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OZET

Giris: Agresif Non-Hodgkin lenfoma (NHL) (Diffiiz Biiyiik B Hiicreli NHL,
Grade 3 ve tlizeri Folikiiler NHL(FNHL) ve Mantle Cell Lenfoma (MCL)) ileri yasta
dahi olsa mutlaka tedavi edilmesi gereken malignitelerdir. Bu yas grubunda tedavi ile
yasam siiresi belirgin uzamaktadir. Yash ve kirilgan olan bu hasta grubunda tedavi
se¢imi ve yonetiminde yan etkileri en aza indirmek giiniimiizde tedavinin esasini
olusturan etmenlerdir.

Gere¢ ve Yontem:Calismamiz tamami 65yas ve istii, Agresif tipte Non-
Hodgkin Lenfoma (Diffiiz BiiyilkB Hiicreli NHL, Grade 3b Folikiiler NHL ve
Mantle cell lenfoma) tanis1 almis olan hastalardan en az bir kiir buhastalik grubunda
kullanilan ve steroid haricinde bir tedavi ajani ile tedavi almis 93 olgu ile retrospektif
olarak yapilmistir. Hastalarin dosya analizlerinde hastalarin yas, cinsiyet, tani
sirasindaki ECOG performans durumu eslik eden hastaliklar (diyabetes melltitus,
hipertansiyon,iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter
hastali8i, tiroid hastaliklar1 vb.), kullandig: ilaglar, aldig1 tedavi rejimi kag kiir aldig:
yapilmis ise ara ve tedavi sonrast yanit kontrolleri, hastanin tedaviden sonraki tiim
tedavi sliresince yasamis oldugu vyan etkiler (sonuglar1 ile beraber)
degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin %71,7’sinde DBBHL, %16,3’tinde MCL, %10,9’unda
FNHL tanist mevcuttur. Olgularin %97,8’1 R-CHOP tedavisi almistir. 3-4 kiir tedavi
alimi sonrasinda PET-CT ile yapilan tedavi yaniti1 ara kontrolde olgularin %10,1’1
tedaviye yanitsizken, %40,4’tinde yanitli, %49,4’linde tam yanit elde edilmistir. Tiim
tedavi sonrasi yanit incelendiginde, katilimcilarin %23’ {iniin (n=20) yanitsiz, %8’inin
(n=7) yanith oldugu, %69 unun (n=60) tam yanit verdigi goriilmektedir.Olgularin
%31,2’sinde (n=29) enfeksiyon goriilmezken, %14’tinde (n=13) hafif, %21,5’inde
(n=20) yatis gerektirmeyen, %33,3’linde (n=31) yatis gerektiren enfeksiyon
goriilmektedir. Olgularin %43,5’inde (n=40) FEN goriilmiistiir. Olgularin yiizde
52,7’sinde (n=49) ciddi nétropeni (grade 3-4) goriilmiistiir. Olgularin %41,3’{inde

(n=38) pndmoni ve pndmoni dist alt solunum yolu enfeksiyonu dahil olmak iizere



akciger komplikasyonu, %35,5’inde (n=5) viral hepatit dis1 karaciger komplikasyonu,
%10,9’unda (n=10) kardiyolojik komplikasyon, %5,4’linde (n=5) renal
komplikasyon goriilmektedir. Olgularin %21,1’inde (n=8) bulanti, %28,9’unda
(n=11) kusma, %26,3’tinde (n=10) ishal, %21,1’inde (n=8) kabizlik saptanmistir.
%7,9 vakada (n=7) deliryum, ciddi bas agrisinin da dahil oldugu MSS komplikasyon
goriilmiistiir. Tim yas gruplarnn dikkate alindiginda ve yas gruplart ayri ayri
degerlendirildiginde; B semptomunun gerek tedavi yanit1 gerekse yan etki goriilme
siklig1 tizerine etkili olmadig1 goriilmiistiir. Olgularin evrelerine gore, ECOG skoruna
gore tedaviye verdikleri yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Sonug: Klinik calisma verileri ile gercek yasam verilerimizin hasta se¢imi ve
daglimi, demografik verileri, tedavi se¢imi ve tedavi basarisi agisindan Ortiistiigii,
ancak yan etkilerin goriilme siklig1 ve dagilimi agisindan ayristigini saptadik.

Anahtar Kelimeler:Non-hodgkinLenfoma, Agresif, 65 yas fstii, Tedavi

Sonuglari
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ABSTRACT
EVALUATION OF TREATMENT RESULTS, REAL LIFE DATA,
AND LITERATURE DATA OF PATIENTS WITHAGGRESSIVE
NON-HODGKIN LYMPHOMA OVER 65 YEARS OLD

Introduction: Aggressive Non-Hodgkin lymphoma (NHL) (DiffuseLarge B-
Cell NHL (DLB-NHL), Grade 3 andhigherFollicular NHL (FNHL) and Mantle Cell
Lymphoma (MCL)) aremalignanciesthatmust be treated, even in advanced age.
Inthisagegroup, the life expectancy is significantlyprolongedwithtreatment..
Treatmentselection,  sideeffectmanagementandminimizingthenegativeeffects  on
quality of life in thiselderlyandfrailpatientgrouparethefactorsthat form thebasis of
treatmenttoday.

Methods: Our study included 93 patients aged 65 and over, who were
diagnosed with Aggressive Type Non-Hodgkin Lymphoma (Diffuse Large B Cell
NHL, Grade 3b Follicular NHL and Mantle cell lymphoma) at least for one cure, and
who were treated with a treatment agent other than steroids. was done
retrospectively. In the file analyzes of the patients, age, gender, ECOG performance
status at the time of diagnosis, accompanying diseases (diabetes melltitus,
hypertension, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral artery
disease, thyroid diseases, etc.), drugs used, treatment regimen and how many cures
were taken. Intermediate and post-treatment response controls, side effects (with
results) that the patient experienced during the entire treatment period were
evaluated.

Results: 71.7% of thecases had DLB-NHL, 16.3% had MCL, and 10.9% had
FNHL. 97.8% of the cases received R-CHOP treatment. Treatment response with
PET-CT after 3-4 cycles of treatment was unresponsive to treatment in 10.1% of the
cases, response was obtained in 40.4% andcompleteresponsewasobtained in 49.4% of
thecases. When the entire post-treatment response was examined, it was seen that
23% (n=20) of the participants did not respond, 8% (n=7) responded, and 69%

xii



(n=60) had a complete response. No infection was observed in 29 cases (31.2% of
thecases), however 14% (n=13) patients had mild infection, 21.5% (n=20) had mid-
severe infection which did not require hospitalization, and 33.3% (n=31) had an
infection requiring hospitalization. Febril neutropenia was observed in 43.5% (n=40)
of the cases. Severe neutropenia (grade 3-4) was observed in 52.7 percent (n=49) of
the cases. Lung complications including pneumonia and non-pneumonic lower
respiratory tract infection were observed in 41.3% (n=38) of the cases, hepatic
complications other than viral hepatitis were reported in 5.5% (n=5), while
cardiological complications were observed in 10.9% (n=10) andrenal complications
were observed in 5.4% (n=5) of cases. The most common treatment-related side
effects were seen as nauseain 21.1% (n=8), vomiting in 28.9% (n=11), diarrhea in
26.3% (n=10), and constipation in 21.1% (n=8) of pateints. CNS complications
including delirium and severe headache were seen in 7.9% of cases (n=7). When age
groups were evaluated separately; It has been observed that symptom B has noeffect
on either the treatment response or the incidence of side effects. There was no
statistically significant difference between the responses of the cases to thetreatment
according to the stages and the ECOG score (p>0.05).

Conclusion: We found that clinical data and real-life data overlap in terms of
patien selection and distribution, demographic data, treatment selection and treatment
success, but diverge in terms of incidence and distribution of side effects.

Keywords: Non-Hodgkin Lymphoma, Aggressive, Over 65-years old,

TreatmentResults
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GIRIS

Lenfoid hiicrelerden koken alan, farki etiyolojilere bagli meydana gelebilen kanserler
‘lenfoma’ olarak isimlendirilir. Lenfomalar,"Hodgkin Lenfoma’ (HL) ve ‘Non-
Hodgkin Lenfomalar’(NHL) olmak iizere iki grupta ele alinir. Tiim lenfomalarin
yaklasik %60-75’ini NHL hastalar1 olusturur. Lenfomalar erken tani ve tedavi ile

yiiksek oranda tedavi edilebilen solid tiimérlerdendir [1, 2].

Cogu kanser icin insidans ve mortalite azalirken, Hodgkin dis1 lenfoma
(NHL) giderek artmaktadir. Bu artisin nedenlerini tanimlamak i¢in bu konuda
yapilan retrospektif ¢calismalar; gelecekte saglik bakim planlamasi yapmak, hastaligin

demografik 6zelliklerini belirlemek agisindan 6nemini korumaktadir.

Calismamizin amaci; tani alan ileri yas NHL tanili hastalarin demografik
yapisin1 0grenmeyi, sagkalimi etkileyen faktorleri bilmeyi ve tedavide karsilasilan

komplikasyonlar1 saptamay1 hedefleyen bir arastirmadir.



GENEL BILGILER

2.1.TANIM VE SINIFLANDIRMA

NHL kaynagi lenf nodlar1 veya extranodal lenfatik doku olan B veya T
hiicrelerinin klonalproliferatif hastaligidir[3]. Lenfoma siniflamasinda 1956 yilindan

bu yana birden fazla farkli siniflandirma sistemi kullanilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Lenfomalarin siniflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Siniflamasi (1976)

WorkingFormulationforClinicalUsage (1982)

REAL (Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siiflamasi) (1994)

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Siniflamasi (2001)

Revize WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflamasi (2008)

Revize WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflamasi (2016)

NHL smiflandirma igin bir ¢ok smiflandirma semasi bulunmakta olup
giiniimiizde en sik kullanilan smiflama 2016 yilinda DSO tarafindan olusturulan
revize WHO siniflamasidir. Bu siniflama sisteminde koken aldig: hiicre tipine (T ve
B lenfosit veya NK hiicreleri), hiicrelerin farklilasma basamaklarina,
patofizyolojilerindeki degisik molekiiler mekanizmalara, tutulum seklinin nodal ya
da ekstranodal olmasina, sinirl ya da yaygin olmasina ve klinigine gére lenfomalar

olarak alt gruplara ayrilmistir (Tablo 2) [4, 5].



Tablo 2. Non-Hodgkin Lenfomada WHO Siniflamasi

B HUCRE NEOPLAZILERI
Prekiirsor B Hiicre Neoplaziler: Prekiirsor B hiicreli lenfoblastik

Losemi/Lenfoma

Naturel Killer /T HUCRE NEOPLAZILERI
Prekiirsor T Hiicre NeoplazilerPrekiirsor T

lenfoblastik Losemi/Lenfoma

OlgunBHiicreNeoplazileriPredominantDissemine/LosemikNeoplaziler

-Kronik Lenfositik Losemi/ Kii¢iik Lenfositik Lenfoma
-B-hiicreli Prolenfositik Lenfoma

-Lenfoplazmositik Lenfoma/ WaldenstromMakroglobulinemisi
-Splenik Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma

-Hairy-cell (tiiylii hiicreli) Losemi

-Plazma Hiicre Neoplazileri

-Plazma Hiicreli Myelom

-Plazmositom

-Monoklonal Immunoglobulin Depo Hastalig1

-Agir zincir hastaligi

PrimerEkstranodalNeoplaziler
-Ekstranodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma (MALT lenfoma)

-Mediastinal (Timik) Biiyiik B-hiicreli Lenfoma
-Intravaskiiler Biiyiik B-hiicreli Lenfoma
-PrimerEflizyonLenfomasi
-LenfomatoidGraniilomatozisPredominantNodalNeoplaziler
-Nodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma

-Folikiiler Lenfoma -Mantle cell Lenfoma

-Biiyiik B-hiicreli Lenfoma

-Burkitt Losemi/Lenfoma

Olgun T
NeoplazileriPredominantDissemine/LésemikNeoy
-T-hiicreli Prolenfositik Lenfoma

-T-hiicreli LargeGraniiler Lenfoma

-Agresif NK hiicreli Losemi

-Erigkin T hiicreli Losemi/Lenfoma
PrimerEkstranodalNeoplaziler

-Ekstranodal NK/T hiicreli Lenfoma, Nazal Tip
-Enteropati-tip T hiicreli Lenfoma

-Hepatosplenik T hiicreli Lenfoma
-SubkutanPannikiilit-benzeri T hiicreli Lenfoma
-Blastik NK hiicreli Lenfoma
-MycosisFungoides/Sezary Sendromu
-PrimerKutanéz CD-30 pozitif T hiicreli Lenfopro
hastalik

PredominantNodalNeoplaziler
-Anjioimmiinoblastik T hiicreli

-Lenfoma Periferik T hiicreli Lenfoma, belirtilmemi:

-Anaplastik Biiyiik hiicreli

2.2 EPIDEMIYOLOJI VE INSIDANS

Cogu kanser i¢in insidans ve mortalite azalirken, Hodgkin dis1 lenfoma

(NHL) sikligi artis gostermektedir NHL’> larin goriilme sikligi; yasa, cografi

yerlesime, infeksiyozfaktor — maruziyete,

etnik

koken  gibi  faktorlere



baghidegismektedir. Tiim lenfomalarin %75’ ini NHL lar olusturmaktadir. NHL’larin
da yaklasik %80-85’i B hiicre kokenli olup, geri kalan kismi T ve NK hiicre

kokenliler olusturur.

2.3.PATOFIiZYOLOJIi

Onkogenler, timor supresor genler ve DNA tamir mekanizmalar1 kanser
meydana gelisinde 6nemli rol oynar. Kromozomaltranslokasyonlar NHL vakalarinin
%90’1inda saptanmistir. Molekiiler diizeyde, beraberinde kromozomaldelesyonlar ve
mutasyonlarinvarligt ve yoklugundan bagimsiz, bu translokasyonlaronkogen
aktivasyonunu veya tiimor baskilayict gen inaktivasyonunu arttirarak kanser

gelismesine sebebiyet verir.

2.4 ETIYOLOJI

Sistemik LupusEritematozus,RomatoidArtrit, Colyak hastaligi ve Sjogren
sendromu gibi birgcok otoimmiinhastalik NHLgelisme riski ile iligkili
bulunmustur.Organ veya kemik iligi nakli sonrasi zayiflamis bagisiklik sistemi

sebebiyle NHL riski artmustir.

HelicobacterPylorisebepligastrik enfeksiyon o&zellikle midede mukoza ile
iligkili lenfoid doku (MALT) tiimorlerine doniisebilir.[6].
NHL'ninetiyopatogenezinde EBV, insan T hiicresi lenfotropik viriisi (HTLV- 1),
Kaposi sarkomu ile iligkili herpesviriis ve hepatit C viriisii gibi bir¢ok viriisiin neden
oldugu saptanmistir[7].Lyme hastaligi nedeni olan BorreliaBurgdorferi ve DNA
sekanslarinin biiyiik bir oranda (%30-50) saptandigi Simian viriisii de NHL'ye neden

oldugu diisiiniilen diger enfeksiyoz ajanlardandir [8].

2.5.KLINIiK OZELLIKLER

Non -Hodgkin Lenfomanin en sik klinik goriilme sekli lenfadenopatidir. Tan1
konulan hastalarin birgoguservikal, aksiller wveya inguinallenfadenopati ile
bagvurabilir. Genel olarakbulenfnodlarinin 6zelligi sert, agrisiz ve genellikle bir
enfeksiyonla iliskili bulunmaz. Lenfomada o6zellikle ates, gece terlemesi ve
aciklanamayan kilo kayb1 olup B semptomlar1 olarak bilinmektedir. Bu semptomlari

aciklayacak bagka bir sebep bulunmamasi halinde lenfoma akla gelmelidir[9].



NHL'nin klinige yansimasi, lenfoma tipine ve tutulum alanlarina bagli olarak
norolojik semptomlar, nefes darligi, oksitiriik, bagirsak tutulumuna bagl obstruksiyon
gibi genis prezentasyonlarla karsimiza ¢ikabilir. NHL'ler otoimmiin hemolitik anemi

ve immiin trombositopeni gibi cesitli immiinolojik patolojiler de ortaya ¢ikabilir.

2.6.TANI

Giliniimiizde lenfoma tanisi igin goriintileme tekniklerindeki ilerlemeye
ragmen, kesin patolojik tami gereklidir. Kesin tani i¢in eksizyonel biyopsi tercih
edilmelidir[9].

2.7.EVRELEME

Bilgisayarli tomografi ile entegre pozitron emisyon tomografisi (PET/CT) FDG-
avidnodal lenfomalarin evrelemesi i¢in tercih edilirken, FDG-avid olmayan ve
degisken FDG-avid histolojileri i¢in tek bagina BT tercih edilir [9-11].

Lugano smiflandirmasi, NHL'li hastalarda kullanilan mevcut evreleme
sistemidir[10]. Bu evreleme sisteminde, timor bolgelerinin  sayisi(nodal ve

ekstranodal) ve yerleri degerlendirmeye alinir. (Tablo 3)

Tablo 3. Lugano simflandirmasi

EVRE 1 Tek lenf nodu veya lenfatik nodu tutulumunun olmasi

Diyaframin tek tarafinda ikiveya daha fazla lenf nodu
tutulumunun olmasidir. Hilernodlarlateralize olarak
EVRE 2 o
degerlendirilir. Bilateral tutulum evre 2 olarak tanimlanir. Tim

mediastinal lenf diiglimleri tek bir anatomik bolge olarak




degerlendirilir ancak hiler lenf nodu ek bir lenf nodu olarak

degerlendirilir.

Diafragmanin her iki tarafinda birden fazla lenf nodu tutulumu

olmasi veyaekstralenfatik tutulumun olmasidir. Splenik portal

EVRE 3 veya ¢Olyak lenf grubunun tutulumu evre 3-1, paraaortik, iliak,
mezenterik veya inguinal lenf bolgelerinin tutulumu evre 3-2
olarak degerlendirilir.

Eslik eden lenf diigiimii tutulumu olsun veya olmasin bir ya da

EVRE 4 daha fazla ekstranodal organ ya da dokunun yaygin hastaligi

olarak degerlendirilir.

*Tlim olgular i¢in B semptomlarinin bulunmasi veya bulunmamasi(A)

*E tanim1 komsuluk yolu ile ekstranodal tutulumu olarak degerlendirilir.

*Yaygin ekstranodal tutulum ilerlemis evre 4 hastalik olarak degerlendirilir.

*Bulkyhastalik(X tanim1):BT de nodal kitle ¢apinin 10 cm’den daha biiyiik veya

herhangi bir torasikvertebra ¢apinin 1/3’ten daha biiyiik gériilmesi anlamini

tasir.

2.8.RiISK DEGERLENDIRME

Prognostik degerlendirme icin Uluslararast Prognostik Indeks [International
Prognostic Index (IP1)][12],Rituksimab sonrasi gelistirilen R-IPI ve kotii prognoza
sahip hastada daha seckin oldugu belirtilen Ulusal Kapsamli Kanser Agi

[NationalComprehensiveCancer 12  Network (NCCN)J-IPI  kullanilabilecek
prognostik parametreleridir[13, 14](Tablo 4).
Tablo 4. Prognostik gostergeler

Parametreler IPI R-IP1 | NCCN-IPI

Yas




>40-<60 1
>60-<75 1 1 2
>75 3
LDH (oran)

>1-<3 1 1 1
>3 2
Ann-ArborEvre 111-1V 1 1 1
Performans(ECOG >2) 1 1 1
Ekstranodal Hastalik>1 bélge tutulumu(Ki,

MSS, karaciger, GI kanal ya da akcigerden 1 1 1
herhangi birinin tutulumu)

Skorlama

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

Tablo 5. ECOG: performans durum olcegi

Performans Skoru Aciklama

PS:0 Tamamen aktif, hastaliktan o©nceki performansi kisitlama
olmaksizin siirdiirebilir

pS -1 Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisitlanmis ancak hafif fiziksel
aktiviteleri yapabilir

PS:2 Giiniin yarisinda yataktadir ancak kendi bakimimi yapabilir

ps:3 Sadece smirli diizeyde 6z bakim yetenegine sahip; tiim giiniin
%50'sinden fazlasinda yataga baglidir

PS:4 Tamamen yataga bagimli, herhangi bir 6z bakim siirdiiremez;




2.9.NHL ALT TiPLERi VE TEDAVIDE iZLENECEK YOL

Non-Hodgkin Lenfoma tanis1 konulduktan sonra detaylica hastanin fizik
muayenesi yapilmali, goriintiileme ve laboratuar bulgulari, hastanin Klinik durumu,
lenfomanin histolojik tipi, evre ve prognoza etkili faktorler beraber ele alinarak hasta
icin en iyi tedavi plam1 yapilmalidir. Tedavide kemoterapi ve/veya radyoterapi
kullanilir[15].

2.9.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma ve Tedavi Yaklasim

Hodgkin dis1 lenfomalarin %30-58’i DBBHL tarafindan olusmaktadir.
Avrupa Birligi’nde yilda 3-4/100.000 yeni vaka tespit edilmekte olup, insidansi1 yasla
beraber artis gostermektedir (35-59 yas arasinda 0,3/100.000/y1l, 80-84 yas arasinda
26,6/100.000/ y1l) [7].

MYC ve BCL-2 gen pozitifliginin birlikte olmasi1 halinde double hit lenfoma
(DHL), bunlara BCL-6 da eklenirse triple hit lenfoma (THL) olarak adlandirilir.
WHO tarafindan MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 pozitif olan DBBHL da double-hit
lenfoma ayrimi yapilmas: Onerilmektedir. Bunlarin hastalik {izerine olumsuz
prognostik anlami oldugunu ve daha giiglii tedaviler ile Rituximab (R)-CHOP

standart tedavisine oranla daha iyi sonuglar alindig1 bilinmektedir [16, 17].

70 yas ve altinda ve performansi iyi olan hastalarda tam doz tedavi verilmesi
onerilmektedir.70yas {istii ve  performansi iyi olmayan hastalarda R-CHOP doz

modifikasyon taslagi (rituksimab disinda %70 doz) yapilmasi 6nerilmektedir[18].

Erken evre DBBHL(evre | veya Il), temel olarak sistemik kemoimmiinoterapive
tutulum alanina radyasyon terapisinden olusan kombine tedavi ile tedavi edilir[19,
20]. 1leri evre hastalikli (evre Ill veya IV) DBBHL tedavi seceneginde sistemik

kemoimmunoterapi tedavisi verilir.

Tablo 6.Non Hodgkin lenfomada tedavisinde se¢enekler

Evre I-11 Evre I11-1V




Kitlesel (bulky) hastalik (-)

Kitlesel (bulky) hastalik
(+)

Kitlesel (bulky)
hastalik (-/+)

R-CHOP X3 R-CHOP X 6-8 R-CHOP X 6-8
) PET-BT (+) >2 cm kitle— | PET-BT (+) >2 cm
PET (-) ise +1 R-CHOP _
RT kitle—RT
_ PET-BT (-) <2 cm kitle--- | PET-BT (-) <2 cm
PET (+) ise RT _ ) )
izlem kitle---izlem

R-CHOPX6

Ileri yas ve performans1 k

otii olan hastada

azaltimi yapilarak)

>70 yas >80 yas Kirilgan hasta
CEOP X6
R-CHOP (%70 doz o : i
R-mini CHOP Metronomik tedavi

Destek tedavisi

2.9.2. Folikiiler Lenfoma

NHL grubunun en sik ikinci goriilen alt tiirii folikiiler lenfoma olup hastaligin

bati1 diinyasinda siklig1

7/100.000

oraninda

goriilmektedir[21].FL’de

risk

degerlendirme igin siklikla Folikiiler lenfoma uluslararas: prognostik indeks (FLIPI)

kullanilmaktadir (Tablo 9).

Tablo 7. Folikiiler lenfoma risk degerlendirilmesi (FLIPI)

PARAMETRE FLIPI
Yas >60 1
Evre 3-4 1
Hb<12 gr/dL 1
LDH >N 1
>4 lenf nodu bdlgesi 1

(Diisiik risk (0-1 faktor), orta risk (2 faktor), yiiksek risk (>3 faktor)) (Hgb: Hemoglobin,

LDH: Laktatdehidrojenaz)




WHO simiflamasi 2016 revizyonunda Folikiiler lenfoma grade 1, 2 ve 3 olarak
smiflandirilmis olup;grade 3 vakalar 3A ve 3B olmak iizere ikiye ayrilir. Grade 1, 2
ve 3A benzer histolojik ve molekiiler 6zellikleri mevcut olup yavas seyirli iken grade
3B ise histolojik olarak DBBHL ye benziyor olup daha agresif seyirli olarak davranir
(Tablo 10)

Tablo 8. WHO folikiiler lenfoma siniflamasi

Grade Tamm

1 0-5 sentroblast/BBA

2 6-15 sentroblast/BBA

3 >15 sentroblast/BBA

3A Sentroblast + sentrosit

3B Solid sentroblast katmanlasmasi
BBA: Biiyiik biiyiitme alam

FL tedavi se¢imi hastaligin evresine gore planlanmakta olup evrelemede Ann
Arbor sistemi kullanilir (Tablo 3). Erken evre hastalikta tedavi; Bulky Kkitlesi
olmayan evre I-1l hastada, TART’si kiiratif olarak tedavi edilebilir.

Tumor yiiki yiiksek olan vakalarda, agresif klinik veya biyolojik prognostik
ozellikleri olan veya lokal RT uygulanamayan (6rnegin; akciger, karaciger)
hastalarda, ileri evre (evre Il ve IV) semptomatik vakalarda Grouped’Etudedes
Lymphomes Folliculaires (GELF) kriterlerine gore diisiik yogunlukta bir anti CD-20

antikoru (R ve ya Obinutumab) igeren sistemik kemoterapi planlanabilir [22, 23].

Grade 3b FL'li hastalar tam yanit ve daha uzun hastaliksiz sagkalim elde
etmek icin R-CHOP ve R-bendamustin ile tedavi edilmelidir. R-siklofosfamid,
vinkristin, prednizolon (R-CVP) tedavisi de verilebilir. Sayet grade 3B veya klinik
transformasyon belirtilerinin olmasi durumunda antrasiklin iceren rejimler (R-
CHOP)verilmelidir[24].

Folikiiler lenfoma tedavi algoritmasina dair sema, Sekil 1’de gosterilmektedir.
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K’/ ‘\ Baslangig — ‘\

e -
' | N

¥ \
#
Kemo-immiinoterapi Rituksimab +
(anti-CD20 igeren)* Lenalidomid

Sekil 1. Folikiilerlenfomanin birinci basamak tedavi algoritmasi

2.9.3. Mantle Hiicreli Lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma, lenf diigiimleri ve lenf sistemindeki kanserli kan
hiicrelerinin nadir goriilen ancak tedavi edilebilen bir hastaligidir. Bir ¢alismada E/K
orani 6.5/1 bulunarak hastaligin cinsiyete bagli oldugu 6ne siirtilmiistiir [25].

Mantle hiicreli lenfomada tedavide evreleme ¢ok onemlidir. Evre I-11 Kitlesel
(bulky) hastaligi olmayan bu grupta tutulum bolgesine RT verilebilir ancak erken
niikslerolabilir. Bu sebeple doz azaltilmig kemoterapi ve RT kombinasyonu uygun
bir tedavi se¢enegidir [26, 27].

Mantle hiicreli Lenfoma tedavisinde kemoimmunoterapi (6rnegin, R-CHOP)
tek basina veya sonrasinda idame Rituximab OKIT diisiiniilmeyen vakalarda
uygulanir (123) Idame Rituximab, R-CHOP ile tedavi edilen vakalarda
progresyonsuz sagkalimi (PS) ve genel sagkalimi (GS) uzattigi saptanmistir (124).
Konvansiyonel kemoimmunoterapi ardindan OKIT ve idame Rituximab tedavisi
diisiiniilen hastalar icin tercih edilen tedavi yontemidir. OKIT'in eklenmesi PS'yi
iyilestirdigi gosterilmistir ve randomize olmayan calismalar bu yaklagimin daha
yogun kemoimmunoterapiden (RHyper-CVAD) daha etkin ve daha az toksik
oldugunu gostermektedir [28].
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2.10. TEDAVIYE YANIT

NHL tedavisine olan yanit kriterleri; fizik muayeneye, laboratuar sonuglarina,
kemik iligi degerlendirmesine, goriintilemeye dayanir. Tedaviye verilen hastalik
cevabi Lugano kriterleri ile degerlendirilir[10]. Yamit kategorileri tam yanit

(CR),kismi yanit (PR),yanit yok veya stabil hastalik, progresif hastalik olarak

tanimlanmaktadir.
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GEREC VE YONTEM
2.11.  CALISMA POPULASYONU

Calismamiza SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Hematoloji
Polikliniginde ve Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji polikliniklerinde takip ve tedavisi yapilmis hastalar dahil edilmistir.
Agresif tipte Non-Hodgkin lenfoma tanili 65 yas tizerindeki vaka ¢alismamiza dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin verileri retrospektif, kesitsel olarak
aragtirllmistir. Calisma ¢ift merkezli ve hastane tabanlhidir. Calismamiz Saglik
Bilimleri Universitesi Dekanhigi tarafindan 09.03.2022 tarihinde (Bkz.EK1)

onaylanmastir.

Hastalarin dosya analizlerinde hastalarin yas, cinsiyet, tani sirasindaki ECOG
performans durumu, eslik eden hastaliklar (hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, tiroid hastaliklar1 vb.), kullandig:
ilaclar, aldig1 tedavi rejimi kag¢ kiir aldigi, yapilmis ise ara ve tedavi sonrasi yanit
kontrolleri, hastanin tedaviden sonraki tiim tedavi siiresince yasamis oldugu

yanetkiler (sonuglart ile beraber) degerlendirilmistir.

100 vaka olarak tahmini hedeflenen vaka sayist yapilan dosya incelemeleri
sonunda 93 vaka caligmamiza uygun olarak goriildii. 65 yas istii hastalar, (Diffliz
Biiyiik B Hiicreli NHL, Grade 3 ve iizeri Folikiiler NHL ve Mantlecell Lenfoma
tanis1 almis olan hastalar, en az bir kiir, bu hastalik grubunda kullanilan ve steroid
haricinde bir tedavi ajani ile tedavi almis olmak, hasta takip dosyalarinda gerekli

verileri mevcut olan hastalar dahil edilmistir.
2.12.  ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar

Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile smanmistir. Nitel verilerin
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karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test,Fisher-Freeman-Haltonexact test kullanilda.

[statistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma, %55,9’u (n=52) erkek, %44,1°’1 (n=41) kadin olmak iizere toplam 93
olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 65 ile 87 yas arasinda degismektedir.

Hastalarin ortanca yas1 74 tiir.

Tablo 9.Tanimlayic1 Ozelliklerin Dagilinm

N (%)
Cinsiyet Erkek 52 (55,9)
Kadin 41 (44,1)
Yas Ort+Ss 74,03+6,14
Medyan (Min-Maks) 74 (65-87)
65-70 yas 31 (33,3)
71-75 yas 24 (25,8)
76-80 yas 22 (23,7)
>80 yas 16 (17,2)
Sigara Yok 66 (78,6)
Var 18 (21,4)
DM Yok 54 (58,1)
Var 39 (41,9)
HT Yok 41 (44,1)
Var 52 (55,9)
KAH Yok 62 (67,4)
Var 30 (32,6)
Akciger Yok 83 (89,2)
Var 10 (10,8)
KBY Yok 88 (94,6)
Var 5(5,4)
Diger ek hastahk Yok 55 (71,4)
Var 22 (28,6)
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Calismaya katilanlarin %21,4’1 (n=18) sigara kullanmaktadir. Olgularin %41,9’unda
(n=39) DM, %55,9’unda (n=52) HT, %3,6’sinda (n=30) KAH, %10,8’inde (n=10)
akciger, %5,4’linde (n=5) KBY, %28,6’sinda (n=22) diger ek hastaliklar vardir.
Tablo 10. Hastahk Bulgularina iliskin Dagilimlar

N (%)
B SEMPTOMU Yok 62 (67,4)
Var 30 (32,6)
ECOG ECOG 0-1 57 (62,6)
ECOG 2 16 (17,6)
ECOG 3 17 (18,7)
ECOG 4 1(1,1)
Evre EVRE 1 6 (6,5)
EBRE 2 8 (8,6)
EVRE 3 14 (15,1)
EVRE 4 65 (69,9)
Tam DBBHL 66 (71,7)
MANTLE 15 (16,3)
FOLL LENF 10 (10,9)
Diger 1(1,1)
Tedavi R-CHOP 91 (97,8)
Diger 2(2,2)

Olgularim biiyiik bir kismu ileri evre hastaliga sahipken ECOG performans skorlari

diisiiktil.

Tablo 11. Hastahk Bulgularina iliskin Dagilimlar

N (%0)

Enfeksiyon Yok 29 (31,2)
Hafif 13 (14)

Yatis gerektirmeyen 20 (21,5)

Yatis gerektiren 31 (33,3)

FEN Yok 52 (56,5)
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Var 40 (43,5)

Anemi >12 g/dL 14 (15)
>9,5 g/dL 37 (39,8)
8-9,5g/dL 21 (22,6)
7-8g/dL 14 (15)
<7g/dL 7(7,5)
Trombositopeni >150,000/ pLL 61 (65,6)
>100,000/pL 8 (8,6)
50,000-100,000/pL 10 (10,7)
30,000-50,000/pnLL 9(9,7)
<30,000/pL 5 (5,4)
Notropeni >2000/pL 29 (31,2)
1,500-2,000/pL 7(7,5)
1,000-1,500/pL 8 (8,6)
500-1,000/pL 9(9,7)
<500/pL 40 (43)
Akciger komplikasyonu Yok 54 (58,7)
Var 38 (41,3)
Karaciger komplikasyon Yok 86 (94,5)
Var 5(55)
Kardiyolojik komplikasyon Yok 82 (89,1)
Var 10 (10,9)
Renal komplikasyon Yok 87 (94,6)
Var 5(54)
Tromboz varhgi Yok 88 (94,6)
Var 5(5,4)

Olgularin %53’iinde ciddi ntropeni (grade 3-4) gelismis, %42’sinde febrilntropeni
saptanmistir. Her ii¢ hastadan birinde hastane yatis1 gerekmistir. En sik enfeksiyon

odag1 pndmoni olarak saptanmistir.

Tablo 12. Tedavi iliskili hematolojik olmayan yan etkiler
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N (%)

Kanama Yok 87 (97,8)
Var 2(2,2)

Bulanti Yok 30 (78,9)
Var 8(21,1)

Kusma Yok 27 (71,1)

Var 11 (28,9)

Ishal Yok 28 (73,7)

Var 10 (26,3)

Kabizhk Yok 30(78,9)
Var 8(21,1)

MSS komplikasyon Yok 82 (92,1)
Var 7(7,9)

Mortalite Yok 58 (75,3)

Var 19 (24,7)

Hastalarin beste birinde tedavi iliskili yan etkiler izlenmistir (Tablo 14).

Tum tedavi sonrasi yanit

Yanith; 7;

. Tam yanit; 60; 8%

69%

Sekil 2. Tiim Tedavi Sonras1 Yamtlarin dagilim
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Tedavi sonu tam yanit oran1 %69 olarak hesaplanmistir. Hastalarin %24’

kaybedilmistir (Sekil 7).

Tablo 13. Yas gruplarina gore hematolojik olmayan yan etkilerin dagilimi

Yas
65-70 71-75 76-80 >80yas P
yas yas yas
Enfeksiyon Yok 8(258) 7(29,2) 8(36,4) 6(375 0,707
Hafif 4(12)9) 3(125 3(13,6) 3(18,8)
Yatis 4(12,9) 7(29,2) 5(22,7) 4(25)0)
gerektirmeyen
Yatis 15(48,4) 7(29,2) 6(27,3) 3(18,8)
gerektiren
B semptomu Yok 17 (56,7) 18 (75) 14 (63,6) 13(81,3) °0,310
Var 13 (43,3) 6(25) 8(36,4) 3(18,8)
Bulanti Yok 13(86,7) 6(66,7) 5(83,3) 6(750) °0,705
Var 2(13,3) 3(333) 1(16,7) 2(25,0)
Kusma Yok 12 (80) 4(444) 4(66,7) 7(875)  °0,223
Var 3(20) 5(55,6) 2(333) 1(12,5)
Ishal Yok 11(73,3) 6(66,7) 5(83,3) 6(750) 20,958
Var 426,797 3(33,3) 1(16,7) 2(25,0)
Kabizhik Yok 12 (80,00 7(77,8) 4(66,7) 7(87,5  ?0,853
Var 3(20,0) 2(22,2) 2(333) 1(12,5
Akciger Yok 18 (58,1) 15(62,5) 10(455) 11(73,3) 20,399
komplikasyonu Var 13(41,9) 9(37,5 12(54,5) 4(26,7)
Karaciger Yok 28(93,3) 22(95,7) 20(90,9) 16(100) 20,765
komplikasyon  Var 2 (6,7) 1(4,3) 2(9,1) 0(0)
Kardiyolojik Yok 30(96,8) 20(87,00 18(81,8) 14(87,5) 20,308
komplikasyon  Var 1(3,2) 3(13,00 4(18,2) 2(12)5)
Renal Yok 30(96,8) 22(95,7) 20(90,9) 15(93,8) 20,870
komplikasyon  Var 13,2 1(4,3) 2(9,1) 1(6,3)
Kanama Yok 29 (100) 22(95,7) 22(100) 14 (93,3) 20,332
Var 0 (0) 1(4,3) 0(0) 1(6,7)
Tromboz Yok 30(96,8) 20(83,3) 22(100) 16(100) 20,055
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varhg Var 132 4(167) 0(0) 0 (0)

8FisherFreemanHalton Test

Yas gruplarina gore olgularda enfeksiyon, B semptomu, bulanti, kusma, ishal,
kabizlik, akciger komplikasyonu, karaciger komplikasyonu, kardiyolojik
komplikasyon, renal komplikasyonu, kanama goriillme durumlari ve tromboz

varliklar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 14. Yas gruplarina gore hematolojik yan etkilerin dagilimi

Yas
65-70 71-75 76-80 >80 yas P

yas yas yas

Anemi Grade 1-2 22(71) 15(625) 11(50) 10(625) 20,87
2
Grade 3-4 6(19,3) 6(25  5(22,7) 4(25)

Trombositopeni Grade 1-2 4(129) 8(333) 4(182 2(12,5 40,49

7
Grade 3-4 4(129 3(125) 6(27,2) 1(6,2
Notropeni Grade 1-2 4(129) 3(12,5 4(18,2) 4(25) 40,55
9
Grade 3-4 21(67,7) 10(41,7) 11(50) 7 (43,7)
Mortalite Yok 22 (71) 15(62,5) 14(63,6) 7(43,7) 20,22
0
Var 3(9,7) 5(20,8) 6(27,2) 5(3L12)

a8FisherFreemanHalton Test

Yas gruplarina gére hematolojik yan etkiler agisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmadi (Tablo 16)

65-70 yas grubu olgularda B semptomu goriilme durumlarina gore tedaviye
yanit durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).
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TARTISMA

Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL), toplam kanserlerin %4,3'linii olusturan en
yaygin kanser tiirlerinden biridir. Raporlar, 2017'de ABD'de 70.000 yeni vaka ve
20.000 6liim tahmin ediyor [29]. Ozellikle, NHL en sik 65-74 yas arasi kisilerde
goriiliir [30]. Niifus yaslandikga NHL'nin daha yaygin hale gelmesi beklenmektedir.
Diffiliz biiyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL), NHL'nin en yaygin seklidir (vakalarin
%31'1)), ve hastalarin biiyiikk bir yiizdesi de tedavi edilebilir. Birinci basamak
tedavinin en yaygin olarak kabul edilen sekli R-CHOP'dur (rituksimab,

siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) [5].

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, su anda mevcut tedavilerle potansiyel olarak
tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bununla birlikte, iyilesme potansiyeli en yiiksek olan
tedaviler- antrasiklin bazli kemoterapi rejimleri- genellikle yasllar, zayiflar veya
kardiyak komorbiditesi olanlar i¢in smirlt bir tedavi segenegidir. Bunun nedeni,
tedavi toksisitesine karsi daha yliksek duyarlilik, yash vakalarda olan farkli bir

fizyoloji ve komorbid durumlarin rolii oldugu diistiniildii.

Yasl hastalarda gen¢ hastalara gore tedavi sonuglarinin daha kotii olmasiin
birincil nedeni, tedaviyi tolere etme yeteneklerinin azalmis olmasidir. Bozulmus
kemik iligi islevi, degisen ila¢ metabolizmasi ve komorbid hastaliklarin varligi
tedaviye bagl komplikasyonlarda artiga sebep olabilir. Bununla birlikte, NHL'li yasl
hasta i¢in sonuglar iyilestirmek miimkiindiir. Bir R-mini-CHOP rejimi ile tedavi
edilen 150 yash hastada (ortanca yas: 83 yil) yapilan bir ¢alismada, 2 yillik genel
sagkalim (OS) %59 (%49-67), medyan progresyonsuz sagkalim 21 ay ve 2 yillik
progresyonsuzsagkalim %47 (%38-56) idi. Ancak, ciddi komorbiditesi (ozellikle
kardiyak komorbidite) olan hastalarin bu g¢alismadan ¢ikarildigina dikkat etmek
gerekir[31].

Agresif NHL'li yash bir hasta i¢in bir tedavi rejimi se¢medeki belirleyici
faktor, antrasiklin iceren rejimleri tolere edebilecek kadar uygun olup olmadigini
veya ¢ok zayif olmasi sebebiyle yetersiz tedavi edilme riski altinda olup olmadigini

belirlemektir. Kirillganligin tanimlar1 degismekte ve gelismekle beraber su anda bu
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konuda tam bir fikir birligi saglanamamustir. Kirilganlik kanser tedavisinde 6nemli
bir kavramdir ¢ilinkii yash kanser hastalarinin yarisindan fazlasinin kirilganlik dncesi
veya kirilganligi oldugu ve bu hastalarin kemoterapi intoleransi, postoperatif-
kemoterapi sonrast komplikasyonlar ve mortalite agisindan yiiksek risk altinda

oldugu tahmin edilmektedir[32, 33].

Yasli ve kirilgan hastalarda kardiyak endise, antrasiklinlerin yan etkileri veya
standart tedaviye kars1 zayif tolerans oldugu varsayilarak bu hastalar1 yetersiz tedavi
etmek gibi bir sonuca da yol acabilir. 9438 hastayla yapilan R-CHOP 7-9
calismasinda DLBCL ve 65 yas ve iistii hastalarin sadece %42 ‘sinin doksorubisin
iceren tedavi aldig1 ortaya ¢ikmistir.[34]34] Bizim calismamizdaki hastalarin%98’i
antrasiklin iceren rejim almiglardir. Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda da
ozellikle 80 yas tizerindeki vakalarimizin hem tedavi iliskili mortalitenin daha fazla
hem de yasam beklentisinin daha az oldugunu saptadik. Bu grup hastalar i¢in kisiye
0zel yaklagimlarin belirlenmesi gereklidir. (Tedavi vermeme veya sadece destek

tedavisi verme, kemoterapi disi tedavi rejimlerini kullanma vb.) [35].

Fransiz lenfoma ¢alisma grubunun yapmis oldugu ve 60 yasin iizerinde 202
DLBCL hastasinin yer aldigr calismanin 2 yillik etki ve yan etki ¢alisma
sonuclarinda arastiricilar ikincil malignite gelisiminde bir artis gostermis olsalar da
bu artisin direkt tedavi iliskili oldugundan emin olamadiklarini ve bu agidan dikkatli
izlem yapilmasinin gerekli oldugunu belirtmislerdir [36]. Bu ¢alisma
hastalarin%79’unun evre 3-4 olmasia ragmen, %78’inin ECOG 0-1 olmasi hasta
se¢iminin sonuglara etkili oldugunu gostermektedir[36]. Bizim calismamizda da
benzer sekilde hastalarin %84’ evre 3-4 olmasma ragmen %57 si ECOG 0-1
performans skoruna sahipti. Bizim c¢aligmamizda %89 hasta tedaviye yanth idi.
(CR+uCR). Bu calismada toplam 6liim %29 iken bizim g¢alismamizda %?24,7 ile
benzer olarak saptandi. Yine bu calisma ile benzer sekilde 6liim nedenlerinin biiyiik

bir ¢ogunlugu (>%90) lenfoma ile iligkili olmadig1 goriildii.

Adiyaman ve arkadaglarin iilkemizden yapmis olduklari yash DLBCL
hastalarinda tedavi sonuglar1 hakkinda 87 vakalik galismalarinda ortalama takip

stiresi 19 ay olup tim takip siiresinde hastalarin 45’inin (%51,7) oldiigini
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gozlemislerdir. Bu ¢alismada hastalarin 80 yasin {izerinde olup olmamasinin
mortalite lizerine bir etkisi olmadigi belirtilmistir[37]. Yine bu calismada yan
etkilerden s6z edilmemis ve yas gruplari sadece 80 yas lizeri veya alti olarak
ayrilmistir. Ulkemizden yapilmis olmasi ve benzer vaka sayisina sahip olmasi
nedeniyle bu calisma verileri dikkate alinmalidir. Bu ¢alismada hastalarin %51 evre
3-4 iken %47 hasta IPI 1-2 skora sahiptir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %97’si R-
CHORP tedavisi almisken bu ¢alismada R-CHOP alan hasta oran1 %63 tiir. Tedavideki

bu farklilik mortalite oranlarindaki farkliligin nedeni olarak diigiiniildii.

Bairey ve arkadaslarinin tamami 80 yas iizerinde olan 78 hastalik
caligmalarinda tedavini etkili oldugunu agikca gostermislerdir. Tam yanit oranlari
%60 ve 3 yillik OS %35 saptamiglardir[38].Bizim ¢alismamizda %89 hasta tedaviye
yanith idi. (CR+uCR) ve 2 yillik OS %50 idi. Bu g¢alismada yan etki detaylari
belirtilmemis ancak kardiyak durumun en 6nemli faktdr oldugunu belirtilmistir. Bu
caligmanin bir diger 6zelligi de R-CHOP tedavisi alan hastalarin oraninin sadece %3
olmasidir. Bu ¢alismada hastalarin %60°1 evre 3-4 iken %60 hasta IPI 1-2 skora sahip
ve %60 hastada ECOG skoru 1-2’dir. Tamami 80 yasin iizerinde olan vakalardan
olusan ¢alismada hastalarin %60’min ECOG 0-1 skoruna sahip olmasi dikkat
¢ekicidir. Ote yandan ECOG skoru iyi olan hasta se¢imine ragmen yiiksek mortalite
oraninin olmasi da yash populasyonda tedavi zorlugunu gostermesi bakimindan ¢ok

anlamlidir.

Barlet ve Arkadaslarinin yapmis oldugu 60 yas iizeri 106 DLBCL hastasinin
da dahil oldugu bir diger ¢alismada hastalarin %75’inin evre 3-4 oldugu, ancak
%387 sinin ECOG 0-1 oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada Uluslararas1 Prognostik
Indeksi (IPI) risk gruplar1 %26 IPI 0 ila 1, %37 IPI 2, %25 IPI 3 ve %12 IPI 4 ila 5'i
iceriyordu. 2 yillik PFS oranm1 %75,5 ve OS ise %85,5 saptanmistir. Bu ¢alismada
derece 3 ve 4 yan etkiler ciddi enfeksiyon %10,7, febril nétropeni %17,7, mukozit
%2,1 ve grade 1-2 noropati %47 iken grade 3-4 noropati %3,3 gozlenmistir. Toplam
oliim %35 iken tedaviyle iligkili 6liim %2,1 gorilmistiir[39]. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde hastalarin %84,3 evre 3-4 olmasina ragmen %57 si ECOG 0-1
performans skoruna sahipti. Ancak c¢aligmamizda ciddi (hastane yatisi gerektiren)

enfeksiyon orani %33 ve febril ndtropeni oran1 %43 olarak belirlendi. Bu oranlar

23



Barlet ve arkadaslarinin ¢calismasindan belirgin olarak yiiksektir. (Siras1 ile %10,7 ye
karst %33 ve FN ac¢isindan da %17,7’ye karsi %33). Dikkat c¢ekici olarak bu
calismada Karaciger yan etkisi goriilme siklig1 %46 iken bizim ¢aligmamizda sadece
%S35,5 idi. Benzer sekilde kardiyak yan etki goriilme sikligi %47 iken bizim
calismamizda %10’dur. Bunun sebebini tam olarak agiklanamadi ancak takip ve

tedavi dosyalarimizdaki kayit eksikliginin bu duruma etki etmis olmasi1 muhtemeldir.

[40]

Coiffier ve Arkadaslarinin yapmis oldugu 65 yas tizeri 158 DLBCL hastasinin
da dahil oldugu bir diger ¢alismada hastalarin %79’inin evre 3-4 oldugu, ancak
%78’inin ECOG 0-1 oldugu goriilmektedir [40]. Bu calismada IPI risk gruplarina
bakildiginda hastalarin %83 tintin IPI 1-2 oldugu goriilmekte ve 2 yillik PFS orani
%357 ve OS ise %70 saptanmistir. Tedavi yanitina, (CR+uCR) bakildiginda ise %76
hasta tedaviye yanith idi. Bu ¢alismada derece 3 ve 4 yan etkiler ciddi enfeksiyon
%12,2, febril nétropeni %18,7, mukozit %3,1 ve grade 1-2 ndropati %51 iken Grade
3-4 noropati %5 olarak gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hastalarin %84°i evre 3-4 olmasina ragmen %57 si ECOG 0-1 performans skoruna
sahipti. Bizim c¢aligmamizda %89 hasta tedaviye yanith idi. (CR+uCR). Bu
caligmada Tedaviyle iligkili 6liim %4,1 ve total mortalite %45 goriilmiisken, bizim
calismamizda toplam 6liim %24 olarak belirlenmistir. Calismamizda yas gruplarina
gore Oliim oranlari incelendiginde sirast ile %12, %25, %30 ve %42’°dir. Literatiirle
uyumlu olarak yas artis1 olduk¢a mortalite oranlar1 da artmaktadir. Burada 80 yas
tizeri grupta 12 hasta oldugu ve bu hastalarin 5’inin hayatini kaybettigini belirtmek
gerekir. Ayrica rastlantisal olarak ¢alismamizda yer alan 15 Mantle Hiicreli Lenfoma
hastasinin 8 tanesinin bu yas grubunda olmasi da mortalite oranim1 etkiledigi

diistiniildii.

Bizim ¢alismamizda, bulant1 ve kusma %49 iken kabizlik %21 goriildi. Bu
oranlar Coffier’in ¢alismasinda siras1 ile %42 ve %38’dir [40]. Bulanti-kusma
acisindan bakildiginda yas gruplar1 arasinda istatistiksel anlamlilik géstermese de 80
yasin iizerindeki vakalarimizda bu yan etkilerin daha az oldugu goriildii.70-75

arasinda bu oran %55 iken 80 yas tizerindeki oran %12,5’tir. Bunun nedeninin yas ile
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azalan refleksler olarak diisiinmekteyiz. Benzer klinik ¢alismalarda da bulanti-kusma

yan etkisinin geng yas gruplarinda daha fazla oldugu bilinmektedir.

Dikkat c¢ekici bir bulgumuzda noéropati goriilme oraninin diger klinik
calismalardan daha az olmasidir. Coiffier ve Arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada noropati goriillme orani %51 iken bizim calismamizda tiim gradeler
toplam1 %22°dir [40]. Benzer sekilde Barlet ve arkadaslari da noropati goriilme
oranint %50 olarak saptamistir. Noropati goriilme sikligindaki bu ciddi farkin nedeni
olarak, prospektif klinik ¢aligmalarda hastalarin belirlenmis olan muayeneyi mutlaka
olmalar1 ve yine belirlenmis olan semptom sorgulamasinin mutlaka yapilmis olmasi
bir neden olabilir. Ayrica calismamizda yer alan hastalarimizda néropati yapan DM
varligi %42’dir.Noropati ortaya ¢ikmasinda artisa yol agmasi beklenen bu oranda
DM varligina ragmen noropati sikligimizin diisiik bulunmasi da ilging bir veri olup
tilkemizde yasl popiilasyonun her semptomu ifade edememesi iilkemiz i¢in bunun

bir nedeni olabilir.

Calismamizda yan etkilerin yas gruplart arasinda farklilik gosterip
gostermedigine bakildiginda; hastaneye yatmayi gerektiren ciddi enfeksiyon orani
65-70 arasindaki kisilerde %48 iken bu oran sirasi ile 70-75 arasinda %29, 75-80 yas
arasinda %27 ve 80 yas lizerindeki hastalarda %18’dir. Bu dikkat ¢ekici bir bulgudur
clinkli literatiire bakildiginda bu sekilde bir yas araligi belirlenmis bir ¢alisma
saptanmadi. Bu bulgular belirlenen yas araligindaki vaka sayilari ile iligkili olabilir.
Clinkii galismamizda 65-70 araligindaki vaka sayist 31 iken 80 yag tizerindeki vaka
sayimiz 16’dir.bununla birlikte 71-75 yas arasindaki vaka sayimiz 24 ve 75-80 yas
araligindaki hasta sayimiz 22 olmasina ragmen oranlarin azalmasi dikkat cekicidir.
Burada komorbidite durumlarin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.  Ciinkii
caligmamizdaki vakalarin%42’sinde DM, %32’sinde kalp hastalig1 ve %55’inde HT
varligr mevcuttu. Tiim vakalarimizin sadece ‘%10’unda Akciger hastaligi olmasina
karst Akciger komplikasyonun %41 olmasi da diger bir dikkat ¢ekici bulgudur.
Sigara kullanimi Onem kazansa da calisgmamizda sigara kullanimi sadece
%10’dur.Ulkemiz de tiiberkiiloz gecirme sikliginin fazla olmasi, calismamizdaki
vakalarin 65 yas iizerinde olmast ve ¢ogunun tiiberkiiloz asis1 olmamasi akciger

komplikasyonun fazla gériilmesinin bir nedeni olabilir. Ayrica sigara kullaniminin az
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olmasina ragmen sigaraya maruziyet oraninin belirgin yiiksek olmasi da (evde,

caligma ve sosyal ortaminda) bir diger neden olarak diisiiniilebilir.
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6.SONUC

Calismamizin hipotezine uygun olarak klinik calisma verileri ile gercek

yasam verileri karsilastirildiginda;

Hastalarin tan1 sirasindaki ECOG performans durumu bakimindan klinik
caligmalara daha iyi performansa sahip hastalarin alindig1 ortaya cikmaktadir.
Bununla beraber tani sirasindaki hastalik evresi, B semptomunun varligi ve sahip
olunan komorbiditeler bakimindan elde ettigimiz veriler literatiirdeki ¢aligmalarin
verileri ile uyumludur. Benzer sekilde tedavide kullanilan rejimler, uygulama sikligi
ve sekli, takip araligi verilerimiz de ¢alismalar ile uyumludur. Yanit oranlarimiz da
gerek hastaliksiz sag kalim gerekse toplam sagkalim literatiirle uyumluluk
gostermektedir. Ayrica tedaviye yanit oranlarimiz ¢alismamizda yer alan 65-80 arasi
yas gruplart ile literatiir arasinda da farklilik gostermemistir. Bu sonu¢ agresif
lenfoma tedavisinde tek basina kronolojik yasin tedaviye engel teskil etmedigini

gostermesi bakimimdan 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.

Tedavi sirasinda veya sonrasinda karsilasilan komplikasyon veya yan etkiler

bakimindan ise literatiirle farkliliklar goriilmiistiir.

Kardiyak ve renal yan etkiler, calismamizda literatiire gore belirgin olarak
daha az goriilmistiir. Bu durum Ongoériilenin tam tersine bir bulgudur. Literatiirle

karsilagtirildiginda komorbid durumlarin varligi benzerdir.

Ciddi enfeksiyon, febril notropeni ve bu nedenlerle hastaneye yatma
oranlarimiz literatiire gore belirgin yiiksektir. Bunun nedeni olarak, ozellikle febril
notropenik durumlarda uyulmas: gereken ekstra hijyen Onlemlerinin yerine
getirilmemis olmasi olabilecegi diisiiniildi ancak bu bulgunun ayrintili olarak
dokiimante edilebilmesi i¢in kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
Cok dikkat cekici bir diger bulgumuz da hafif ve hastane yatisi gerektirmeyen
enfeksiyon sikliginin 80 yas iizeri popiilasyonda daha yiiksek olmasina ragmen,
hastaneye yatma oraninin yasla beraber diisiis gostermesidir. (Siras1 ile %48, %29,
%27 ve %18) Bunun nedenlerinden biri son 2-3 yilda tim diinyayr oldugu gibi
iilkemizi de etkileyen COVID salgini ve bunun getirmis oldugu kisitlamalar

olabilecegi diisiiniildii. Ulkemizde uzun bir siire 65 yas iistii popiilasyonun evden
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disar1 ¢ikmasi dahi yasaklanmistir. Bir diger neden ise lilkemizde yash popiilasyonun

kendini ifade etmekte yasadigi ¢ekinceler ve zorluklar olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak; 65 yas ve lizeri agresif NHL hastalarinin tedavi ile hayatlari
belirgin sekilde uzamaktadir. Hayat beklentisindeki bu uzamanin daha da artirilmasi
icin yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesi ve kullaniminin yayginlasmasi gereklidir.
Bunun yaninda gerek tedavi iliskili mortalitenin azaltilmasi gerekse buna paralel
olarak hayat kalitesindeki diisiisiin azaltilmasi1 veya yiiksek tutulmasi i¢in hastalarin
yakin takibi, ortaya ¢ikan veya ¢ikabilecek olumsuz etkileri erken fark etme ve
miidahale etmenin gerekliligi aciktir. Standart tedaviye uygun olmayan yash ve
kirilgan hastalar icin tedavi 6nerileri bu kadar olmasa da bu hastalar i¢in dikkatli bir
on degerlendirme ve fayda-risk degerlendirmesi yapmak, farkli terapotik secenekleri
gbdz Oniinde bulundurulmasi ve kisisellestirilmis bir tedavi plant olusturulmasi

giiniimiizde en gegerli ve dogru secenek oldugunu diistinmekteyiz.
KISITLAMALARIMIZ

Calismamizda vaka sayimiz, tedavi ve takip verilerimiz, literatiirle benzerdir.
Ancak QOL (hayat kalitesi) belirlemede ¢alisma popiilasyonumuzun yasl olmasi,
okur —yazarlik oraninin bu yas grubunda iilkemizde diisiik olmasi, retrospektif olmasi
nedeniyle geriye doniik anket yapilamadi. Bu nedenle standart bir anket veya benzeri

bir 6l¢ek kullanamamis olmamiz en biiyiik kisitlamamizdir.

Noropati degerlendirilmesinde literatiirle benzer sekilde hematoloji hekim
muayenesi ile degerlendirme yapilmis olmasma ragmen bu degerlendirmenin
ndroloji uzmani hekimi tarafindan ve EMG ile yapilmasi1 noropati sonuglarinin daha

iyi standardize edilmesini saglayacagi goriisiindeyiz.
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