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OZET

Giris ve Amac: Lenfomalar tiim diinyada insidans1 artan lenfatik sistemin solid tiimorleridir.
Koken aldigi hiicreler ve bunlarin subgruplari mevcuttur. Tedaviye yanit, mortalite ve
morbidite bu farklilifa bagimlidir. Sadece patolojik farkliliklar degil hastanin cinsiyeti, yasi,
yasadig1 cografik bolge, tutulan doku/organlari, immunohistokimyasal belirteglerinin varligi
ve/veya yiiksekligi tedavi ve sagkalimi etkilemektedir. Calismamizda; Non Hodgkin lenfomali
hastalarin bolgemizde ki demografik 6zelliklerini arastirmak, extranodal lenf tutulumunun ve
Ki 67 proliferasyon indeksinin yiiksekligi ve bunlarin sagkalimlar iizerindeki etkisini

incelemek amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem:Calismaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’ ne bagvurmus
NHL tanist almig 254 hasta dahil edilmistir.Bu hastalarin yas, cinsiyet, tutulum yeri gibi
demografik verileri, labaratuar parametreleri, Ki 67 proliferasyon indeksi retrospektif olarak
analiz edilmistir.Demografik verilerin , Ki 67 proliferasyon indeksinin ve ekstranodal
tutulumun sagkalima etkisi analiz edildi.Ki 67 prolifrerasyon indeksi hastanemizde tani alan
NHL 11 104 hastada calisilmisti. Tiim diinyada belirli bir kesim degeri olmadigindan bu 104
hastanin ortalama degeri alindi.Sagkalim bu deger baz alinarak iistii ve alt1 degerlerde analiz

edildi.

Bulgular: NHL 11 hastalarin erkek cinsiyette daha ¢ok goriildiigii, kadin hasta sayisinin daha
az oldugu analiz edildi. Bu hastalar cinsiyet bakimindan aragtirildiklarinda toplam hasta
sayisinin %36.6 s1 (93) kadin , %63.4 i (161) erkek cinsiyetti.Bolgemizde kadin sagkaliminin
daha az oldugu goriildii.Kadin hastalarin ortalama yasam siiresi 33.2 ay iken erkeklerin 50.1
ay oldugu goriildi (p 0.00).Kdken aldigr hiicre bakimindan bakildiginda B hiicre kokenli
lenfoma tanili %88.5 (225) hasta bulunurken, NK/T hiicre kokenli lenfoma tanili hasta orani
%11.5 (29) olarak analiz edildi.Non-Hodgkin Lenfomal1 hastalar alt tipler agisindan aragtirildi.
Yapilan istatistiksel ¢alismada Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tanis1 olan hasta
yiizdesi %50.4 (128) olarak analiz edildi. Ki 67 proliferasyon indeksi ortalamasi %73 olarak
analiz edildi. Ki 67 proliferasyon indeks orani %70 ve {izeri olan hastalarin ortalama yasam

siiresi 41,7 ay, %70 in alt1 olanlar ise 58.4 ay olarak tespit edildi (p 0.013).

Sonu¢:Non Hodgkin lenfoma hastaliginin tedavi , mortalite ve morbiditesi gerek demografik
,gerek immiinohistokimyasal belirte¢ varligi gerekse koken aldigi hiicreye baglidir.Bu yiizden
kafa karistiric1 60 dan fazla gesidi olan biiytik bir siniflamanin oldugu bu hastaligin tiirliniin

iyi tanimlanip hastanin yasadig1 bolgenin hastalik tizerinde ki etkisini iyi bilmek gerekir.



Calismamizda hasta yasi, cinsiyeti, yasadig1 cografya, lenfomanin tip ve alt tipleri,
immiinhistokimyasal belirtecleri, bagvuru aninda ki hastalik yiikii hastanin sagkalimini

etkileyen dnemli birer etken oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Non-Hodgkin lenfoma, ekstranodal tutulum, Ki 67 proliferasyon indeksi



ABSTRACT

Introduction and Purpose: Lymphomas are solid tumors of the lymphatic system with an
increasing incidence all over the world. There are cells of origin and their subgroups.Response
to treatment, mortality and morbidity depend on this difference. Not only pathological
differences, but also the patient's gender, age, geographic region, affected tissue/organs,
presence and/or height of immunohistochemical markers affect treatment and survival. In our
study; It was aimed to investigate the demographic characteristics of patients with non-
Hodgkin lymphoma in our region, to examine the extranodal lymph involvement and the high

Ki 67 proliferation index and their effects on survival.

Material and methods: The study included 254 patients diagnosed with NHL who applied to
Dicle University Medical Faculty Hospitals. Demographic data such as age, gender, place of
involvement, laboratory parameters, Ki 67 proliferation index of these patients were analyzed
retrospectively. The effects of demographic data, Ki 67 proliferation index and extranodal
involvement on survival were analyzed. The Ki67 proliferation index was studied in 104
patients with NHL diagnosed in our hospital. Since there is no specific cut-off value in the
world, the average value of these 104 patients was taken. The survival rate was above and

below this value. values were analyzed.

Results:It was analyzed that patients with NHL were seen more in male gender and the number
of female patients was less.When these patients were investigated in terms of gender, 36.6%
(93) of the total number of patients were female and 63.4% (161) were male.It was observed
that female survival was less in our region.The mean life expectancy of female patients was
33.2 months, while it was 50.1 months for males (p 0.001).In terms of cell origin, 88.5% (225)
patients were diagnosed with B-cell lymphoma, while the rate of patients diagnosed with
NK/T-cell-derived lymphoma was 11.5% (29). Patients with non-Hodgkin lymphoma were
investigated in terms of subtypes. In the statistical study, the percentage of patients diagnosed
with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) was analyzed as 50.4% (128). The mean of 67
proliferation index was analyzed as 73%. The mean life expectancy of patients with Ki67
proliferation index rate of 70% and above was 41.7 months, and those with a Ki 67 proliferation

index rate below 70% were determined as 58.4 months (p 0.013).

Conclusion: The treatment, mortality and morbidity of non Hodgkin lymphoma disease

depend on demographics, the presence of immunohistochemical markers and the cell from

\



which it originates. Therefore, it is necessary to know the effect of the region where the patient
lives on the disease by defining the type of this disease, which has a large classification with
more than 60 confusing types. In our study, it was seen that patient age, gender, geography,
type and subtypes of lymphoma, immunohistochemical markers, disease burden at the time of

admission were important factors affecting the survival of the patient.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma, extranodal involvement, Ki 67 proliferation index

\



KISALTMALAR

NK: Natural Killer

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

HL: Hodgkin Lenfoma

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MSS/CNS: Merkezi Sinir Sistemi

CRP: C Reaktif Protein

ESH: Sedimentasyon Hiz1

DBBHL: Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma
EBV: Epstein Barr Viriisii

HTLV- 1: insan T hiicresi Lenfotropik Viriisii -1
MALT: Mukoza Iliskili Lenfoid Tiimor
KLL: Kiiciik lenfositik 16semi

FDG: Florodeoksiglukoz

KI: Kemik Iligi

IPI: Uluslararas: Performans Indeksi
R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin prednizon
CVP: Siklofosfamid, Vinkristin, prednizon
Benda: Bendamustin

KT: Kemoterapi

RT: Radyasyon

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MR: Manyetik Rezonans

BBA: Biiyiik biiyiitme alani

FL: Folikiiller Lenfoma

SMZL: Splenik Marjinal zon lenfoma
NMZL: Nodal Marjinal zon lenfoma

HP: Helikobakter Pylori

HCV: Hepatit C Viriisii

ALK: Anaplastik Lenfoma Kinaz

ABHL: Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
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OS: Ortalama Sagkalim
GI: Gastrointestinal Lenfomalar

GU: Genitouriner Lenfoma
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfomalar, immiin sistemin solid tlimorii olup farkli olgunlagma asamalarinda B hiicresi, T
hiicresi ve dogal oldiiriicti (NK) hiicre alt kiimelerinin klonal proliferasyonundan kaynaklanan

heterojen bir maligniteler grubudur (1-2).

Baslica Hodgkin ve Non -Hodgkin Lenfoma diye ikiye ayrilir. Bu maligniteler direk lenf
diiglimiinden veya diger lenfatik dokulardan kaynaklanir. Tan1 aninda lokalize veya yayilmig

olabilir.

Yaklasik 60 farkli NHL alt tipi vardir. Lenfomalar klinik ve patolojik olarak oldukg¢a heterojen
hastaliklardir. Klinik, immiinolojik veya histolojik ozellikler g6z oOniine alinarak birgok

lenfoma siniflamasi yapilmigsa da halen kusursuz bir siniflama bulunmamaktadir (3).

Calismamizin amaci; bolgemizde tami alan NHL tanili hastalarin demografik yapisini

o0grenmeyi, sagkalimi etkileyen faktorleri bilmeyi hedefleyen bir aragtirmadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Non Hodgkin Lenfomalar

Lenfomalar, immiin sistemin solid tlimorii olup farkli olgunlagma asamalarinda B hiicresi, T
hiicresi ve dogal 6ldiirticti (NK) hiicre alt kiimelerinin klonal proliferasyonundan kaynaklanan

heterojen bir maligniteler grubudur (1-2).

Baslica Hodgkin ve Non -Hodgkin Lenfoma diye ikiye ayrilir. Bu maligniteler direk lenf
diiglimiinden veya diger lenfatik dokulardan kaynaklanir. Tan1 aninda lokalize veya yayilmis

olabilir.

2.1.1. Tanim ve Simiflandirma

Non -Hodgkin Lenfoma lenforetikiiler sistemin heterojen bir malignite grubudur.

Non -Hodgkin Lenfoma’lar B, T ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerden kdken alan, klonal lenfoid
sistem tlimorleridir. Lenfositler, hematopoetik kok hiicrelerden gelisirler ve hiicre yiizey
reseptorlerine gore farkli morfolojiler gosterirler. Yaklagik 60 farkli NHL alt tipi vardir.
Lenfomalar klinik ve patolojik olarak olduk¢a heterojen hastaliklardir. Klinik, immiinolojik
veya histolojik 6zellikler goz Oniine alinarak bir¢ok lenfoma siniflamasi yapilmigsa da halen

kusursuz bir siniflama bulunmamaktadir (3). Tablo 1

Giiniimiizde en sik kullanilan siniflama 2016 yilinda DSO tarafindan revize edilen lenfomalarin
morfolojik, klinik, immunolojik ve genetik 6zellikleri g6z dniinde bulundurularak olusturulan
siniflama sistemidir. Bu siiflama sisteminde koken aldig: hiicre tipine (T ve B lenfosit veya
NK hiicreleri), hiicrelerin differansiasyon asamalarina, patofizyolojilerindeki farklt molekiiler
mekanizmalara, tutulum seklinin nodal ya da ekstranodal olmasina, sinirli ya da yaygin olup
olmasina ve klinik seyrinin agresif veya yavas seyirli olmasia gore lenfomalar pek ¢ok alt

gruba ayrilmistir (Tablo 2) (3,4).



Tablo 1. Malign lenfomalarin siniflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1956)

Luke's-Collins (1966)

Kiel (1974)

WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Siniflamas1 (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

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

WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Sini1flamasi (2001)

Revize WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflamasi (2008)

Rappaport Smiflamasi: Infiltrasyon paterni ve hiicre morfolojisi géz dniine alinarak yapilmis

bir sin1flamadir. Immiinolojik hiicre kdkenleri ile ¢elismesi nedeniyle terk edilmistir (5 ,6)

KIEL Smiflamast: Histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapilmistir. Daha sonra B ve T
fenotiplerine gore yeniden diizenlenmistir. Ancak nodal lenfomalar i¢in yapilmistir ve
ekstranodal lenfomalar i¢in uygun bir siiflama sistemi degildir. Natural killer (NK) hiicre

neoplazileri tanimlanmamaistir (7,8)

Working Formulation (WF) Siniflamasi: Farkli siniflama sistemlerinin kullaniliyor olmasi,
tedaviye yonelik yapilmis olan ¢aligmalarin karsilastirilmasini zorlastirdigi icin WF siniflamast
gelistirilmistir. Histopatolojik ve sitolojik &zelliklere dayanan bir sistemdir. immiinfenotipik
ozelliklere gore siniflama yapilmamistir. Fakat glintimiizde ayn1 morfolojiye sahip T hiicreli
lenfomalar ile B hiicreli lenfomalarin prognozlarinin ve tedavi sonuglarinin farkli oldugu

bilinmektedir. WF Siniflamasi, 1960 ve 1970 yillarindaki protokoller ile tedavi edilen lenfoma

3



hastalarinin sagkalim verilerine dayanilarak yapilmistir. Fakat giinlimiizde yenilenen tedavi

yontemleri ile sagkalim oranlarinda anlamli degisiklikler olmustur (7,8 )

REAL (Revised European-American Lymphoma / Yenilenmis Avrupa- Amerika lenfoma)
Siniflamasi: REAL smiflamasinin temeli; ayrintili morfolojik analizleri ve immiinolojik
calismalar1 temel alarak hastaliklart tanimlayan KIEL simiflamasmna dayanmaktadir.
Immiinolojik, genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik &zellikler kullanilarak
olusturulmugstur. Nodal ve ekstranodal ayrimi yapilmistir. Morfolojik 6zellikler belirtilmemis
ve farkli kategorilerin derecelendirilmesi yapilmamistir. Yinelenebilir ve kullanmasi kolay bir
siniflamadir. Farkli prognoza sahip lenfoma tiplerini ayirmada WF’ye iistlinliigii, ¢alismalarla

gosterilmistir (7,8)

WHO (Diinya Saghk Orgiitii) Siniflamasi: Yeni bir smiflama sistemi degildir. DSO
siiflamasi; REAL siiflamasinin yeniden gozden gecirilmesi ve REAL siiflamasinda yeterli
veri olmadig1 icin tahmini olarak belirtilen tanimlarin kesinlestirilmesi ile olusturulmustur.

Once 2008°de sonra 2016 yilinda revize edilmistir. DSO smiflamas1 Tablo 2’te verilmistir.



Tablo 2. DSO’niin Non-Hodgkin Lenfoma Simiflamasi

B HUCRE NEOPLAZILERI

NK/T HUCRE NEOPLAZILERI

Prekiirsor B Hiicre Neoplaziler Prekiirsor
B hiicreli lenfoblastik Losemi/Lenfoma

Prekiirsor T Hiicre Neoplaziler
Prekiirsor T hiicreli
Losemi/Lenfoma

lenfoblastik

Olgun B Hiicre Neoplazileri Predominant
Dissemine/Losemik Neoplaziler
-Kronik  Lenfositik  Ldsemi/
Lenfositik Lenfoma

-B-hiicreli Prolenfositik Lenfoma
-Lenfoplazmositik Lenfoma/ Waldenstrom
Makroglobulinemisi

-Splenik Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma
-Hairy-cell (tiiylii hiicreli) Losemi

-Plazma Hiicre Neoplazileri

-Plazma Hiicreli Myelom

-Plazmositom

Kiigiik

-Monoklonal Immunoglobulin
Hastalig1
-Agir zincir hastaligi

Primer Ekstranodal Neoplaziler

Depo

-Ekstranodal =~ Marjinal Zon  B-hiicreli
Lenfoma (MALT lenfoma)

-Mediastinal (Timik) Biiyiikk B-hiicreli
Lenfoma

-Intravaskiiler Biiyiik B-hiicreli Lenfoma
-Primer Eflizyon Lenfomast
-Lenfomatoid Graniilomatozis
Predominant Nodal Neoplaziler
-Nodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma
-Folikiiler Lenfoma

-Mantle cell Lenfoma

-Biiyiik B-hiicreli Lenfoma

-Burkitt Losemi/Lenfoma

Olgun T Hiicre Neoplazileri Predominant
Dissemine/Losemik Neoplaziler

-T-hiicreli Prolenfositik Lenfoma

-T-hiicreli Large Graniiler Lenfoma

-Agresif NK hiicreli Losemi

-Erigkin T hiicreli Losemi/Lenfoma

Primer Ekstranodal Neoplaziler

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

-Subkutan Pannikiilit-benzeri T hiicreli Lenfoma
-Blastik NK hiicreli Lenfoma

-Mycosis Fungoides/Sezary Sendromu

-Primer Kutanéz CD-30 pozitif T hiicreli
Lenfoproliferatif hastalik

Predominant Nodal Neoplaziler
-Anjioimmiinoblastik T hiicreli

-Lenfoma Periferik T hiicreli Lenfoma,
belirtilmemis

-Anaplastik Biiyiik hiicreli




Biyolojik davranislarina gére Non -Hodgkin Lenfoma; indolent, agresif, yiiksek derecede

agresif, lokalize indolent olarak gruplandirilmistir (8)

Indolent lenfomalar siklikla ileri yasta goriiliir. Hastalarin %80°den fazlast ileri evredir. Kemik
iligi ve gevresel kan tutulumu siktir. Diisiik cogalma hizina sahiptir. Biiyiik hiicreli lenfomaya

doniisebilirler.

Agresif lenfomalar her yas grubunda goriilebilir. Tan1 aninda hastaligin yayginlig degiskendir.
Yiiksek cogalma hizina sahiptir. Tedavi edilmediklerinde sagkalim kisadir. Tedavi ile %70-80

tam remisyon saglanir.

Yiiksek derecede agresif lenfomalar, siklikla ¢cocuklar ve geng erigkinlerde goriiliir, tant aninda
ileri evrededir, kemik iligi ve ¢evresel kan tutulumu siktir. Tedavi edilmedikleri takdirde ¢ok

hizli ilerleme gosterirler. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu siktir.

Lokalize indolent lenfomalar, her yas grubunda goriilebilir. Hastalik sinirli kalmaya egilimlidir.

Tedavi ile kiir saglanabilir.

Non -Hodgkin Lenfoma hastalarinda prognozu ve sagkalimi etkileyen ¢ok sayida faktor
oldugu bilinmektedir. Bunlardan en 6nemlileri; yas, performans durumu, B semptom varligs,
tiimor boyutu, timdoriin evresi, nodal ve ekstranodal bolge tutulumu, kemik iligi tutulumunun
varlig1, serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi gibi faktorlerdir. immiinfenotip, histopatoloji,
C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), B2 mikroglobulin diizeyinin
prognostik degeri literatiirde bir¢cok ¢alisma ile gosterilmistir (9,10).

2.1.2. Epidemiyoloji

NHL’ larin goriilme sikligi; yasa, cografi bolgeye, infeksiyoz etkenlere maruziyete, etnik
kokene gore degiskenlik gostermekle beraber genel olarak tiim lenfomalarin %75’ ini NHL lar
olusturmaktadir. NHL larin da yaklagik %80-85” 1 B hiicre kdkenli olup, %15-20" si T ve NK
hiicre kokenlidir. B hiicreli lenfomalar i¢inde; Difliz Biiyiik B-hiicreli lenfoma (DBBHL)
yaklasik %30-35’lik oranla en sik goriilen tip olup, gelismis iilkelerde follikiiler lenfoma
yaklasik %25°lik oranla ikinci en sik goriilen NHL alt tipidir. NHL’lar her iki cinsiyette de
insidansi hizla artis gosteren kanserlerdendir. Son 20 yilda NHL insidansi1 diinyada her y1l %3-
5 artig gostermektedir.



Amerika’da her yil 55000-60000 yeni hasta tan1 almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
NHL insidansinda 1970-1995 yillar1 arasinda yilda %3-4 artis saptanmis olup, 1998-2002
yillar1 arasinda insidans 100.000°de %19,4 olarak bildirilmistir. Asya ve Avrupa iilkelerine
kiyasla, NHL insidansindaki artis, bat1 toplumlarinda daha fazladir (11)

Genel olarak, Non -Hodgkin Lenfoma goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. 65
yas Ustii kisilerde goriilme sikligi 100.000 kisi basia 90.9 iken, 20-49 yas arasinda 100.000
kisi bagina 7.1'dir.

Yiiksek dereceli lenfoblastik lenfomalar ve Burkitt lenfoma (¢cocuklarda ve geng yetigkinlerde
goriilen en yaygin Non -Hodgkin Lenfoma tiirleri) disinda, Non -Hodgkin Lenfoma'nin ¢ogu

alt tipi i¢in basvurudaki ortalama yas 60 y1l1 agmaktadir (11)

2.1.3. Etyoloji

DBBHL etiyolojisi tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Bazen kronik lenfositik 16semi/kiiciik
lenfositik lenfoma, follikiiler lenfoma veya marjinal zon lenfoma gibi daha diisiik dereceli
lenfomalarin transformasyonu ile meydana gelebilirse de siklikla de novo gelisir. DBBHL
vakalariin biiyiik bir boliimiinde herhangi bir risk faktorii bulunmamaktadir. Bununla beraber;
konjenital ve kazanilmig immiinosupresyon durumlart EBV ile (12,13 ) Solid organ nakli veya
hematopoietik kok hiicre nakli sonrasinda immiinosiipresif ilaglarla iligkili olarak (15), Colyak
(nontropikal sprue) hastalarinda ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinda 6zellikle Crohn
hastaliginda ve Sjogren sendromu gibi kollajen doku hastaliklarinda otoimmunite (16 ) ile

iliskili olarak NHL gelisebilecegi bildirilmektedir.

NHL'min etiopatogenezinde EBV, insan T hiicresi lenfotropik virlisi (HTLV- 1), Kaposi

sarkomu ile iligkili herpesviriis ve hepatit C viriisii gibi bir¢ok viriis rol oynamaktadir (17).

2.1.4. Klinik Ozellikler

Non -Hodgkin Lenfomanin en sik klinik prezentasyonu lenfadenopatidir. Bir¢ok durumda
hastalar servikal, aksiller veya inguinal lenfadenopati ile bagvurur. Genel olarak tutulan lenf
nodlart sert, agrisiz ve bolgesel bir enfeksiyonla iliskili degildir. Mediasten veya retroperiton
gibi bolgelerde lenfadenopatisi olan hastalar doktora farkli semptomlar ile bagvurabilir; Goglis
agrisi, Okstiriik, superior vena kava sendromu, karin agrisi, sirt agrisi, omurilik basis1 ve
ireteral basi ile iligkili bobrek yetmezligi semptomlar: karakteristiktir. Non-Hodgkin

Lenfoma'lar viicuttaki herhangi bir organi tutabilir ve bu organdaki fonksiyon bozuklugu
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teshise gotiiren semptomlara neden olabilir. Ornekler arasinda primer beyin lenfomasi
norolojik semptomlar, akcigerdeki mukoza iliskili (MALT) lenfomalar nefes darligi, gastrik
MALT lenfomalar epigastrik agri ve kusma ile veya Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomalar

bagirsak obstriiksiyonu ile basvurabilir.

Bir¢ok lenfoma kemik iligini tutabilir ve bazen genis miyelofitisis ve kemik iligi yetmezligine
neden olur. Bu hastalarda etkilenmis kan hiicre serilerine atfen enfeksiyon, kanama ve anemi

gortilebilir.

NHL'ler gesitli immiinolojik anormalliklerle de ortaya ¢ikabilir. Ornegin, otoimmiin hemolitik
anemi ve immiin trombositopeni, 6zellikle kiigiik lenfositik lenfoma (SLL)/kronik lenfositik
16semi (KLL) ve DBBHL'da dahil olmak iizere diger alt tiplerin ilk belirtisi olabilir. Genellikle
monoklonal bir proteinin agir1 iretimi ile iligkili periferik ndropatiler c¢esitli alt tiplerde

goriilebilir (18).

NHL'ler siklikla taniya gotiirebilecek sistemik semptomlarla iliskilidir. En belirgin semptomlar
ates, gece terlemesi ve agiklanamayan kilo kaybidir. Bu semptomlari agiklayacak baska bir

sebep olmamasi klinisyene lenfoma diisiindiirmelidir (19).

2.1.5. Tam

NHL'da ince patolojik farkliliklar tedaviyi degistirebileceginden, en énemli konu dogru tani
koymaktir. Cekirdek igne biyopsileri tam igin kullanilabilir. Ince igne aspirasyon biyopsileri
lenfoma tan1 yontemi olarak kullanilmasi uygun degildir. Tan1 i¢in eksizyonel biyopsi tercih

edilmelidir.(19)

2.1.6. Evreleme ve Prognoz

Non -Hodgkin Lenfomali bir hastanin evrelenmesi igin tercih edilen goriintiileme yontemi,
histolojik alt tipin florodeoksiglukoz (FDG) aviditesine baglidir. PET/BT FDG-avid nodal
lenfomalarin evrelemesi i¢in tercih edilirken, FDG-avid olmayan ve degisken FDG-avid
histolojileri i¢cin tek basmma BT tercih edilir. KLL/SLL, Lenfoplazmasitik
lenfoma/Waldenstrom makroglobulinemi, mikozis fungoides ve marjinal zon lenfomasi harig
diger NHL'ler FDG-avid olarak kabul edilir. Evreleme i¢in rutin olarak kullanilmamasina
ragmen, PET/BT FDG-nonavid histolojilerde agresif doniisiimden siipheleniliyorsa biyopsi
bolgesini belirlemek i¢in faydali olabilir(20,21)



PET/BT'nin ¢ogu NHL histolojik alt tipi i¢in kemik iligi (KI) tutulumunu saptamada yeteri
kadar bilgi vermemektedir. Ancak; DBBHL'de, PET/BT tam aninda Ki tutulumunun
saptanmasi i¢in KI biyopsisinden daha spesifik ve hassas bir tani ydntemidir. PET/BT
taramasinda Ki'nde FDG alim1, lenfomatoz K1 tutulumu igin oldukga spesifiktir (20).

Non -Hodgkin Lenfomali hastalar icin kullanilan mevcut evreleme sistemi Lugano
siniflamasidir. Lugano smiflandirmasi, ilk olarak 1974'te Hodgkin lenfoma icin gelistirilen ve
1988'de degistirilen Ann Arbor evreleme sistemine dayanmaktadir. Bu evreleme sistemi,
tiimoriin nodal/ekstranodal tutulum yeri ve sayist baz alinarak gelistirilmistir (Tablo 3) (22,

23).

Tablo 3. Lugano siniflandirmasi (Ann Arbor evrelemesi Cotswolds modifikasyonu)

EVRE 1 Tek lenf nodu veya lenfatik dokunun tutulmasi

EVRE 2 |Diyaframin ayn tarafinda 2 veya daha fazla lenf nodunun tutulmus olmasidir.
Hiler nodlar lateralize olarak degerlendirilir. Bilateral tutuldugunda evre 2
olarak tanimlanir

Tiim mediastinal lenf diiglimleri tek bir anatomik bdlge olarak diisiiniiliir ancak
hiler lenf diigiimii ek bir diiglim olarak degerlendirilir.

EVRE 3 |Diafragmanin her 2 bdlgesinde birden fazla lenf diigiimii veya senfonik
dokularin tutulumunu ifade eder. Splenik portal veya ¢olyak lenf grubunun
tutulumu evre 3-1, paraaortik iliak mezenterik veya inguinal lenf bolgelerinin
tutulumu evre 3-2 olarak degerlendirilir

EVRE 4 |Eslik eden lenf diigiimii tutulumu olsun olmasin bir ya da daha fazla
ekstranodal organ ya da dokunun yaygin veya ilerlemis hastaligi ifade eder.

*Tlm vakalar i¢in B semptomlarinin bulunmasi veya bulunmamasi(A)

*E tanim1 komsuluk yolu ile ekstranodal tutulumu ifade eder.

*Yaygin ekstranodal tutulum ilerlemis evre 4 hastalig1 ifade eder.

*Bulky hastalik(X tanim1):BT de nodal kitle ¢apinin 10 cm den daha biiyiik veya herhangi
bir torasik vertebranin ¢apinin 1/3 den daha biiyiik olmasidir.

Cok sayida calisma gosteriyor ki NHL’ larin prognozu histopalojik taniya bagimlhidir. Yas,
ekstranodal hastalik, performans durumu ve evre gibi klinik parametrelerin prognozu ikincil

olarak etkiledigini gostermistir. IPI (ULUSLARASI PERFORMANS INDEKSI) tedavi
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sonuglarint ve sagkalimi tahmin etmek i¢in en yaygin kullanilan prognositik skorlama

sistemidir.

Bu indeks diffiiz agresif lenfoma (baskin olarak DBBHL) olan hastalar i¢in gelistirilmistir,

ancak herhangi bir alt tipte tedavi sonucunu tahmin etmek icin kullanilabilir.

Rituksimab varligindan sonra gelistirilen R-IPI ve kotii prognostik hastada prognoz
belirlemede daha {istiin oldugu ifade edilen Ulusal Kapsamli Kanser Agi [National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)J-IPI’de kullanilmas1 onerilen prognostik
parametrelerdendir (Tablo 4) (22,23).
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Tablo 4. NHL da Prognostik Gostergeler

IPI R-IPI NCCN-IPI
PARAMETRELER
Yas
>40—<=60 1
>60—<=75 1 1 2
>75 3
Ldh(Oran)
>]1—<=3 1 1 1
>3 2
Ann-Arbor Stage 3-4 1 1 1
Performans (ECOG>=2) 1 1 1
Ekstranodal Hastahk
>1 bolge tutulumu 1 1
Ki, MSS, GI Kanal ve 1
Akcigerden herhangi biri
Skor
Diisiik risk 0-1 1 0-1
Diisiik -orta risk 2 1-2 2-3
Yiiksek -orta risk 3 4-5
Yiiksek risk 4-5 >=3 >=6

Ki: Kemik iligi, MSS: merkezi sinir sistemi, GI: gastro intestinal, IPI: Uluslararas1 Prognostik

Indeks, NCNN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi, LDH: laktat dehidrogenaz
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2.1.7. NHL Alt Tipleri ve Tedavi Yaklasimi

2.1.7.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

DBBHL tiim Hodgkin dis1 lenfomalarin %30-58’ini olusturur. Avrupa Birligi’nde yilda 3-
4/100.000 yeni olgu goriilmekte olup, insidansi yasla birlikte artis gostermektedir (35-59 yas
arasinda 0,3/100.000/y1l, 80-84 yas arasinda 26,6/100.000/ y1l) (17).

DSO 2016 smiflamast dogru tedavi yaklasimi igin tamda DBBHL’lerin Germinal merkez B-
hiicre benzeri (GMB) ve aktive B-hiicre benzeri (ABH) seklinde immiinohistokimyasal olarak
ayrmimin yapilmasini dnermektedir. Ayn1 zamanda DSO, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
rearanjmant ile birlikte olan DBBHL da double- hit lenfoma ayriminin yapilmasini da
onermektedir. Bu rearanjmanlarin olumsuz prognostik anlam1 oldugu ve daha yogun tedaviler
ile Rituximab (R)-CHOP standart tedavisine gore daha 1yi sonuglar alindig1 bilinmektedir (24-
26)

Erken evre hastalikta; Ug kiir R-CHOP + tutulu alan RT veya 6-8 kiir R- CHOP etkinlikleri
esit tedavi secenekleridir. Bu iki secenekten biri RT uygulanacak alan ve hastanin 6-8 kiir
kemoterapiyi tolere edip edemeyecegine gore karar verilmelidir. Kitlesel (bulky) hastalik erken
evre bile olsa ileri evre protokolii ile tedavi edilmelidir (20). Geng, performansi iyi ve RT

alaninin yan etkiler agisindan riskli oldugu hastalara 6 kiir R-CHOP uygulanabilir (27-28).

Ileri evre hastalikta; R-CHOP protokolii 21 giinde bir 6-8 kiir uygulanir. Dért kiir sonrasi tam
yanit elde edilen hastalarda tedavi 6 kiir ile sonlandirilir, kismi yanitli hastalarda planlanan
tedavi 8 kiire tamamlanir. Uluslararasi harmonizasyon projesi yanit kriterlerine gore PET/BT
ile ara degerlendirmede yanitsiz kabul edilen hastalara kurtarma rejimi sonras1 kok hiicre
destekli yiiksek doz tedavinin interim PET/BT’deki olumsuz gidisi ortadan kaldirdigt
gosterilmistir (29).

2.1.7.2. Folikiiler Lenfoma

Folikiiler lenfoma, ikinci siklikta goriilen bir Hodgkin dis1 lenfoma alt tipi olup bati
toplumlarinda goriilme siklig1 daha yiiksektir ve 7/100,000 oraninda saptanmaktadir. Timér
hiicreleri normal germinal merkez B hiicrelerinden koken almaktadir. Genel olarak indolen bir
seyir izler ve cogu hasta yaygin hastaliga ragmen asemptomatiktir. Hastalarin biiylik cogunlugu

ileri evrede (III ve IV) tan1 alirlar. Halen kiir saglanamayan bir hastalik olarak kabul edilmekle
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birlikte, son yillarda, monoklonal antikorlarin tedavide kullanim1 ve PET/BT'nin tanisal amacli

kullanim ile tedavide 6nemli gelismeler elde edilmistir (30).

DSO siniflamasi 2016 revizyonunda Folikiiler lenfoma her biiyiik biiyiitme alanindaki
sentroblast (biiylik ¢entiksiz folikiil hiicresi) sayisina gore grade 1, 2 ve 3 olarak ayrilir; grade
3 olgular 3A ve 3B olmak {izere ikiye ayrilir. Grade 1, 2 ve 3A benzer histolojik ve molekiiler
ozellikler tasir ve yavas bir seyir izler. Grade 3B ise histolojik olarak DBBHL ye benzer ve
klinik olarak daha agresiftir. Kemik iligi tutulumu sik olup, paratrabekiiler lenfoid agregatlar

seklinde goriilmektedir (31). Tablo 5

Tablo 5. DSO Folikiiler Lenfoma Siiflamasi

GRADE TANIM
1 0-5 Sentroblast/BBA
2 6-15 Sentroblast/BBA
3 >15 Sentroblast/BBA
3A Sentroblast +Sentrosit
3B Solid sentroblast organizasyonu
BBA: Biiyiik biiyiitme alani

FL tedavi se¢imi hastalifin evresine gore planlanacagi i¢in evrelemenin dogru yapilmasi
ozellikle az sayidaki erken evre hastalarda (%10-15) 6nemlidir. Evrelemede Ann Arbor sistemi

kullanilir (Tablo 3), kitlesel hastalik (>7 cm) uygun oldugunda belirtilmelidir.
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Tablo 6. Ann Arbor Evreleme Sistemi

EVRE Tek lenf nodu veya lenfatik dokunun tutulmasi

EVRE 2 |Diyaframin aym tarafinda 2 veya daha fazla lenf notunun tutulmus
olmasidir. Hiler notlar lateralize olarak degerlendirilir. Bilateral

tutuldugunda evre 2 olarak tanimlanir

Tiim mediastinal lenf diigiimleri tek bir anatomik bolge olarak diisiiniiliir

ancak hiler lenf diigiimii ek bir diigiim olarak degerlendirilir.

EVRE 3 |Diafragmamn her 2 bolgesinde birden fazla lenf diigiimii veya senfonik
dokularin tutulumunu ifade eder. Splenik portal veya c¢olyak lenf
grubunun tutulumu evre 3-1, paraaortik iliak mezenterik veya inguinal

lenf bolgelerinin tutulumu evre 3-2 olarak degerlendirilir

EVRE 4 Eslik eden lenf diigiimii tutulumu olsun olmasin bir yada daha fazla

ekstranodal organ yada dokunun yaygin veya ilerlemis hastahgi

Tiim vakalar icin B semptomlarinin bulunmasi veya bulunmamasi(A)

E tanimi komsuluk yolu ile ekstranodal tutulumu ifade eder. Yaygin ekstranodal

tutulum ilerlemis evre 4 hastahg ifade eder.

Bulky hastahk(X tanimi):BT de nodal kitle ¢capimin 10 cm den daha biiyiik veya

herhangi bir torasik vertebranin capinin 1/3 den daha biiyiik olmasidir.

Evreleme amacli kontrastli toraks ve abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT) yapilmalidir.
PET/BT nodal ve ekstranodal alanlar i¢in evrelemenin dogrulugunu arttirir ve FL’de rutin
evreleme icin dnerilmelidir (32). Ozellikle tutulu alan radyoterapi (RT) (TART) planlanan

lokal evre /Il hastalig1 belirlemek i¢in dnemlidir.
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Erken evre hastalikta tedavi; Bulky hastaligi olmayan evre I-11 az sayida hastada, TART si (24
Gy) kiiratif potansiyele sahiptir. Tiimoriin lokalizasyonuna bagli olarak RT’den belirgin
morbidite bekleniyorsa bekle ve gor veya Rituximab monoterapisi (375 mg/m2/giin haftada
bir, 4 hafta siire ile) onerilir. Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) kriterlerine
gore tiimor yiikl yiiksek olan, agresif klinik veya biyolojik prognostik 6zellikleri olan veya
lokal RT uygulanamayan (6rnegin; akciger, karaciger) hastalarda, ileri evre (evre III ve IV)
semptomatik hastalikta oldugu gibi diisiik yogunlukta sistemik kemoterapi tercih edilebilir (33,
34).

2.1.7.3. Mantle Hiicreli Lenfoma

Bat1 toplumlarinda tiim lenfomalarin %6-9’unu olusturmaktadir ve yillik goriilme sikligi 1-

2/100.000°dir. Erkeklerde 3:1 oranla kadinlardan daha sik goriilmektedir (35)

Ekstranodal tutulum siktir. En sik kemik iligi, karaciger, dalak, Waldeyer halkasi ve
gastrointestinal kanal tutulumu go6zlenir. Bazi hastalarda lenfomatozis polipozis goriilebilir.

Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir.

Hem indolen, hem de agresif Non-Hodgkin lenfoma ozelliklerini tasir. Konvansiyonel

tedaviler ile kiir elde edilemez. Standart bir tedavi yaklagimi glinlimiizde yoktur.

Mantle hiicreli lenfoma genellikle agresif gidisatli olsa bile bir grup hastada indolen seyir
goriilebilir. Indolen seyirli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 16semik nodal tutulum gdstermeyen
sadece kemik iligi tutulumu ve splenomegali ile seyreden hastalardir. Bu tablonun en énemli
belirteci SOX11 negatifligidir. Bunun disinda diisiik tiimor yiikii olan ve Ki-67 proliferasyon
indeksi <%10 olan hastalarda da indolen seyir gdzlenebilir. (36.). Ancak, indolen seyiri
gosteren kesin bir belirteg olmamasi nedeniyle bu hastalarin tedavisiz izlenirken yakin sekilde

gozlemlenmesi uygun olacaktir.

Evre I-1I Hastalarin az bir kismi1 erken evrede basvurur. Kitlesel (bulky) hastaligi olmayan bu
grupta tutulu alan RT (30-36 Gy) uygulanabilir fakat erken niiksler goriilebilir. Bu nedenle

kisaltilmig kemoterapi ve RT kombinasyonu uygun bir tedavi segenegidir (37,38 )

2.1.7.4. Marjinal Zon Lenfoma

Marjinal zon lenfoma (MZL), Hodgkin dis1 lenfomalar (NHL) arasinda ti¢iincii en sik goriilen
lenfoma alt tipidir. Bat1 toplumlarinda NHL lerin yaklasik %5-15’ini olusturmaktadir (39).

Ortanca goriilme yas1 60 yastir ve kadinlarda erkeklere gore biraz daha fazla goriiliir (40).
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Farkli klinik ve genetik 6zellikleri olan {i¢ ana alt tipe ayrilmaktadir (39 ,41).

1. Ekstranodal MZL (MALT lenfoma)

2. Splenik MZL (SMZL)

3. Nodal MZL (NMZL)
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 siniflamas1 2 yeni antiteyi bu gruba eklemistir. Klonal B-
lenfositoz-marjinal zon (KBL-MZ) ve heniiz taslak antite olarak tanimladig1 splenik B-hiicre
16semi lenfomasi, siiflandirilamayan (SLLU); SLLU alt grubunda; splenik diffiiz kirmizi
pulpa kiiciik B-hiicre lenfomas1 (SDRPL) ve hairy cell variant (HCL-v) iki taslak antite olarak
yer almaktadir (41)

KBL-MZ’yi MZL’den ayirmak i¢in klonal B lenfosit sayisinda tanimlanmis bir esik deger
yoktur. Hastalarin sadece az bir kismi (%15-20) lenfomaya (siklikla SMZL) ilerleyecektir.

Ekstranodal MZL

Ekstranodal MZL (MALT lenfoma), MZL nin %65’ini, SMZL %?20’sini, NMZL ise %5’ini
olusturur (42).

Lokalize Helikobakter pilori (+) ve Helikobakter pilori (-) MALT Lenfoma tipleri vardir.
Lokalize Helikobakter pilori (+) Mide MALT Lenfomas1 (Lugano Evre I-1I):

Helikobakter pilori (HP) eradikasyonuna genelde iyi yanit verirler. Tedaviden 6 hafta ve proton
pompa inhibitorleri kesildikten 2 hafta sonraki donemde yapilan invazif olmayan bir yontem
olan iire nefes testinde HP eradikasyon saglanamadiysa ikinci sira eradikasyon tedavisi

uygulanmalidir (43). Eradikasyon tedavisi lokal antibiyotik direnglerine gore tercih edilmelidir.

Ulkemizde klaritromisin, metronidazol ve levofloksasin direnci %30’a varan oranlarda

goriilmektedir (44).

Klaritromisin direnci yiiksek olan bolgelerde Maastricht IV konsensus bildirisine gore birinci

basamakta bizmut igeren dortlii kombinasyonlarin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Lokalize Helikobakter Pilori (-) mide malt lenfomasi (Lugano evre I-11):

HP eradikasyonu bu hasta grubuna da uygulanmalidir ancak bu grubun HP eradikasyonuna
yanitinin ¢ok daha az olacagi gergektir. Onkolojik tedavi yaklagimi antibiyoterapiden 2-3 ay

sonra yapilan endoskopi kontroliinde hastalik devam etmesi durumunda diisiiniilmelidir (45)
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Lokalize hastalikta radyoterapi tercih edilen tedavi yontemidir. Deneyimli merkezde tutulu
alan radyoterapisi (3-4 haftada 24-30 Gy) ile ¢ok iyi sonuclar elde edilmektedir (46-48).
Radyoterapi yapilamayacak hastalarda rituksimab monoterapisi, alkilleyici ajanlar veya piirin
analoglar1 ile rituksimabi igeren kemoimmiinoterapi (R-klorambusil, R-bendamustin, vd.)

kombinasyonlar1 veya R-lenalidomid uygulanabilir (49).
Splenik MZL

HCV birlikteligi siklikla eslik etmektedir ve HCV tedavisi ile SMZL’de 1yilesme goriilebilir
(22). SMZL igin tedavi sadece semptomatik hastalarda gerekmektedir. Asemptomatik
hastalarda tedavisiz izlem Onerilmektedir. Progresif, semptomatik splenomegalisi veya
progresif sitopenileri olanlarda tedavi segenekleri arasinda; splenektomi, kemoterapi, tek ajan

rituksimab veya kemoimmiinoterapi yer alir.
Nodal MZL

NMZL, HCV ile birlikte goriilebilir ve HCV (+) hastalarda kemoterapi karar1 oncelikle
antiviral tedavi degerlendirildikten sonra verilmelidir tedavide bir goriis birligi bulunmamasina

karsin folikiiler lenfomaya benzer stratejiler 6nerilmektedir (39,42)

Erken evre hastalikta cerrahi ve radyoterapi uygulanabilir. Ileri evre asemptomatik hastalikta
bekle-gor yaklagimi, semptomatik hastalikta oral alkilleyici ilaglar, piirin analoglar1 ve
kemoimmiinoterapi kombinasyonlar1 (R-CVP, R-CHOP, R-Benda) hastalig1 kontrol altina
almakta oldukea etkilidir (42).

2.1.7.5. T-Hiicreli Lenfoma

Olgun T ve Natural Killer (dogal 6ldiiriicii) hiicreli lenfomalar tiim lenfoid malignitelerin %10-
15°ni olusturur. Birlesik Devletlerde T/NK hiicreli neoplaziler 1,77/100.000/y1l oraninda
goriilir. NK hiicreli lenfomalar Asya’da Epstein Barr virlise (EBV) baglhh daha sik
goriilmektedir. Insan T-hiicre lenfotropik viriis tip 1 (HTLV-I) eriskin T-hiicreli

l6semi/lenfomasi ile iliskilidir.

Patoloji preperatlar1 giivenilirlik agisindan deneyimli hematopatologlar tarafindan Diinya
Saglik Orgiitii 2016 siniflamasma gére degerlendirilmelidir (41) ve miimkiinse tam igin

eksizyonel tiimor doku biyopsisi tercih edilmelidir.

Primer nodal periferik T-hiicreli lenfomalar:
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* Periferik T-hiicreli lenfoma bagka tiirlii siniflandirilamayan (PTHL-NOS)
« Anjiyoimmiinoblastik T-hiicreli lenfoma (AITHL)

* Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL), anaplastik lenfoma kinaz (ALK) negatif
[ABHL-ALK (-)]

* ABHL-ALK pozitif [ABHL-ALK (+)]
Primer ekstranodal periferik T-hiicreli lenfomalar:

» Ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma, nazal tip
» Enteropatiyle iligkili T-hiicreli lenfoma

* Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma

ALK pozitifligi 1yi prognostik etki olusturdugundan 5 yillik genel sagkalim (OS) %70 olarak
bilinmektedir (50)

Bu hastalarin tedavisi diger PTHL grubundan farkliliklar icermektedir. Optimal kemoterapi kiir
sayisinda kanita dayali bir veri olmamakla birlikte 6 kiir coklu ajan kemoterapi ile kitlesel
(bulky) lezyonu olan hastalara tutulu alan radyoterapi (TART) kombinasyonu veya erken

evrede 3-4 kiir coklu ajan kemoterapi sonrast TART 6nerilmektedir (51-54)

Tercih edilecek ¢oklu ajan kemoterapi protokolleri CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin prednizon), CHOEP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, etoposid, prednizon)
ve DA-EPOCH’dir (doz ayarh etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin).

Periferik T-Hiicreli Lenfoma-NOS, Anjioimmiinoblastik T-Hiicreli Lenfoma, Anaplastik

Biiytik Hiicreli Lenfoma-ALK (-):

Hastalar birinci ve ikinci sira tedavilerde miimkiinse klinik ¢alismalara dahil edilmelidir. Klinik
caligmaya dahil edilemeyen hastalarda 6 kiir ¢oklu ajan kemoterapi ile kitlesel (bulky) lezyonu
olan hastalara TART oOnerilmektedir. CHOP, CHOEP ve DA-EPOCH tercih edilecek
protokollerdir (51,56,57)

CHOP protokoliine etoposid eklenmesi, 60 yas alt1 hastalarda OS avantaji saglamasa da olaysiz

sagkalimi (EFS) iyilestirmistir (57)
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Altmis yasin tizerindeki hastalar i¢in tedaviye etoposid eklenmesi toksisiteyi arttirmaktadir ve

CHOEP protokolii yas1 <60 olan hastalarda onerilmektedir (51).

Ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma, hepatosplenik T-hiicreli lenfoma, enteropati iligkili T-

hiicreli lenfoma tedavisinde CHOP protokolii etkisiz kalmaktadir.

2.2. Ekstranodal Lenfomalar

Hodgkin dis1 lenfomalarin (NHL) ¢ogu, lenf diigiimlerinde veya dalak, Waldeyer halkas1 ve
timus gibi diger lenfatik dokularda ortaya ¢ikar.

Ekstranodal organlarin katilimi, evreleme arastirmasinda énemli bir bulgudur, ancak NHL'nin
onemli bir kismi sadece bu ekstranodal bdolgelerde primer olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Ekstranodal bir bolgeyi igeren daginik lenf, nodal hastalik ile primer ekstranodal hastalig1 ayirt
etmek zordur Primer ekstranodal hastalarin NHL lilarin %25-40" olustururlar. (58, 60)

Genelde evre 2 de erken donemde saptanirlar. (61)
Santral Sinir Sistemi Lenfomalar

Merkezi sinir sistemi (CNS) lenfomalar1 MSS neoplazmalarinin yaklagik %6.6-15.4’lini
olustururlar. Vakalarin %93 i primer bir lezyon olarak ortaya cikar. (62) genellikle B tipi

hiicreden koken alir.

MSS lenfomalarinda goriintiilleme yontemi olarak manyetik rezonans (MR) ilk tercihtir. Ancak

BT ve PET-BT ‘den faydalanilabilinir.(63)
Bas- Boyun Lenfomalar:

Ozellikle NHL vakalarinda gériilen orbital lenfomalar, ekstra nodal hastaligin yaklasik %8'ini

olusturur (64)

Marjinal bolge lenfomalari, histolojik varyantlarin ¢ogunu olusturur; diffiiz biiyiikk B hiicreli

lenfoma en yaygin ikinci tiptir.

PET de orta diizeyden yliksek diizeye kadar degisen tutulum gosterir (65 ,66).
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Burun ve paranazal siniis; B hiicreli lenfomalar, Waldeyer halkasin1 yaygin olarak etkiler ve
genellikle yogun bir sekilde FDG heveslidir Burun ve paranazal siniisleri igeren belirli bir

lenfoma varyanti agresif olan NK / T hiicre varyantidir.
Pulmoner -Plevral Lenfoma

Akcigerlerin primer tutulumuna veya hastaliga bagh sekonder degisikliklere bagl olabilir.
Sekonder degisiklikler daha yaygindir. Bunlar, mediastinal diiglimlerin bronslar1 sikistirarak
atelektatik degisikliklere veya efiizyona ikincil konsolidasyon veya kollaps ile sonu¢lanmasina

bagli olabilir.

Pulmoner lenfoma HL da Non-HL ya oranla daha sik goriiliir. HL da genelde mediastinal

tutulum varken NHL da sadece akciger tutulumu daha ¢ok goriiliir.(67,68)

Primer pulmoner lenfomanin histolojik varyanti genellikle bronstan kaynaklanan mukoza ile

iligkili lenfoid tiimordiir (MALT)

Plevral lenfoma; dogrudan lenfoma nedenli degil ancak venoz obstriiksiyonuna bagl plevral
eflizyon olusabilir ancak plak ve plevral modiillerin goriinmesi lenfomanin varhigin

diistindiirtr.
Meme Lenfoma

Meme lenfomalari, tim meme neoplazilerin i¢inde %0.1-0.5 kadardir. Genelde NHL’de
goriiliir. Dens memede mamografi ve BT’ de tespiti zordur. Lenfomal1 bir hastada meme
dokusunda yogun FDG aviditesi siiphe uyandirmalidir, ancak FDG alimi tek bagina diger

meme tlimorlerini ayirt etmek icin kullanilamaz.(69)
Gastrointestinal (GI) Lenfomalar

Mide Lenfoma: GI lenfomanin en yaygin bolgesidir. Primer NHL, midede HL’ den daha

yaygin goriiliir.

MALT lenfoma en yaygin cesittir. Helicobacter pylori enfeksiyonu ile iliskilidir ve FDG

tutulumu gosterir.
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Ince Bagirsak Lenfomasi: Gastrointestinal lenfomanin en yaygin ikinci bolgesidir. Heterojen

bir lenfoma grubu, MALT, Mantle hiicreli lenfoma, Burkitt lenfoma, enteropati ile iliskili

lenfoma ve B hiicre varyantlar1 dahil olmak {izere ince bagirsag etkiler.

Mantle hiicreli lenfoma, yaglilarda yaygin olarak terminal ileum ve jejunumu tutan multipl
polipozis (70) olarak ortaya c¢ikar. Burkitt lenfoma, ileogekal bolgeyi tutan agresif seyirli,

endemik olarak Afrikali ¢ocuklarda daha sik goriilen bir varyant lenfomadir.

Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluk, allojenik transplant alicilarinda goriilen bir
B hiicre lenfoma varyantidir. Ince bagirsag tutabilen yiiksek dereceli B hiicreli bir tiimordiir.
Enteropati ile iligkili lenfomalar, esas olarak T hiicre varyantlaridir ve FDG tutulumuna
meyillidir. B hiicreli lenfomalar da yaygin olarak distal ince bagirsag: etkiler ve giiclii bir

sekilde FDG tutuluma meyillidir.

Lenfoma daha cok infiltratif paternde duvar kalinlagsmasina, liimen darligina veya anevrizmal

dilatasyon ile kargimiza ¢ikar.
Karaciger Lenfoma

Karacigerin primer lenfomasi olduk¢a nadirdir ve ¢ogunlukla NHL tipidir. NHL li hastalarin
%15°1, Hodgkin Lenfomal1 hastalarin %10°u basvuru esnasinda karaciger lenfomas: ile gelir

(71). Sekonder tutulum daha yaygin olup hepatomegali ya da nodiiler lezyonla goriiliir.
GU Lenfoma

Bobrek Lenfoma: Cogu organda oldugu gibi, primer renal lenfoma nadirdir ve genellikle

retroperitoneal lenf nodal hastaliginin bir uzantisidir. Perinefrik fasya ile smirli bobrek
lezyonlar1 veya hastalik olarak ortaya ¢ikabilir. Bobrek tutulumu, doku bakimindan homojen
ve BT'de kontrastlanma gosteren yogun FDG tutmaya meyilli bir kitle olarak ortaya cikar.
Damarlarin tikanmasi ve hidronefroz da goriilebilir. Primer bobrek tiimdrlerinin aksine,
lenfoma karakteristik olarak hilum ve interstisyumu i¢ceren homojen bir zayiflama gosterir. Kist

olusumu, kanama ve nekroz atipik 6zelliklerdir

Adrenal Lenfoma: Spesifik olmayan genisleme ve yogun FDG tutulumu bulgulari ile kendini

gosterir. Adrenal bez, NHL vakalarinin %4' i kadarinda goriiliir (72). Klinik olarak hastalar
Addison hastaliginin 6zellikleriyle karsimiza ¢ikabilir. Vakalarin %50' sine kadar bilateral

tutulum gortilebilir.
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Genital Lenfoma: Testikiiler lenfoma, testis kitlelerinin%?3' ini olusturur (73) ve agrisiz sislik

olarak kendini gosterir. Genellikle sinir sistemine agresif yayilim gosterir. Asimetrik yogun
FDG alimy, fizyolojik aktiviteyi lenfomadan ayirmaya yardimci olur. Adneksler, kadinlarda sik

goriilen tutulum bolgeleridir. Nadiren uterus govdesi ve serviks tutulumu bildirilmistir (74).

Deri Lenfoma

Kutan6z lenfomalarin ¢ogu NHL'dir ve vakalarin % 65'ini olusturan T hiicreli lenfomalardir
.(75) Bu vakalarin % 25'e varan kisminda nodal veya hepatosplenik hastalik seklinde deri dis1
tutulumu goriiliir. T hiicre lenfomalari, mikozis fungoides ile degisken FDG alimina ve diisiik
alim gosteren Sezary sendromuna sahiptir.

Kemik Lenfoma

Kemigin primer tutulumu, evre I hastalik olarak siniflandirilir; yaygin bir lenfomadaki tutulum,
evre IV olarak gruplandirilir. Cogu Non-Hodgkin Lenfoma tipidir (76). Diffiiz biiyilik B hiicreli
lenfoma en sik goriilen tiptir. (77) Kemigin primer Hodgkin lenfomasi ¢ok nadirdir.
Prezentasyon su modellerde olabilir: gegirgen litik yikim, blastik sklerotik degisiklikler, BT'de
normale yakin goriiniim ve en yaygin tip yikict modeldir (78).

Neredeyse normale yakin varyant, iskelet sintigrafisi ve FDG-PET / BT de yogun tutulum
gosterebilen siddetli bulgulara sahiptir. PET / BT'de yaygin veya fokal iskelet tutulumu,
ozellikle kesin radyografik degisiklikler kaydedilmediginde ilik tutulumunu da gosterebilir.

2.3. Ki 67

Ki67 immiin belirte¢ olup birgok malignitede, tlimoriin biyolojik davranisini ve saldirganligini

belirlemek adina kullanilabilir.

Ki-67 tiim c¢ogalan hiicrelerde bulunan niikleer ve niikleolar protein olup sadece aktif hiicre
siklusunda(G1,S,G2,M fazinda) salgilanir. Go fazinda salgilanmaz. Yani bu belirtecin varlig
hiicrenin aktif ¢ogalma amacinda oldugunu gosterir. Ki-67 yiiksek selliiler proliferasyonda
artar ve timor igerisindeki prolifere hiicreleri gosterebilen bir antikordur. Ki-67 fraksiyonunun
daha yiiksek oldugu tiimorler, daha agresif seyretme egilimindedirler ve bu vakalarda vaskiiler

invazyona, kotii proliferasyona ve metastaza daha sik rastlanir (79, 80).

Ki-67 Lenfomanin proliferatif aktivitesini degerlendirmek i¢in bir indeks olarak yaygin sekilde
kullanilmistir. Ki-67 pozitif hiicrelerin orani ile Kiel siniflandirmasina gore yiiksek ve diisiik
dereceli NHL siniflandirmasi arasinda olduk¢a 6nemli bir korelasyon oldugu calismalarda

gosterilmistir. Ancak lenfoma i¢in prognostik degeri hala net olarak gosterilememistir (81,82).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya 1 Ocak 2015 -31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine basvuran Non hodgkin Lenfoma(NHL) tanis1 alan; takip ve tedavisi yapilan 16-

92 yas arasindaki 254 hasta dahil edilmistir.

3.2. Cahisma Plam

Calismamizda retrospektif olarak NHL tanili hastalarin bilgileri kullanildi.

Hastalara ait epidemiyolojik faktorler, malignitesine ait 6zellikler, laboratuvar ve radyolojik

bulgular, tedavi planlar1 incelendi

Hastalarmn NHL tiirleri DSO smiflandirmasi temel alinarak incelendi. Cinsiyetin, tutulan
bolgenin sag kalim iizerinde etkilerinin olup olmadigi, tutulan bdlgelerin nodal veya nod dist
olmalari, hastaligin viicudun hangi béliim veya boéliimleri tuttugu, bunlarin sakalim {izerinde
etkileri incelendi. Ayrica ki 67 proliferasyon indeks yiiksekliginin sag kalim iizerindeki etkisi
incelendi. Farkli kaynaklarda ki 67 proliferasyon indeks yiiksekligi farkli yiizdelerle alinmis
oldugu goriildi.

Calismamizda bu oran %70 olarak alind1 ve analiz bu orana gore yapildi.

3.3. Etik Kurul

Bu tez calismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 22.04.2021 tarihli 258 numarali karar1 ile onaylanmigtir.

3.4. Ilstatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 26 istatistik yazilim paket programi kullanildi. Uzerinde durulan
ozelliklerinden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma,
minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare (chiquare) testi
kullanildi. Sagkalim analizinde Kaplan-Meier ve Cox Regression testi ile bakildi. Bu testlerde

p (olasilik) degerinin 0.05 ten kiiciik olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

2015-2020 yillar1 aras1 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerine basvuran ve Non-

Hodgkin Lenfoma tanis1 alan hastalar aragtirildi.

Toplam 254 hasta saptandi. Bu hastalarin verileri analiz edildi. 60 yas alt1 hasta yiizdesi %56.7
(144), 60 yas iistii hasta yiizdesi %43.3 (110) olarak belirlendi. Dahil olan 254 hastanin %46.5’1
(118) vefat ederken %53.5’1 (136) yasamaktadir.

Bu hastalarin cinsiyet bakimindan arastirildiklarinda toplam hasta sayisinin %36.6 s1(93) kadin

%63.4 1 (161) erkek cinsiyetti.

Hastalarimizin %39.0 nin (99) lenf nodu tutulumu mevcutken %61.0 min (155) lenf nodu

tutulumu yoktu.

Tiim hastalarin i¢cinde kemik iligi tutulumu %15 (38) iken %85.0 (216) hastada kemik iligi

tutulumu yoktu.
Hastalarin kemik tutulumu %1.6 (4) iken %98.4 (250) hastada tutulum yoktu.

Bas-boyun bolgesi tutulmalarina baktigimizda %10.6 (27) hastada tutulum mevcutken %89.4
(227) hastada tutulum yoktu.

Nazal kavite tutulumu ise %3.5 (9) hastada mevcutken %96.5 (245) nazal kavite bolgesinde

tutulum yoktu.
Tonsil tutulumu %2.8 (7) hastada varken %97.2 (247) hastada tonsil tutulumu yoktu.
Tiroid tutulumu higbir hastada goriilmedi.

Tiikriik bezi tutulumuna bakildigi zaman %0.8 (2) hastada tutulum mevcutken %99.2 (255)

hastada tutulum yoktu.

Gastrointestinal sisteme bakildiginda mide tutulumu hastalarimizin %18.1 (46) unda varken

%81.9 (208) hastada mide tutulumu goriilmedi.

Ince bagirsak tutulumu %?7.5 (19) hastada varken %92.5 (235) hastada bu bélge tutulumu
yoktu.

Kolonda %2.8 (7) hastada tutulum varken %97.2 (247) hastada kolon tutulumu yoktu.

24



Ozofagus tutulumu 257 hastamizin higbirinde analiz edilmedi.

Karaciger tutulumu %0.8 (2) hastada mevcutken %99.2 (252) hastada tutulum yoktu.Safra

kesesi tutulumu hastalarimizda goriilmedi.

Pankreas tutulumu %0.8 (2) varken %99.2 (252) hastada yoktu

Dalak tutulumu %0.8 (2) hastada varken %99.2 (252) hastada tutulum goriilmedi.
Cilt tutumu %4.7 (12) hastada mevcutken %95.3 (242) hastada tutulum yoktu.
Akciger tutulumu %2.8 (7) hastada varken %97.2 (247) hastada yoktu.

Pleura tutulumu Akciger tutulumundan ayr1 alinip oranina bakildiginda hastalarin %1.2 sinde

(3) tutulum varken olmayanlarin orani1 %98.8 (251) olarak belirlendi.

Yumusak doku tutulumu %4.3 (11) iken %95.7 (243) hastada tutulum yoktu.
Meme tutulumu hig¢bir hastamizda analiz edilmedi.

Beyin parankimi tutulumu %0.8 (2) hastada goriiliirken %99.2 (252) hastada yoktu.

Medulla spinalis ve meninks tutulumu birlikte bakildiginda %1.6 (4) hastada tutulum varken

%98.4 (250) hastada tutulum yoktu.

Bobrek tutulumu %0.4 (1) hastada mevcutken %99.6 (253) hastada tutulum yoktu.
Hicbir hastamizda siirrenal tutulum analiz edilmedi.

Go6z tutulumu %0.4 (1) hastada varken %99.6 (256) hastada tutulum yoktu

Genitoliriner sistem boliimleri 6zel olarak ele alindiginda; %0.4 (1) hastada over tutulumu

mevcutken %99.6 (253) hastada over tutulumu goriilmedi

Serviks tutulumu hastalarimizin higbirinde analiz edilmedi.

Testis tutulumu %0.8 (2) hastada mevcutken %99.2 (252) tutulum goriilmedi.
Prostat tutulumu hastalarin hi¢birinde analiz edilmedi.

Mesane tutulumlu hi¢bir hastamiz analiz edilmedi (Tablo 6).
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Tablo 7. Hastalik Tutulum Bolgeleri

n %
Lenf Nodu 99 39
Kemik iligi 38 15
Kemik 4 1.6
Bas Boyun 27 10.6
Nazal Kavite 9 3.5
Tonsil 7 2.8
Tiikriik Bezi 2 0.8
Mide 46 18.1
Ince Bagirsak 19 7.5
Kolon 7 2.8
Karaciger 2 0.8
Pankreas 2 0.8
Dalak 2 0.8
Deri 12 4.7
Akciger 7 2.8
Plevra 3 1.2
Bobrek 1 0.4
Yumusak Doku 11 43
Beyin 2 0.8
Meninks ve  Medulla |4 1.6
Spinalis
Over 1 0.4
Testis 2 0.8
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Tablo 8. Extranodal Tutulum Oranlar

EKSTRANODAL N %
HASTALIK

Gastrointestinal 76 30
Sistem

Merkezi Sinir Sistemi |6 2.4
Genitoiiriner Sistem |4 1.6
Kemik 4 1.6
Solunum Sistemi 10 4.0
Deri 12 4.7
Diger 20 7.9
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Tablo 9. Hastalarin NHL alt tiplerine gore sikhiklari

Alt tipleri Sikhig %
Diffiiz biiyiik B|128 50.4
hiicreli lenfoma

Yiiksek dereceli B|27 10.6
hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli | 20 7.9
lenfoma

Burkitt lenfoma 14 5.5
Diisiik dereceli B|I3 5.1
hiicreli lenfoma

Marjinal zon lenfoma |11 4.3
NK/T hiicreli lenfoma |10 39
Folikiiler lenfoma 6 24
T hiicreli lenfoma 5 2.0
Kutanéz T  hiicreli|4 1.6
lenfoma

Malt lenfoma 4 1.6
Periferal T  hiicreli|3 1.2
lenfoma

Alk (-) Anaplastik t|2 0.8
hiicreli lenfoma

Lenfoplazmositik 2 0.8
lenfoma

Alk(  +)T  hiicreli|2 0.8
lenfoma

T hiicreli/histiyositten |2 0.8

zengin  biyik B
hiicreli lenfoma

Large cell lenfoma 1 0.4

Calismamizda Non-Hodgkin Lenfomali hastalar alt tipler agisindan arastirildi. Yapilan
istatistiksel ¢alismada Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tanis1 olan hasta yiizdesi
%50.4 (128) olarak analiz edildi.

Yine yaptigimiz ¢alismada Yiiksek dereceli B lenfoma tanili hasta oran1 %10.6 (27) ¢ikarken

Mantle hiicreli lenfoma tanili hasta orani %7.9 (14) , Burkitt lenfoma tanili hasta orani
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%5.5(14) , Diisiik dereceli B Hiicreli lenfoma tanili hasta oram1 %5.1 (13) , Marjinal Zon
Lenfoma tanili hasta oran1 %4.3 (11) , NK/T hiicre lenfoma tanili hasta oran1 % 3.9 (10),
Folikiiler lenfoma tanili hasta oran1 %2.4 (6) , T hiicre lenfoma tanili hasta oran1 ,%2.0 (5)
,Kutandz T hiicre lenfoma tanili hasta oran1 %1.6 (4) Malt lenfoma tanili hasta oran1 %1.6 (4)
Periferal T hiicre lenfoma tanili hasta oran1 %1.2 (3) ,Alk (-) Anaplastik T hiicreli lenfoma
tanili hasta oram1 %0.8 (2) ,Lenfoplazmositik lenfoma tanili hasta orant %0.8 (2), Alk (+)T
hiicreli lenfoma %0.8 (2) T hiicreli/Histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma tanil1 hasta

orani %0.8 (2), Large cell lenfoma tanil1 hasta oran1 %0.4 (1) olarak analiz edildi.

DSO siniflamasina gére bu patolojik tanilar1 B hiicreli lenfoma ve NK/T hiicreli lenfoma diye
siniflandirdigimizda; B hiicre kdkenli lenfoma tanili %88.5 (225) hasta bulunurken, NK/T
hiicre kokenli lenfoma tanili hasta oran1 %11.5 (29) olarak analiz edildi.

Tablo 10. Non-Hodgkin Lenfomanin Koken Aldig1 Hiicreye Gore Dagilimlar:

N %
B HUCRE KOKENLI|225 88.5
LENFOMALAR
NK/T HUCRE KOKENLI |29 11.5
LENFOMALAR

254 hastanin tamaminin ortalama yasam siiresine baktigimiz zaman 44.7 ay olarak analiz

edildi.

Kadin hastalarin %36.6 s1 (93)- yasam siireleri ile erkek hastalarinki ile- %63.4 i (161)-
kiyaslandiginda kadin yasam Omriiniin daha kisa oldugu goriildii. Kadin hastalarin ortalama

yasam siiresi 33.2 ay iken erkeklerin 50.1 ay oldugu goriildii (p 0.000)
60 yas alt1 144 hastanin yasam siiresi 53.9 ay iken 60 yas ve lizeri hastalarin 31 ay idi (p 0.000)

254 hastayi dahil edip analiz edildiginde; DBBHL 11 129 hastalarinin ortalama yasam siiresi 41
ay, yuksek dereceli lenfomal1 27 hastanin 26 ay, Burkitt lenfomal1 14 hastanin 49 ay ve diger

tiim tip lenfomal1 84 hastanin ortalama yasam siiresi 50.7 ay olarak belirlendi.

Ki67 proliferasyon indeks (PI) yiizdelerine bakildigi zaman hastalarimizin 104 hastada analiz

edilebilmisti. Ki 67 proliferasyon indeks orani ortalamasina bakildiginda ¢alismamizda %73

29



olarak analiz edildi. Yiiksek deger % 70 ve iizeri olarak kabul edildiginde hastalarin 73 {inde

oran yiiksekti.

Ki 67 proliferasyon indeks orant %70 ve iizeri olan hastalarin ortalama yasam stiresi 41.7 ay,
%70 in alt1 olanlar ise 58.4 ay olarak tespit edildi (p 0.013).

Tablo 11. Ki67 proliferasyon indeksine gore hastalarin sagkalimlar:

Ki 67 PI1 >%70 Ki67 PI <%70
HASTA SAYISI 73 31
YASAM SURESI (ay)|41.7 58.4

Vefat eden 118 hasta 6zel olarak incelendiginde ortalama yas 59.3 +18.9 yil olarak analiz

edildi. 60 yas alt1 %39 (46) iken 60 yas ve lstli %61 (72) hastanin vefat ettigi analiz edildi.
Ortalama yasam omrii bu hastalarin 11.2 ay olarak belirlendi.

Yine vefat eden bu 118 hastanin agresif olan alt tiplerine bakildiginda; DBBHL h1 vefat eden
hasta oran1 %55.1 (65), Yiiksek dereceli Lenfomal1 hasta oran1 %15.3 (18), Burkitt Lenfomali

hasta oran1 %4.2 (5) olarak analiz edildi.
43 hastada Ki 67 proliferasyon indeksi analiz edilmis olup ortalamasi %80 olarak sonuclandi.

Bu 118 hastanin ortalama LDH (laktat dehidrogenaz) miktar1 585.7 U/L olarak analiz edildi.
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5. TARTISMA

Tiim diinyada Non Hodgkin Lenfoma tanisi erkek cinsiyette daha yiiksek oranda goriilmekte.
Literatiirlere bakildiginda Non Hodgkin Lenfoma tanili erkek kadin oran1 Amerika Birlesik
Devletlerinde 1.43, Avrupada 1.23, Birlesik Arap Emirliklerinde 1.7 olarak bulunmustur (83-
86).

Ulkemizde daha dnceden yapilan galismalarda ise erkek kadm oram 1.39 ile 1.8 arasinda

bildirilmistir (87-88).
Merkezimizde yaptigimiz bu calismada E:K oran1 1.7 olarak analiz edildi.

Ulkemizde Ali Dogan ve arkadaslarinin yaptig1 386 hastanin i¢inde bulundugu bir ¢alismada
%62.7 ‘si (242) erkek, %37.3 ‘Ui (144) kadin olarak tespit edilmis. Tiim hastalarin ortanca yasi
53 olarak analiz edilmis (89). Yaptigimiz c¢alismada hastalar cinsiyet bakimindan
arastirildiklarinda oran bu ¢aligmalarla uyumlu olup %36.6 s1 (93) kadin %63.41 (161) erkek
olarak analiz edildi. Hastalarimizda ortanca yas 53.2 y1l (16-92 yil) olarak belirlendi. Bu oranda

literatiirle uyumlu bulundu.

Ali dogan ve ark yaptig1 calismada en sik Non-Hodgkin lenfoma alt tipi Diffiiz Biiyiikk B
Hiicreli Lenfoma (DBBHL) olarak tespit edilmis olup oran %46.9 (181) olarak belirlenmis
(86). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da en stk NHL alt tipi DBBHL olarak analiz edilmis
olup oran %50.4 (128) olarak bulundu.

Yiiksek dereceli lenfoma hasta sayilar1 Ali dogan ve ark. yaptig1 ¢alismada %3.1 (12) iken
yaptigimiz ¢aligmada bu ytlizde %10.6 (27) olarak analiz edildi.

Yine ayni ¢alisma ile caligmamiz alt tipler agisindan kiyaslandiginda;

Mantle hiicreli lenfoma hasta sayis1t mevcut ¢caligmada %8.9 (34) iken yaptigimiz calismada

hasta ylizdemiz %7.9 ( 20) olarak analiz edildi.

Burkitt lenfoma hasta sayis1 mevcut calismada %1.3 (5) iken bizim ¢alismamizdaki hasta orani

%05.5 (14) olarak analiz edildi.

Marjinal Zon Lenfomali hasta oran1 yine ayni ¢alismada %3 (12) iken yaptigimiz calismada

%4.3 (11) olarak analiz edildi.
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T hiicreli/NK hiicreli lenfomali hasta orani bahsedilen ¢alismada %0.8 (3) iken yaptigimiz
calismada %3.9 (10) olarak analiz edildi.

Folikiiler Lenfomal1 hasta sayist %9.4 (36) iken yaptigimiz calismada %?2.4 (6) olarak analiz
edildi.

MALT lenfomal1 hasta orani ayni1 ¢calismada %5.7 (22) iken yaptigimiz ¢alismada %1.6 (4)

olarak analiz edildi..

Periferal T hiicreli lenfomali hasta oran1 ayn1 ¢calismada %1.0 (4) iken yaptigimiz ¢aligmada bu

oran %1.2 (3) olarak analiz edildi.

Alk (-) Anaplastik T hiicreli lenfomal1 hasta oran1 ayni ¢alismada %1.3 (5) iken yaptigimiz
calismada %0.8 (2) olarak belirlendi.

Lenfoplazmositik Lenfomal1 hasta oran1 ayni calismada %0.1 (4) iken ¢calismamizda %0.8 (2)

olarak belirlendi.

Alk (+) T hiicreli lenfomal1 hasta oran1 ayn1 ¢alismada %0.5 (2) iken yaptigimiz calismada
%0.8 (2) olarak analiz edildi.

T hiicreli/histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfomal1 hasta orani ayn1 ¢aligmada %3.9 (15)
yaptigimiz ¢aligmada %0.8 (2) olarak tespit edildi.

Birlesik Arap Emirligi’nde Muhammad Mudassar ve ark. yaptigi bir ¢alismada KI-67
proliferasyon indeks analiz orani ortalama deger alinmis ve %45 olarak belirlenmis. Sonug
olarak Ki-67 proliferasyon indeksi %45 in iistiinde olmasi sagkalim siiresinin kisalmasi ile
iliskili olarak bulunmus. Ki-67 proliferasyon indeks yiiksekligi ile birlikte yasin 30 un altinda
olmasi ve ekstranodal tutulum olmas1 sag kalimi azaltan iki faktor olarak anlamli olarak analiz

edilmis (90).

Yine literatlirde solid ya da solid olmayan malignitelerde Ki-67 proliferasyon indeks orani
bolge ve malignitenin tiiriine gore ayr1 degerlendirilmis. Ya da ortalama degerler cut-off degeri

olarak kabul edilmis.

Yaptigimiz ¢alismada ortalama Ki 67 proliferasyon indeks degerimiz %73 olarak analiz edildi.
Buna gore calismamizda Ki-67 proliferasyon indeks cut-off degeri %70 olarak alind1. %70 tistii
ve alt1 hastalar i¢in sag kalimlarina bakildi. %70 ve istii hastalarin ortalama yasam Omiirleri

41.7 ay, %70 alt1 hastalarin yagam omiirleri 58.4 ay olarak analiz edildi (p:0.013). Bu da Ki-67
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proliferasyon indeks orani arttikca sagkalimin azaldigini gosterir ki bu durum literatiir ile

uyumlu olarak bulundu.

Yine Ali Dogan ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ortalama sag kalim 151.2 + 5.7 ay olarak
analiz edilmis.5 yillik sag kalim orani ise %81.6 olarak belirtilmis (87). Bizim yaptigimiz
caligmamizda ortalama sagkalim 44.7 £2.12 olarak analiz edildi. Hastarin %46.5°1 (118) vefat
ederken %53.5°1 (136) yasamaktadir.

Hasta ilk bagvuru sirasinda agresif tip lenfoma tan1 sayisinin yiiksek olmasi1 (DBBHL, yiiksek
dereceli lenfoma ve Burkitt lenfomal1 hastalar dahil edildi) 170 hasta, yine basvuru esnasinda
ortalama LDH seviyesinin yiiksek olmas1 585.7 ve Ki 67 proliferasyon indeksinin yiiksek %73

olmas1 mortaliteyi arttiran sebepler olarak diisiiniildii.

Vefat eden 118 hastanin Ki 67 PI ortalamasinin %80 olmasi mortalitede onemli bir etken

oldugunu gostermistir.
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	ÖZET
	ABSTRACT
	KISALTMALAR
	TABLOLAR
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Non Hodgkı̇n Lenfomalar
	2.1.1. Tanım ve Sınıflandırma
	2.1.2. Epidemiyoloji
	2.1.3. Etyoloji
	2.1.4. Klinik Özellikler
	2.1.5. Tanı
	2.1.6. Evreleme ve Prognoz
	2.1.7. NHL Alt Tipleri ve Tedavi Yaklaşımı
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