI, 40.4-72.1) olarak tespit edildi. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.733). Yaş dağılımı genişletildiğinde hastalıksız sağkalım süreleri 18-40 yaş 

hastalarda 58.4 ay (%95CI, 49.8-67.1), 41-60 yaş hastalarda 51.2 ay (%95CI, 41.3-

61.2), 61-75 yaş hastalarda 61.9 ay (%95CI, 44.4-79.4), 75 yaş üzeri hastalarda 29.4 

ay (%95CI, 16.4-42.4) olarak tespit edildi. İstatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.151) (Şekil 10-13). 

 

 

                   Şekil 10. Yaşa göre hastaların genel sağkalım grafiği 
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         Şekil 11. Genişletilmiş yaş dağılımına göre hastaların genel sağkalım 

grafiği 

 

 

         Şekil 12. Yaşa göre hastaların hastalıksız sağkalım grafiği 
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        Şekil 13. Genişletilmiş yaş dağılımına göre hastaların hastalıksız 

sağkalım grafiği 

 

LDH düzeyinin genel sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri LDH 

düzeyi normal olan hastalarda 57.2 ay (%95CI, 50.8-63.7), LDH düzeyi normalden 

yüksek olan hastalarda 58.4 ay (%95CI, 47.1-69.6) olarak tespit edildi. Fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.05). LDH yüksekliği 

tabakalandırıldığında, sağkalım süreleri LDH 1-3 kat yüksekliğinde 58.3 ay (%95CI, 

46.7-69.8), LDH 3 kattan fazla yükseldiğinde 30.6 ay (%95CI 22.1-39.2) olarak 

tespit edildi. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.057). LDH düzeyinin 

hastalıksız sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri LDH düzeyi normal 

olan hastalarda 51.6 ay (%95CI, 44.1-59.2), LDH düzeyi normalden yüksek olan 

hastalarda 58.9 ay (%95CI, 46.6-71.1) olarak tespit edildi. İstatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.233). LDH 1-3 kat yükseldiğinde hastalıksız sağkalım süresi 

60.7 ay (%95CI, 48.1-73.3), LDH 3 kattan fazla yükseldiğinde sağkalım süresi 22.6 

ay (%95CI, 14.9-30.3) olarak saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.377) (Şekil 14, 15).  
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         Şekil 14. LDH düzeyine göre hastaların genel sağkalım grafiği 

 

 

         Şekil 15. LDH düzeyine göre hastaların hastalıksız sağkalım grafiği 
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B semptomlarının genel sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri B 

semptomları olan hastalarda 68.1ay (%95CI, 58.8-77.4), B semptomları olmayan 

hastalarda 54.1 ay (%95CI, 43.7-64.3) olarak tespit edildi. İstatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.618). B semptomlarının hastalıksız sağkalıma etkisi 

incelendiğinde, sağkalım süreleri B semptomları olan hastalarda 57.9 ay (%95CI, 

45.9-69.9), B semptomları olmayan hastalarda 58.8 ay (%95CI, 48.7-69.1) olarak 

saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.242) (Şekil 16, 17). 

 

 

                     Şekil 16. B semptomlarına göre hastaların genel sağkalım grafiği 
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                    Şekil 17. B semptomlarına göre hastaların hastalıksız sağkalım grafiği 

 

Ekstranodal tutulumun genel sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım 

süreleri 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. İstatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.356). Ekstranodal tutulumun hastalıksız 

sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım süreleri ektranodal tutulum olanlarda 62.1 

ay (%95CI, 50.1-73.9), ekstranodal tutulumu olmayanlarda 54.7 ay (%95CI, 46.1-

63.5) olarak saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.458) (Şekil 

18, 19). 
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                    Şekil 18. Ekstranodal tutuluma göre hastaların genel sağkalım grafiği 

 

 

                      Şekil 19. Ekstranodal tutuluma göre hastaların hastalıksız sağkalım 

grafiği 
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Bulky lezyonu olanların sayısı az olması nedeniyle hastaların genel sağkalım 

ve hastalıksız sağkalım üzerine olan etkileri değerlendirilemedi.  

ECOG performans skorunun genel sağkalıma etkisi incelendiğinde, sağkalım 

süreleri skor 0-1 olanlarda 67.1 ay (%95CI, 59.1-75.2), skor 2-4 olanlarda 37.7 ay 

(%95CI 27.6-47.8) olarak tespit edildi. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.704). ECOG performans skorunun hastalıksız sağkalıma etkisi incelendiğinde, 

sağkalım süreleri 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. İstatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.990) (Şekil 20, 21). 

 

 

          Şekil 20. ECOG performans skoruna göre hastaların genel sağkalım 

grafiği 
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Şekil 21. ECOG performans skoruna göre hastaların hastalıksız sağkalım 

grafiği 

 

Tablo 24’de prognostik faktörlerin ve klinik özelliklerin genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım üzerine etkisi gösterilmiştir. 
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Tablo 24. Prognostik faktörlerin ve klinik özelliklerin genel sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım üzerine etkisi 

Özellikler  
Hasta 

sayısı 

Genel sağkalım 

(ay) 

(%95 CI ) 

P 

değeri 

Hastalıksız 

sağkalım (ay) 

(%95 CI) 

P 

değeri 

Yaş 18-40  

41-60 

61-75 

>75 

15 

38 

35 

12 

59.1 (51.6-66.5) 

71.3 (62.1-80.6) 

57.6 (43.4-71.9) 

36 (24.1-48.1) 

0.046 

58.4 (49.8-67.1) 

51.2 (41.3-61.2) 

61.9 (44.4-79.4) 

29.4 (16.4-42.4) 

0.151 

Cinsiyet Kadın 

Erkek 

41 

59 

62.4 (49.1-75.8) 

65.2 (56.3-74.2) 
0.600 

52.5 (38.1-67.1) 

58.7 (51.2-66.1) 
0.114 

Evre I 

II 

III 

IV 

13 

32 

20 

35 

64.3 (40.7-87.9) 

62.2 (53.6-70.7) 

63.2 (47.6-78.8) 

43.2 (58.9-74.4) 

0.454 

47.1 (25.4-69.3) 

57.3 (47.1-67.5) 

28.1 (19.3-36.8) 

42.1 (34.4-49.7) 

0.243 

ECOG 0-1 

2-4 

88 

12 

67.1 (59.1-75.2) 

37.7 (27.6-47.8) 
0.704 

63.1 (53.4-72.6) 

35.8 (28.5-43.1) 
0.990 

LDH N 

x 1-3 

>3 kat 

46 

50 

4 

57.2 (50.8-63.7) 

58.3 (46.7-69.8) 

30.6 (22.1-39.2) 

0.057 

51.6 (44.1-59.2) 

60.7 (48.1-73.3) 

22.6 (14.9-30.3) 

0.377 

B semptomları Var 

Yok 

67 

33 

68.1(58.8-77.4) 

54.1 (43.7-64.3) 
0.618 

57.9 (45.9-69.9) 

58.8 (48.7-69.1) 
0.242 

Ekstranodal 

tutulum 

Var 

Yok 

43 

57 

64.2 (52.5-75.8) 

66.1(56.8-75.3) 
0.356 

62.1 (50.1-73.9) 

54.7 (46.1-63.5) 
0.458 

 

Çok değişkenli analiz sonuçlarına göre genel sağkalım, 60 yaş altındaki 

hastalarda 60 yaş ve üstü hastalara göre 2.8 kat artmış olduğu saptandı (p=0.023). 

LDH düzeyi normal olan hastalarda genel sağkalım, LDH düzeyi normalin üzerinde 

olan hastalara göre 2.2 kat artmış olarak bulundu (p=0.101). Ann–Arbor evresi 0-1 

olan hastalarda genel sağkalım, evre 2-4 olan hastalara göre 1.5 kat artmış olarak 

bulundu (p=0.337) (Tablo 25) 

 

Tablo 25. Prognostik faktörlerin ve klinik özelliklerin çok değişkenli analiz sonuçları 

Özellikler HR %95 CI P değeri 

Yaş (<60, ≥60 ) 2.8 1.1-6.8 0.023 

Evre (0-1, 2-4) 1.5 0.6-3.6 0.337 

LDH (N, >N) 2.2 0.8-5.8 0.101 
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Hastaların IPI, R-IPI, NCCN-IPI skorlama sistemine göre genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım oranları değerlendirildi. Genel sağkalım süreleri IPI skoru düşük 

hastalarda 78.5 ay (%95CI, 69.6-87.1), düşük-orta hastalarda 39 ay (%95CI, 32.5-

45.5), yüksek-orta hastalarda 38.2 ay (%95CI, 26.1-50.4), yüksek hastalarda 31 ay 

(%95CI, 14.1-47.8) olarak tespit edildi. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0.022). IPI skoru arttıkça genel sağkalımın azalması istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0.022). Hastalıksız sağkalım süreleri IPI düşük hastalarda 63.1 ay 

(%95CI, 51.3-74.9), düşük-orta hastalarda 27.6 ay (%95CI, 22.7-32.4), yüksek-orta 

hastalarda 40.4 ay (%95CI, 29.9-50.9), yüksek hastalarda 31 ay (%95CI, 14.1-47.8) 

olarak bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.791) (Şekil 22, 23). 

 

 

          Şekil 22. IPI skorlama sistemine göre hastaların genel sağkalım grafiği 
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          Şekil 23. IPI skorlama sistemine göre hastaların hastalıksız sağkalım 

grafiği 

 

Genel sağkalım süreleri R-IPI skoru çok iyi hastalarda 85.2 ay (%95CI, 78.1-

92.4), iyi hastalarda 59 ay (%95CI, 48.1-70.1), kötü hastalarda 37.9 ay (%95CI, 27.1-

48.7) olarak saptandı. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.01). R-IPI skoru 

arttıkça genel sağkalımın azalması istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.01). 

Hastalıksız sağkalım süreleri R-IPI skoru çok iyi hastalarda 78 ay (%95CI, 66.4-

89.5), iyi hastalarda 43.2 ay (%95CI, 32.6-53.9), kötü hastalarda 42.3 ay (%95CI, 

33.3-51.3) olarak bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.085) 

(Şekil 24, 25). 
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           Şekil 24. R-IPI skorlama sistemine göre hastaların genel sağkalım 

grafiği 

 

 

Şekil 25. R-IPI skorlama sistemine göre hastaların hastalıksız 

sağkalım grafiği 
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Genel sağkalım süreleri NCCN-IPI skoru düşük hastalarda 68.7 ay (%95CI, 

60.8-76.7), düşük-orta hastalarda 71 ay (%95CI, 59.8-82.2), yüksek-orta hastalarda 

38.8 ay (%95CI, 30.1-47.4), yüksek hastalarda 24.7 ay (%95CI, 7.2-42.2) olarak 

saptandı. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.007). NCCN-IPI skoru 

arttıkça genel sağkalımın azalması istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.007). 

Hastalıksız sağkalım süreleri NCCN-IPI skoru düşük hastalarda 64.8 ay (%95CI, 

54.3-75.4), düşük-orta hastalarda 61.5 ay (%95CI, 47.1-75.9), yüksek-orta hastalarda 

34.9 ay (%95CI, 26.7-43.1), yüksek hastalarda 32 ay (%95CI, 15.3-48.6) olarak 

bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.169) (Şekil 26, 27).  

 

 

          Şekil 26. NCCN-IPI skorlama sistemine göre hastaların sağkalım 

grafiği 
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          Şekil 27. NCCN-IPI skorlama sistemine göre hastaların hastalıksız 

sağkalım grafiği 

 

Tablo 26’da prognostik skorlama sistemlerinin genel sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım üzerine etkisi özetlenmiştir. 

 

Tablo 26. Prognostik skorlama sistemlerinin genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

üzerine etkisi 

Skorlama 

sistemleri 

Genel sağkalım (ay) 

(%95 CI) 

p 

değeri 

Hastalıksız sağkalım (ay) 

(%95 CI) 

p 

değeri 

IPI     

Düşük 78.5 (69.6-87.1) 

0.022 

63.1 (51.3-74.9) 

0.791 
Düşük orta 39 (32.5-45.5) 27.6 (22.7-32.4) 

Yüksek-orta 38.2 (26.1-50.4) 40.4 (29.9-50.9) 

Yüksek 31 (14.1-47.8) 31 (14.1-47.8) 

R-IPI     

Çok iyi 85.2 (78.1-92.4) 

0.010 

78 ( 66.4-89.5) 

0.085 İyi  59 (48.1-70.1) 43.2 ( 32.6-53.9) 

Kötü 37.9 ( 58.9-74.7) 42.3 (33.3-51.3) 

NCCN-IPI     

Düşük 68.7 (60.8-76.7) 

0.007 

64.8 ( 54.3-75.4) 

0.169 
Düşük-orta 71 (59.8-82.2) 61.5 ( 47.1-75.9) 

Yüksek-orta 38.8 (30.1-47.4) 34.9 ( 26.7-43.1) 

Yüksek 24.7 (7.2-42.2) 32 (15.3-48.6) 

 



45 

IPI skorlama sistemine göre 3 yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla %88, 

%75, %54, %53 iken, hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla %71, %41, %70, %53 

olarak bulundu. R-IPI skorlama sistemine göre 3 yıllık genel sağkalım oranları 

sırasıyla; %95, %77, %53 iken, hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla %82, %54, 

%65 olarak bulundu. NCCN-IPI skorlama sistemine göre genel sağkalım oranları 

sırasıyla %92, %83, %60, %37 iken hastalıksız sağkalım oranları %82, %66, %53, 

%37 olarak bulundu (Tablo 27). 

 

Tablo 27. Prognostik skorlama sistemlerine göre 3 yıllık genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım oranları 

Skorlamasistemleri 3 yıllık genel sağkalım (%) 3 yıllık hastalıksız sağkalım  (%) 

IPI   

Düşük 88 71 

Düşük orta 75 41 

Yüksek-orta 54 70 

Yüksek 53 53 

R-IPI   

Çok iyi 95 82 

İyi  77 54 

Kötü 53 65 

NCCN-IPI   

Düşük 92 82 

Düşük-orta 83 66 

Yüksek-orta 60 53 

Yüksek 37 37 

 

TY oranları IPI skoru düşük hastalarda %95.3, düşük-orta hastalarda %82.9, 

yüksek-orta hastalarda %76.5, yüksek hastalarda %60 olarak tespit edildi. Relaps 

oranı IPI skoru düşük hastalarda %25.5, düşük-orta olanlarda %28.5, yüksek-orta 

olanlarda %17.6, yüksek olanlarda %20 olarak bulundu (Tablo 28). 
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Tablo 28. IPI skorlama sistemine göre hastaların tam yanıtve relaps oranları 

 Tam yanıt n (%) Relaps n (%) 

 Var Yok Var Yok 

IPI     

Düşük 41 (95.3) 2 (4.7) 11(25.5) 32(74.5) 

Düşük-orta 29 (82.9) 6 (17.1) 10(28.5) 25 (71.5) 

Yüksek-orta 13 (76.5) 4(23.5) 3(17.6) 14(82.4) 

Yüksek 3 (60) 2(40) 1(20) 4(80) 

 

Tam yanıt oranı R-IPI skoru çok iyi olan hastalarda %95.7, iyi olan hastalarda 

%87.3, kötü olan hastalarda %72.7 olarak tespit edildi. Relaps oranı R-IPI skoru çok 

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

(Tablo 29). 

 

Tablo 29. R-IPI skorlama sistemine göre hastaların tam yanıt ve relaps oranları 

 Tam yanıt n (%) 

Var                      Yok 

Relaps n (%) 

Var                         Yok 

R-IPI     

Çok iyi 22 (95.7) 1(4.3) 3( 13) 20(87) 

İyi 48 (87.3) 7 (12.7) 18(32.7) 37(67.3) 

Kötü  16 (72.7) 6 (27.3) 4(18.1) 18(72.9) 

 

TY oranı NCCN-IPI skoru düşük olan hastalarda %94.1, düşük-orta olan 

hastalarda %91.3, yüksek-orta olan hastalarda %78.8, yüksek hastalarda %50 olarak 

saptandı. Relaps oranı NCCN-IPI skoru düşük hastalarda %11.7, düşük-orta 

olanlarda %23.9, yüksek-orta olanlarda %33.3, yüksek olanlarda %25 olarak tespit 

edildi (Tablo 30). 

 

Tablo 30. NCCN IPI skorlama sistemine göre hastaların tam yanıt ve relasp oranları  

 Tam yanıt n (%) Relaps n (%) 

 Var Yok Var Yok 

NCCN IPI     

Düşük 16 (94.1) 1(5.9) 2(11.7) 15(88.3) 

Düşük-orta 42 (91.3) 4 (8.7) 11(23.9) 35(77.1) 

Yüksek-orta 26 (78.8) 7(21.2) 11(33.3) 22(66.7) 

Yüksek 2 (50) 2 (50) 1(25) 3(75) 
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5. TARTIŞMA 

 

 Son yirmi yılda  rituksimabın konvansiyonel kemoterapiye eklenmesi, yüksek 

doz kemoterapideki gelişmeler ve relaps olan hastalarda OKHN gibi gelişmelerle 

DBBHL'nin sonuçlarında belirgin iyileşme görülmüştür. Günümüzde özellikle ilk 

tedavi sonrasında remisyona giren hastaların yaklaşık yarısının kür olduğu 

izlenmektedir Görüntüleme modalitelerindeki ilerlemeler DBBHL'nin daha iyi tespit 

edilmesi, evrelenmesi ve tedaviye yanıtın daha iyi bir şekilde değerlendirilmesine 

olanak sağlamaktadır. Ayrıca son dönemlerde DBBHL biyolojisinin anlaşılmasında 

da büyük ilerlemeler kaydedilmiştir. GEP ve sinyal yolaklarının tespit edilmesi ve 

kliniğe olan etkisinin anlaşılması oldukça önemlidir (36). Bu gelişmelerle birlikte 

çeşitli prognostik faktörler ve bu faktörlerle oluşturulan skorlama sistemleri 

tanımlanarak hastalığın seyri, tedavi seçimi, tedavi yanıtı, relaps riski ve sağkalım 

süresi öngörülmektedir. 

 DBBHL’nin prognozunu etkileyen yaş, sosyoekonomik durum, komorbid 

hastalıklar, performans durumu ve çeşitli klinik durumlar gibi çeşitli faktörler 

mevcuttur (65, 66). Yaş birçok malignitede olduğu gibi lenfomalarda da sağkalımı 

etkileyen önemli bir faktördür. Birçok çalışmada sağkalım süresinin 60 yaş altı 

hastalarda, 60 yaş üstü hastalara göre daha uzun olduğu gösterilmiştir. Zhang ve 

arkadaşlarının (67) yaptığı çalışmada 60 yaş üzeri hastalarda sağkalım süresinin daha 

kısa olduğu bildirilmiş olup bizim çalışmamızda da 60 yaş üstü ile 60 yaş altı 

hastalarda yaşın genel sağkalım üzerine etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

Yine Colomo ve arkadaşlarının (20) yaptığı çalışmada da benzer sonuçlar 

görülmektedir. Yaş artışının sağkalım üzerine etkisinin doğrusal olması nedeniyle 

NCCN-IPI skorlamasında yaş dağılımı ≤40, >40-60, >60-75 ve >75 şeklinde 

genişletilmiştir (8). Antic ve arkadaşlarının (68) yaptığı çalışmada yaş arttıkça 

sağkalım süresinin azaldığı ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olduğu gösterildi. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde yaş artıkça sağkalım 

süresinin azaldığı tespit edildi. 

 Prognostik faktörlerin bir diğeri olan ECOG skoru aynı zamanda tedavi 

tolerasyonu ve tedavi yanıtını gösteren bir faktördür. Peng ve arkadaşlarının (69) 

prognostik faktörlerin belirlenmesi ile ilgili yaptığı çalışmada, ECOG skoru yüksek 
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olan hastaların genel sağkalımlarının daha kötü olduğu saptandı. Bizim çalışmamızda 

ise ECOG skoru ile genel sağkalım arasında ilişki izlenmedi.  

 Çalışmamızda B semptomları 67 (%67) hastada olduğu tespit edildi. Antic ve 

arkadaşlarının (68) yaptığı çalışmada, B semptom varlığı benzer oranda görülürken, 

Zhao ve arkadaşlarının (70) yaptığı çalışmada %32 oranında görüldü. Bazı 

çalışmalarda (20, 71, 72) B semptomları varlığının kısa yaşam süresi ile ilişkili 

olduğu belirtilirken, Depaepe ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı 153 vakalık 

çalışmada ise (13) B semptomları ile yaşam süresi arasında herhangi bir ilişki 

saptanmadı. Yine Hu ve arkadaşlarının (73) yaptığı çalışmada, B semptomlarının 

kötü prognozla ilişkili genetik mutasyonlardan bağımsız olarak progresyonsuz 

sağkalım süresini azalttığı gösterildi. Bu durum B semptomlarını tanımlamadaki 

belirsizlikle ve hasta kayıtlarındaki eksiklikler ile açıklanmıştır. Zhou ve 

arkadaşlarının (8) NCCN-IPI skorlamasını oluşturdukları çalışmada yapılan tek 

değişkenli analizde, B semptom varlığının sağkalım üzerine etkisi olmadığı 

görüldüğünden skorlamaya dahil edilmemiştir. Bizim çalışmamızda da B 

semptomları ile genel sağkalım arasında herhangi bir ilişki tespit edilmedi.  

 Yapılan çalışmalarda ekstranodal tutulum açısından hasta sayısı ve tutulum 

bölgeleri değişkenlik göstermekle ve prognoz üzerine olan etkilerinde farklılık 

izlenmektedir.  NCCN grubunun yaptığı çalışmada, IPI skorlamasında kullanılan >1 

ekstranodal tutulum kriterinin yerine kemik iliği, SSS, karaciğer, GİS veya akciğer 

gibi majör organ tutulumlarının daha güçlü bir prediktör olduğu düşünülerek NCCN-

IPI skorlamasına dahil edilmiştir. Colomo ve arkadaşlarının (20) 128 vakalık 

çalışmasında, ekstranodal tutulumu olan hastalarda olmayanlara göre genel sağkalım 

süresinin daha kısa olduğu saptandı. Tersine literatürdeki bazı çalışmalarda da, 

ektranodal tutulum ile sağkalım arasında herhangi bir ilişki olmadığı gösterildi (13, 

71, 72, 74). Bizim çalışmamızda da literatürdeki birçok çalışmaya benzer şekilde 

ekstranodal tutulum ile sağkalım süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

tespit edilmedi. 

 LDH düzeyinin prognoz üzerine etkileri yapılan çalışmalarda gösterilmiş olup 

iyi bir prognostik gösterge olduğu düşünüldüğünden prognostik skorlama 

sistemlerinin içerisinde yer almıştır. LDH düzeyi yüsekliğinin genel sağkalımı 
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azalttığı çeşitli çalışmalarda (8, 75) gösterilmekle birlikte bizim çalışmamızda 

sağkalım ile arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

 Ann-Arbor evrelemesi 1993 yılında oluşturulan IPI skorlama sistemi 

öncesinde lenfomalı hastaların evrelendirmesinde yaygın olarak kullanılmıştır. Bu 

evreleme sistemi ilk önce komşu lenf nodu grupları aracılığıyla yayılım yapan HL 

için oluşturulmuş olup, HDL’nın yayılım paterni farklı olduğundan agresif 

subgrupları tanımlamada başarısız olmuştur (6).  Yapılan birçok çalışmada ileri evre 

hastalık ile sağkalım arasında ters ilişki saptandı (20, 71, 76, 77). Diğer taraftan 

Engelhard ve arkadaşlarının (78) yaptığı çalışmada ise, evre ile genel sağkalım 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi. Bizim çalışmada da Ann-

Arbor evresi ile sağkalım arasında herhangi bir ilişki görülmedi.  

 Prognozu göstermede yaş, performans durumu, B semptomları, ektranodal 

tutulum, evre gibi faktörlerin tek başına yeterli olmamasından dolayı yapılan çok 

değişkenli çalışmalarda prognoza etkili olduğu düşünülen faktörler belirlenerek 

skorlama sistemleri oluşturulmuştur. Bu skorlama sistemlerinin tümörün büyümesi 

ve invazyon potansiyelini (serum LDH seviyesi, evre, tümör boyutu, nodal ve 

ekstranodal bölge sayısı ve kemik iliği tutulum durumu), tedavi cevabını (performans 

durumu ve B semptomları) ve hastanın tedaviyi tolere etme yeteneğini (performans 

durumu, yaş ve kemik iliği tutulumu) yansıttığı düşünülmüştür (6). Bu amaçla 1993 

yılında yapılan bir çalışmada agresif HDL hastalarında daha iyi bir prognostik model 

olan IPI skorlama sistemi geliştirilmiştir. 2031 hastanın dahil edildiği bu çalışmada 

IPI skoruna göre hasta dağılımı düşük grupta %35, düşük-orta grupta %27, yüksek-

orta grupta %22 ve yüksek grupta %16 idi. Hastaların TY oranları ise sırasıyla; %87, 

%67, %55, %44 oranında idi. 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %73, %51, %43 ve 

%26 olarak tespit edildi. Zhao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da, IPI skoruna 

göre gruplardaki hasta dağılımı sırasıyla %36, %30, %18, %14 şeklinde bulundu. 5 

yıllık genel sağkalım ise sırasıyla %77, %62, %36, %28 oranında idi ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (70). Uzurov ve arkadaşlarının (79) yaptığı bir çalışmada, IPI 

skoru düşük risk ile yüksek risk grupları arasında sağkalım açısından anlamlı bir 

ilişki saptanmakla birlikte, yüksek IPI skoru olan hastalarda verilecek tedavi tipinin 

sağkalıma ciddi bir etkisinin olmadığı gösterildi. Yapılan çalışmalarla IPI 
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skorlamasının iyi bir prognostik faktör olmasına rağmen tedavi planı ve yeni ajanlara 

cevabı öngörme konusunda katkı sağlayamadığı düşünülmektedir (11).  

  Sehn ve arkadaşlarının (7) 2007 yılında yaptığı çalışmada R-IPI skorlama 

sistemi oluşturulmuştur. Bu çalışmada IPI skoruna göre 4 yıllık sağkalım sırasıyla 

%82, %81, %49 ve %59 olarak bulundu. R-IPI skoruna göre 4 yıllık sağkalım ise 

%94, %79, %55 olarak tespit edildi. Bari ve arkadaşlarının (80) yaptığı çalışmada da, 

IPI skoruna göre 3 yıllık genel sağkalım oranlarını sırasıyla %82, %81, %59 ve %55 

saptandı. Bu çalışmada düşük ile düşük-orta risk grubu arasında ve yüksek-orta ile 

yüksek risk grubu arasında benzer sonuçlar olduğu izlendi. R-IPI skoruna göre ise 3 

yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla %94, %81 ve %63 oranında tespit edildi ve 

gruplar arasında bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi. Huang ve arkadaşlarının (75) 

yaptığı çalışmada da benzer sonuçlar saptandı. Bu çalışmada IPI skoruna göre 3 

yıllık genel sağkalım sırasıyla %95, %83, %50 ve %45 oranında tespit edildi. 

Yüksek-orta ve yüksek risk grupları arasındaki genel sağkalım farkı istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. R-IPI skoruna göre 3 yıllık genel sağkalım sırasıyla %100, 

%87 ve %47 olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.01). Bu 

çalışmalar sonucunda genel sağkalım açısından IPI skorlama sisteminin düşük ve 

yüksek risk gruplarının kendi aralarında anlamlı fark olmaması, R-IPI skorlama 

sisteminin ise gruplar arasında farklı olması nedeniyle R-IPI skorlama sisteminin IPI 

skorlama sistemine göre prognozu öngörmede daha etkin olduğu sonucuna varıldı. 

 Bizim çalışmamızda IPI skoruna göre hasta dağılımı sırasıyla %43, %35, 

%17, %5 şeklinde idi. Çalışmamızda literatürdeki diğer çalışmalara benzer şekilde 

risk grubu arttıkça hasta sayısı azalmakla birlikte yüksek risk grubundaki hasta sayısı 

daha düşük oranda idi. IPI skoruna göre 3 yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla 

%88, %75, %54, %53 olarak saptandı. Düşük ile düşük-orta risk grubu arasında ve 

yüksek-orta ile yüksek risk grubu arasında sağkalım oranları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark izlenmeyip bu literatürdeki diğer çalışmalara benzerdi. Risk 

gruplarına göre yanıt oranları sırasıyla %95, %83, %76 ve %60 şeklindeydi ve risk 

grubu arttıkça yanıt oranları azalmaktaydı. Relaps oranları ise sırasıyla %25, %28, 

%18 ve %20 şeklindeydi. Çalışmamızda R-IPI skoruna göre 3 yıllık genel sağkalım 

ise sırasıyla %95, %77, %53 olarak bulundu. Gruplar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı idi ve risk grubu arttıkça sağkalım azalmaktaydı. Risk gruplarına göre 
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yanıt oranları sırasıyla %96, %87 ve %72 şeklinde ve risk grubu arttıkça yanıt oranı 

azalmaktaydı. Relaps oranları ise sırasıyla %13, %32, %18 şeklindeydi. Literatürdeki 

sonuçlara benzer şekilde IPI skorlama sistemi düşük ve yüksek risk gruplarının kendi 

aralarında prognozu belirlemede yetersiz olduğu izlenirken, R-IPI skorlama 

sisteminin çok iyi, iyi ve kötü risk gruplarını belirlemede daha etkin olduğu izlendi.  

 Sehn ve arkadaşlarının (7) IPI ile R-IPI’nin karşılaştırıldığı çalışmada, 4 yıllık 

progresyonsuz sağkalım oranları sırasıyla %85, %80, %57 ve %50 olarak bulundu. 

IPI skoru ayrı ayrı incelendiğinde, 1 ve 2 olan hasta gruplarının grafik eğrilerinin 

benzer olduğu, 3, 4 ve 5 olan hasta gruplarının da benzer eğri çizdikleri görüldü. 0 

puan alan hastalar ise ayrı bir eğri oluşturdu. Bu gruplara göre 4 yıllık progresyonsuz 

sağkalım oranı sırasıyla %94, %80 ve %53 olarak saptandı. Huang ve arkadaşlarının 

(80) yaptığı çalışmada IPI skoruna göre 3 yıllık progresyonsuz sağkalım sırasıyla 

%75, %70, %40, %31 olarak saptandı.  R-IPI skoruna göre ise sırasıyla %78, %72, 

%36 olarak tespit edildi. Her iki çalışmada da IPI skoruna göre progresyonsuz 

sağkalım grafiklerinde düşük ile düşük-orta grubu ve yüksek-orta ile yüksek 

gruplarının eğrileri birbirine benzerdi. Bu bulgularla IPI skorlama sisteminin düşük 

ve yüksek risk gruplarının kendi aralarında progresyonsuz sağkalımı göstermede 

yeterli olmadığı gözlendi. Bizim çalışmamızda ise IPI skoruna göre 3 yıllık 

hastalıksız sağkalım sırasıyla %71, %41, %70, %53 olarak bulundu. R-IPI skoruna 

göre ise sırasıyla %82, %54, %65 olarak tespit edildi. Bu bulgular istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. 

 Özellikle IPI skorlama sisteminin prognozu belirleme yetersiz kalmasından 

dolayı yeni skorlama sistemlerinin geliştirilmesine ve yeni prognostik faktörlerin 

eklenmesine ön ayak olmuştur. Buna paralel olarak, prognostik önemi olan çeşitli 

immünhistokimyasal veya moleküler belirteçler bulundu. Fakat immünhistokimyasal 

boyama sonuçlarının genellikle tutarsız olması, moleküler markerların pahalı olması 

ve teknik olarak çalışılması zor olduğundan rutinde kullanımı zordur. Bu 

nedenlerden dolayı daha iyi bir prognostik skorlama sistemi oluşturmak amacıyla 

2013 yılında Zhou ve arkadaşlarının (8) yaptığı çalışmada NCCN-IPI skorlama 

sistemi geliştirildi. Bu çalışmada iki farklı kohort grubu bulunmaktadır. NCCN 

kohortunda NCCN-IPI skoruna göre 5 yıllık genel sağkalım sırasıyla %96, %82, 

%64, %33 şeklinde iken, BCCA (British Columbia Cancer Agency) kohortunda 
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sırasıyla %96, %77, %56, %38 olarak bulundu. IPI skoruna göre 5 yıllık genel 

sağkalım ise sırasıyla NCCN kohortunda %90, %77, %62, %54 iken, BCCA 

kohortunda sırasıyla %84, %72, %54, %43 şeklinde idi. Her iki grup arasındaki fark 

BCCA grubunun yaş ortalamasının daha yüksek olmasından kaynaklandığı 

düşünüldü. Çalışmada IPI skoru yüksek-orta ve yüksek risk gruplarının genel 

sağkalımı birbirine yakın olarak görülürken, NCCN-IPI skoruna göre sağkalım 

gruplar arasında farklıydı. Bu bulgularla NCCN-IPI skorlama sisteminin özellikle 

yüksek risk grubunda daha ayırt edici olduğu düşünüldü. Aynı çalışmada NCCN-IPI 

skoruna göre 5 yıllık progresyonsuz sağkalım oranları ise sırasıyla %91, %79, %51, 

%30 şeklinde bulundu. IPI skoruna göre ise sırasıyla %85, %66, %52, %39 olarak 

tespit edildi. IPI skoru progresyonsuz sağkalım açısından düşük riskli hastaların 

ayrımında etkin iken, düşük-orta, yüksek-orta ve yüksek risk gruplarının ayırımında 

başarısız kaldığı gözlendi.  

 Yang ve arkadaşlarının (81) yaptığı çalışmada 3 yıllık genel sağkalım IPI 

skoruna göre sırasıyla %85, %84, %51, %55, R-IPI skoruna göre sırasıyla %86, 

%85, %51, NCCN-IPI skoruna göre sırasıyla %91, %80, %57, %45 olarak bulundu. 

Bu bulgularla NCCN-IPI ve IPI’ye göre düşük ile düşük-orta risk grubu arasında 

anlamlı farklılık izlenmedi. Yüksek ile yüksek-orta risk grubu arasında NCCN-IPI 

skoruna göre genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım açısından anlamlı fark 

bulunurken, IPI skoruna göre anlamlı fark gözlenmedi. R-IPI skoruna göre çok iyi ile 

iyi grup arasında genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım açısından anlamlı fark 

bulunmazken, iyi ile kötü grup arasındaki fark anlamlı olarak saptandı. Çalışma 

sonunda NCCN-IPI skorlamasının IPI’ye göre özellikle yüksek risk grubundaki 

hastalar için daha iyi bir prognostik belirteç olduğu sonucuna varıldı. 

Bizim çalışmamızda da NCCN-IPI skoruna göre 3 yıllık sağkalım oranları 

sırasıyla %92, %83, %60, %37 olarak bulundu. Tam yanıt oranları ise sırasıyla %94, 

%91, %79 ve %50 olarak izlendi. IPI yüksek risk grubunun 3 yıllık sağkalım oranı 

%53 iken, NCCN-IPI yüksek risk grubunun sağkalım oranı %37 olarak bulundu. 

Bizim çalışmamızda da NCCN-IPI skorlama sisteminin yüksek risk gruplarının 

prognozunu göstermede başarılı olduğunu destekler nitelikte sonuçlar elde edildi. 

NCCN-IPI’ye göre 3 yıllık hastalıksız sağkalım oranları ise sırasıyla %82, %66, %53 

ve %37 şeklindeydi. Hastalıksız sağkalım oranları IPI ve R-IPI skorlamasında 
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istatistiksel olarak anlamsız bulunmuş olup NCCN-IPI’de gruplar arasındaki fark 

anlamlı bulundu. Buna göre NCCN-IPI skorlama sisteminin genel ve hastalıksız 

sağkalımı özelliklede yüksek risk grubunu belirlemede daha başarılı olduğu 

düşünüldü.  

 Rituksimabın antrasiklin içeren tedaviye eklenmesiyle IPI’nin risk grupları 

arasında ayrım yapma kapasitesinin azaldığı bilinmektedir (8). IPI ile aynı puanlama 

sistemiyle farklı gruplama yapılarak oluşturulan R-IPI skorlama sistemi de IPI ile 

benzer şekilde yüksek risk gruplarını tanımlamada zayıf kalmaktadır. NCCN-IPI 

skorlama sisteminin özellikle yüksek riskli grupları tanımlamada başarılı olduğu 

izlendi. Bununla birlikte skorlama sistemlerinin düşük risk gruplarını tanımlamada 

zayıf kalması nedeniyle farklı ve kolay uygulanabilir belirteçlerin ve yeni prognostik 

sistemlerin geliştirilmesi için gelecekte yeni çalışmalar yapılması gerekliliği 

doğmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Hastaların 41’i (%41) kadın, 59’u (%59) erkekti. Olguların yaş aralığı 

18-82 yıl olup, yaş ortalaması 56.8 ± 15.8 yıl olarak saptandı.18-40 yaş arası 15 

(%15) hasta, 41-60 yaş arası 38 (%38) hasta, 61-75 yaş arası 35 (%35) hasta, 75 

yaşından büyük olanlar 12 (%12) hasta idi. 

2. Genel sağkalım süreleri 60 yaş altı hastalarda 72.5 ay (%95CI, 64.6-80.5) 

iken, 60 yaş ve üstü hastalarda 54.5 ay (%95CI, 41.7-67.3) olarak tespit edildi 

(p=0.006). 18-40 yaş hastalarda 59.1 ay (%95CI, 51.6-66.5), 41-60 yaş hastalarda 

71.3 ay (%95CI, 62.1-80.6), 61-75 yaş hastalarda 57.6 ay (%95CI, 43.4-71.9), 75 yaş 

üzeri hastalarda 36 ay (%95CI, 24.1-48.1) olarak tespit edildi (p=0.046). Hastalıksız 

sağkalım süreleri 60 yaş altı hastalarda 55.1 ay (%95CI, 46.8-63.3), 60 yaş ve üstü 

hastalarda 56.2 ay (%95CI, 40.4-72.1) olarak tespit edildi (p=0.733). Hastalıksız 

sağkalım süreleri 18-40 yaş hastalarda 58.4 ay (%95CI, 49.8-67.1), 41-60 yaş 

hastalarda 51.2 ay (%95CI, 41.3-61.2), 61-75 yaş hastalarda 61.9 ay (%95CI, 44.4-

79.4), 75 yaş üzeri hastalarda 29.4 ay (%95CI, 16.4-42.4) olarak tespit edildi 

(p=0.151). 

3. Genel sağkalım süreleri IPI skoru düşük hastalarda 78.5 ay (%95CI, 

69.6-87.1), düşük-orta hastalarda 39 ay (%95CI, 32.5-45.5), yüksek-orta hastalarda 

38.2 ay (%95CI, 26.1-50.4), yüksek hastalarda 31 ay (%95CI, 14.1-47.8) olarak 

tespit edildi (p=0.022). IPI skoru arttıkça genel sağkalımın azalması istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0.022).  

4. Hastalıksız sağkalım süreleri IPI skoru düşük hastalarda 63.1 ay (%95CI, 

51.3-74.9), düşük-orta hastalarda 27.6 ay (%95CI, 22.7-32.4), yüksek-orta hastalarda 

40.4 ay (%95CI, 29.9-50.9), yüksek hastalarda 31 ay (%95CI, 14.1-47.8) olarak 

bulundu (p=0.791) 

5. Genel sağkalım süreleri R-IPI skoru çok iyi hastalarda 85.2 ay (%95CI, 

78.1-92.4), iyi hastalarda 59 ay (%95CI, 48.1-70.1), kötü hastalarda 37.9 ay (%95CI, 

27.1-48.7) olarak saptandı (p=0.01). R-IPI skoru arttıkça genel sağkalımın azalması 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.01).  
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6. Hastalıksız sağkalım süreleri R-IPI skoru çok iyi hastalarda 78 ay 

(%95CI, 66.4-89.5), iyi hastalarda 43.2 ay (%95CI, 32.6-53.9), kötü hastalarda 42.3 

ay (%95CI, 33.3-51.3) olarak bulundu (p=0.085). 

7. Genel sağkalım süreleri NCCN-IPI skoru düşük hastalarda 68.7 ay 

(%95CI, 60.8-76.7), düşük-orta hastalarda 71 ay (%95CI, 59.8-82.2), yüksek-orta 

hastalarda 38.8 ay (%95CI, 30.1-47.4), yüksek hastalarda 24.7 ay (%95CI, 7.2-42.2) 

olarak saptandı (p=0.007). NCCN-IPI skoru arttıkça genel sağkalımın azalması 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.007).  

8. Hastalıksız sağkalım süreleri NCCN-IPI skoru düşük hastalarda 64.8 ay 

(%95CI, 54.3-75.4), düşük-orta hastalarda 61.5 ay (%95CI, 47.1-75.9), yüksek-orta 

hastalarda 34.9 ay (%95CI, 26.7-43.1), yüksek hastalarda 32 ay (%95CI, 15.3-48.6) 

olarak bulundu. (p=0.169) 

9. IPI skorlama sistemine göre 3 yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla; 

%88, %75, %54, %53 iken hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla; %71, %41, %70, 

%53 olarak bulundu.  

10. R-IPI skorlama sistemine göre 3 yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla; 

%95, %77, %53 iken hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla; %82, %54, %65 olarak 

bulundu. 

11.  NCCN-IPI skorlama sistemine göre 3 yıllık genel sağkalım oranları 

sırasıyla; %92, %83, %60, %37 iken hastalıksız sağkalım oranları %82, %66, %53, 

%37 olarak bulundu. 

12. IPI skoru düşük hastaların TY oranı %95.3, düşük-orta hastaların TY 

oranı %82.9, yüksek-orta hastaların TY oranı %76.5, yüksek hastaların TY oranı 

%60 olarak tespit edildi. IPI skoru düşük hastalarda relaps oranı %25.5, düşük-orta 

hastalarda %28.5, yüksek-orta hastalarda %17.6, yüksek hastalarda %20 olarak tespit 

edildi. 

13. R-IPI skoru çok iyi olan hastaların TY oranı %95.7, iyi olan hastaların 

TY oranı %87.3, kötü olan hastaların TY oranı %72.7 olarak tespit edildi. R-IPI 

skoru çok iyi hastalarda relaps oranı %13, iyi olanlarda %32.7, kötü olanlarda %18.1 

olarak tespit edildi. 
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14. NCCN-IPI skoru düşük olan hastaların TY oranı %94.1, düşük-orta olan 

hastaların %91.3, yüksek-orta olan hastaların %78.8, yüksek hastaların %50 olarak 

saptandı. NCCN-IPI skoru düşük hastalarda relaps oranı %11.7, düşük-orta olanlarda 

%23.9, yüksek-orta olanlarda %33.3, yüksek olanlarda %25 olarak tespit edildi. 
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