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SIMGELER VE KISALTMALAR
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OZET

Amag: Diffuz buyik b hicreli lenfoma (DBBHL) hastaliginda tani alinan mevsimin
hastaligin evresini, prognozunu ve tedavi yanitin1 Onceden tahmin etmede
kullanilabilirligini tesbit etmektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Istanbul Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Hematoloji Klinigi’'nde Ocak 2015-
Temmuz 2020 arasinda tan1 alip takip edilen 18 yas iistii DBBHL hastalar1 dahil edildi.
Hastalarin tan1 aldiklart mevsimler saptandi. Hastalarin tani aldiklart mevsim ile yas,
cinsiyet gibi demografik faktorler; serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu- Performans Durumu (ECOG-PS), Ann Arrbor evresi,
ekstranodal tutulum sayis1 gibi prognostik faktorler; Ulusal Kapsamli Kanser Agi-
Uluslararas1 Prognostik Indeks (NCCN-IPI) ve IPI gibi prognoz skorlamalari ve tedavi
yanit1 arasindaki iligki incelenmistir.

Bulgular: Yapilan istatistiksel analizde ¢alismaya dahil edilen toplam 103 hastanin
27’si ilkbahar mevsiminde, 24’1 yaz mevsiminde, 20°si sonbahar mevsiminde ve 32’si
kis mevsiminde tani aldiklar1 saptandi. Prognoz skorlamalar1 olan IPI ve NCCN-IPI
skoru ile DBBHL hastaliginin tani1 aldigi mevsim arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (swrasiyla p=0,02 ve p=0,03). Tam alinan mevsim ile tedavi yaniti
arasinda anlamli bir iligki bulundu (p=0,03). Buna goére kis mevsiminde tani alan
hastalarin NCCN-IPI ve IPI skoru yaz, ilkbahar ve sonbahar mevsiminde tani alan
hastalarin NCCN-IPI ve IPI skoruna gore daha yuksek saptandi. Yine kis ve sonbahar
mevsiminde tani alan hastalarin tedavi yanit1 yaz ve ilkbahar mevsiminde tani alan
hastalarin tedavi yanitindan daha kotii oldugu saptandi. Tan1 alinan mevsim ile serum
LDH duzeyi, Ann Arrbor evresi, ECOG-PS, ekstranodal tutulum sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmada.

Sonu¢: DBBHL hastaliginda hastalarin tan1 aldiklart mevsimin tedavi yaniti, IPI ve
NCCN-IPI skoru tizerine anlamli bir etkisi mevcuttur. Bu ¢alismanin tani1 alinan
mevsim ile DBBHL iliskisinin sonug¢larinin alaninda ilk olmasi nedeniyle bilime
onemli katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diffliz buyik b hiicreli lenfoma, IPI, NCCN-IPI, mevsimler,

prognoz, tedavi yaniti



ABSTRACT
Aim: To determine the usability of the season diagnosed in diffuse large b-cell

lymphoma (DLBCL) disease in predicting the stage of the disease, prognosis and
treatment response.

Materials and Methods: In this study, over 18 years old who were followed-by with
the diagnosis of DLBCL at the University of Health Sciences (SBU) Department of
Hematology of the Istanbul Health Practice and Research Center (SUAM), between
January 2015 and July 2020 were included. The seasons in which the patients
diagnosed were determined. The relationship between the season in which the patients
were diagnosed and demographic factors such as age, gender and prognostic faktors
such as serum lactate dehydrogenase (LDH) level, Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS), Ann Arrbor stage, number of extranodal
involvement and prognosis scoring such as the National Comprehensive Cancer
Network-International Prognostic Index (NCCN-IPI), IPI and treatment response.
Results: In the statistical analysis, it was determined that 27 of the 103 patients
included in the study were diagnosed in spring, 24 in summer, 20 in autumn, and 32
in winter. A significant correlation was found between the prognosis scores of IPI and
NCCN-IPI and the season in which DLBCL was diagnosed (p=0.02 and p=0.03,
respectively). A significant correlation was found between the season diagnosed and
the treatment response (p=0.03). Accordingly, the NCCN-IPI and IPI scores of the
patients diagnosed in the winter season were found to be higher than the NCCN-IPI
and IPI scores of the patients diagnosed in the summer, spring and autumn seasons.
Again, it was determined that the treatment response of the patients diagnosed in the
winter and autumn seasons was worse than the treatment response of the patients
diagnosed in the summer and spring seasons. No statistically significant correlation
was found between the season of diagnosis and serum LDH level, Ann Arrbor stage,
ECOG-PS, and the number of extranodal involvement.

Conclusion: The season in which patients with DLBCL are diagnosed has a significant
impact on treatment response, IPI and NCCN-IPI scores. We think that this study will
make an important contribution to science since it is the first in the field of the results
of the relationship between the season diagnosed and DLBCL.

Keywords: Diffuse large b-cell lymphoma, IPI, NCCN-IPI, seasons, prognosis,

treatment response

Vi



GIRIS VE AMAC

Diffuz buyuk B hiicreli lenfoma (DBBHL), bati iilkelerinde erigkinlerde en sik
gortlen lenfoid malignitedir. DBBHL; bat iilkelerindeki tiim Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL)’larin %31’ini olusturmaktadir(1). DBBHL nin goriilme siklig1 yas ile birlikte
artmaktadir. Hastalar ortalama altinci ve yedinci dekad arasinda tani almaktadir.
Erkeklerde daha sik goriilmektedir.

Diffliz buytk B-hiicreli lenfomada tedavi basarist heniiz istenilen seviyelerde
olmay1p bir grup hasta halen tedavi direngli veya niikslerle karsimiza gelmektedir.
Diffliz biylk B-hiicreli lenfomalarda tan1 ani farkli risk skorlamalari ve prognoz
belirtecleri tanimlanmis olup tedavi bu risk skorlamasi ve belirteglere gore belirlenen
hastalik evresine gore verilmektedir. Glnumizde prognozu belirlemede Ann Arbor
evreleme sistemi ve Uluslararasi Prognostik indeks (IPI) kullanilmaktadir(2).

Lenfoma gelisimi {izerine giines 151gmin etkisi konusunda cesitli caligmalar
yapilmistir(3, 4). Bir ¢ok epidemiyolojik ¢alismada kronik giines maruziyetinin
kolorektal, meme, prostat ve NHL riskini azalttigi gosterilmistir(5). Bunun yaz
aylarinda gilines 15181ndan daha ¢ok faydalanma ve enfektif ajanlara daha az maruz
kalinmasindan kaynaklandigi disiiniilmiistir. Bu gosterge bazi  malignitelerin
prognozunda mevsim degisikliklerinin 6neml rol oynadigini gostermektedir.

Literatiirde tan1 an1 mevsimin hastaliin evresine ve prognostik faktorlere
etkisi hakkinda detayli bilgi ¢ok fazla bulunmamaktadir. Bu nedenle hastanin tani
aldig1 mevsime gore klinik Ozellikler, prognostik faktorler ve tedavi sonuglarinin
arastirilmast planlanmistir. Calismamizin sonuglarmin bu alanda bilime katki

saglayacagini diistinmekteyiz.



GENEL BIiLGILER

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

Tanimm

Diffuz buyik B-hucreli lenfoma (DBBHL) germinal merkez B hiicrelerinin
malign transformasyonundan kaynaklanan heterojen maligniteler grubudur. Agresif
bir lenfoma ttrudar.

Semptomlar tiimoriin lokalizasyonuna gore degismekle birlikte spesifik
olmayan B semptomlar1 (ates, gece terlemesi, aciklanamayan kilo kaybi) siklikla
gortlmektedir. Tipik olarak herhangi bir lenf nodu bdlgesi veya lenfoid yapida hizli
biiyliyen bir kitle olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Epidemiyoloji

Diffiz buyik B-hiicreli lenfoma (DBBHL), Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL)’larin  %30-40’1m1  tiim agresif lenfomalarin da %80’ninden fazlasim
olusturmaktadir(6). Insidans1 Amerika ve Ingiltere’de ortalama yilda 7/100.000°dir(7,
8). Tiim Avrupa’daki insidans1 yilda ortalama 4,92/100.000°dir(9). Insidans etnik
kokene gore degisir; Kafkasyali Amerikalilarda en sik goriiliirken azalan siklikla
sirayla Siyahlar, Asyalilar ve Alaska yerlilerinde goriiliir(8, 10, 11).

Diger NHL larin ¢ogunda oldugu gibi erkeklerde daha sik goriiliir ve vakalarin
%55’ini erkekler olusturur(7). Yasla birlikte goriilme sikligi artar(12). Ortalama
bagvuru yas1 64°tiir(12). Siyahlarda, Kafkasyali Amerikalilara gére daha erken ortaya
cikmaktadir(12).

Etiyoloji

NHL’larin ¢ogunun nedeni genetik yatkinlik, immiin sistem degisikligi ve
cevresel faktorleri iceren multifaktoriyeldir.

Genetik olarak kromozomal translokasyonlar ve anormal somatik
hipermutasyonlar rol oynar(13). Histon asetiltransferazi kodlayan CREBBP ve EP300
genlerinde ve histon metiltransferazi kodlayan KMT2D genindeki inaktive edici

mutasyonlar ve delesyonlar hastaligin gelisiminde rol oynayan en sik genetik



degisikliklerdir(14). BCL-6 aktivitesinin deregulasyonu ile sonuglanan ¢esitli genetik
lezyonlar yaygin olarak DBBHL’da gozlenir(14).

Yasli insanlarda daha sik gozlenir ve ortalama tan1 yasi altinci ve yedinci dekad
arasindadir(15). Ailede NHL hastalig1 6ykiisii olmast DBBHL i¢in risk faktoriidiir.

Immunsupresyon en &nemli risk faktoridir(16, 17). Solid organ
transplantasyonu sonrast uzun siireli immunsupresif tedavi riski artirir. HIV
enfeksiyonunda primer santral sinir sistem diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfomasi riskini
artirr(18).

Epstein-Barr viriisi(EBV) enfeksiyonu DBBHL’ya doniisebilen lenfomatoid
graniilomatoz gelisme riskini artirir(19). Hepatit C virlsu primer hepatosplenik
DBBHL gelisme riskini artirir(20). Ataksi telenjiektazi, Wiskott-Aldrich sendromu,
yaygin degisken immun yetmezlik, siddetli kombine immun yetmezlik ve X’e bagh
lenfoproliferatif bozukluk gibi kalitsal hastaliklarda risk artmistir. Et {iriinlerinden,
yagdan ve sekerden zengin beslenmek ve obezite riski artirir. Yine diger risk

faoktorleri UV radyasyon, pestisidler ve sa¢ boyalaridir(21-24).

Siniflandirma

2016 WHO siniflandirmasina g¢ére DBBHL asagidaki tiirlerden olusur(25):

e Diffiiz B hiicreli lenfoma smiflandirilamayan
i.  Germinal B hucreli tipi
ii.  Aktive B hucreli tipi

e Primer santral sinir sistemi lenfomasi

e Primer kutanéz DBBHL, bacak tipi

e EBV pozitif DBBHL, siniflandirilamayan
i.  EBV pozitif mukokutandz tlser

e Kronik inflamasyon iligkili DBBHL

Diffuz biylik B hiicreli lenfoma non-hodgkin lenfoma igin kullanilan Ann-Arbor

evreleme sistemine gore evrelendirilir(26, 27).



ANN-ARBOR EVRELEMESi
EVRE 1: Tek bir lenf nodu bélgesi veya lenfoid yapinin tutulumunu igerir.

EVRE 1E: Lenf nodu bolgesi veya lenfoid yap1 tutulumu olmadan tek bir ekstranodal
organ veya bolgeyi iceren tutulumdur.

EVRE 2: Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesi veya lenfoid
yapinin tutulumunu igerir.

EVRE 2E: Diyaframin ayni tarafinda lenf nodu bolgesi veya lenfoid yap1 tutulumu
olmadan iki veya daha fazla ekstranodal organ veya bolgeyi iceren tutulumdur.
EVRE 3: Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bolgesinin veya lenfoid yapinin
tutulumu mevcuttur.

EVRE 4: Lenf nodu tutulumuna bakmadan bir ya da daha fazla ekstralenfatik organin
dissemine veya difftiz tutulumudur.

Evreler su sekilde alt tiplere ayrilir(27):

A: B semptomlarinin olmamast

B: B semptomlarinin varlig1 (ates, agciklanamayan kilo kaybi, gece terlemesi)

E: Siurli ekstranodal organ tutulumu

S: Dalak tutulumu(28).

X: 10 cm’den daha biiytlik nodal kitle veya gogiis transfers ¢apinin licte birinden daha
biiyiik mediastinal kitle ile karakterize hastaligi tanimlar(28).

Klinin Prezentasyon

Hastalik herhangi bir nodal veya ekstranodal tutulum ile karsimiza gelebilir.
Ozellikle hastalar boyun veya abdomende hizl1 biiyiiyen bir kitle ile bagvururlar(29).
Genellikle hastalar ilk bagvuruda ilerlemis bir hastaliga sahiptir, lokalize bir bolge
tutulumu nadirdir(28).

Vakalarin %40’inda ekstranodal tutulum saptanmaktadir. Gastrointestinal
sistem (GIS) tutulumu tiim NHL’larin %5-20’sinde goriiliir ve en sik ekstranodal
tutulumdur(30). Tiroid, karaciger, meme, deri, testis, tiikriikk bezleri, paranasal sinus,
nasal kavite, santral sinir sistemi yine sik tutulan organlardir(31). Ik bagvuruda
periferik kan ve kemik iligi tutulumu nadirdir(32). Basvuruda hastalarin %30’ unda B
semptomlar1 goriilir ve hastalarin %50’den fazlasinda bagvuruda serum laktat

dehidrogenaz (LDH) diizeyi artmistir(33). B semptomlari daha ¢ok ileri evre hastalikta



goralur ve kotu prognoz gostergesidir. B semptomlarma IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, tumor
nekro faktor alfa, transforme edici buyume faktort, fibroblast biyime faktoéri gibi
stokinlerin neden oldugu diistintilmektedir(34).

Konstitusyonel ve sistemik semptomlar yaygindir. Konstitisyonel (B)
semptomlar 38 derece {izeri tekrarlayan ates, asir1 gece terlemesi, son 6 ayda mevcut
kilonun %10’undan fazla olan agiklanamayan kilo kaybidir(28). Spesifik olmayan
semptomlar arasinda kirginlik, yorgunluk ve halsizlik bulunur. Buyuyen Kitle veya lenf
nodu basisina bagli agr1 olabilir. Ama genelde biiytimiis lenf nodlar1 agrisizdir(28).

GIS tutulumunda orofaringeal tutuluma bagh dispne, otalji, orofaringeal tilser
gorulebilir(30). Orofaringeal veya 6zafagus tutulumuna bagh disfaji ve yabanci cisim
hissi gorilebilir(30). Gastrik tutuluma bagli epigastrik agri olabilir(30). Gastrik ve
intestinal tutuluma bagli bulanti-kusma, istahsizlik ve kilo kayb1 goriilebilir(30). GIS
kanamasi daha az siklikla goriiliir(30). Hepatik tutulum gok nadirdir(35). Karacigerin
diffiiz tutulumuna baglh hepatik yetmezlik nadiren goriiliir(35).

Primer Merkezi Sinir Sistemi Lenfomalar1 (PMSSL) tiim beyin tiimoérlerinin
%4’ tinii olusturur. PMSSL’nin %95’ini diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma olusturur(36).
Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu o6zellikle edinsel immun yetmezlik (AIDS)
hastalarinda ve organ nakli nedeniyle immunsupresif tedavi alanlarda goriilmektedir.
Kemik iligi, testis, nasofarenks ve intraokuler tutulumu olanlarda SSS tutulum riski
artmaktadir(31, 37-39). Beyin, kraniyal sinirler, omurilik ve meninksler tutulabilir (36,
40). SSS tutulumuna bagli kognitif, motor veya yapisal semptomlar hastalarin
%60’1inda goriiliir. Kognitif islev bozuklugu, konusma bozuklugu ve davranis
degisiklikleri, ekstremitelerde gugsuzlik, hemiparezi, bas agrisi, konfiizyon, letarji
tutuluma bagh goriilebilir(36, 41). Hastalarin %30’unda gorme bozukluklarina
rastlanir(36). Hastalarin %20’sinde nobet goriiliir(36).

Paranazal siniis sik tutulan ekstranodal alanlardan biridir. Tutuluma bagh
burun akintisi, burun kanamasi, agri, sislik ve solunum zorlugu gériilebilir. Paranazal
siniis tutulumu olanlarda da SSS’ne yayilim riski artmistir(42).

Primer kemik lenfomalarmin ¢ogunlugundan DBBHL sorumludur(43).
Semptom genelde kemik kirigina bagli kemik agrisidir(43).

Primer hepatik NHL’larin %80-90’1 DBBHL’ya bagli olusur(20). Hepatik

tutuluma bagl karin agrisi olabilir(20).



Primer pulmoner NHL’larin %10°u DBBHLya bagl olusur(44). Gogiis agrisi,
oksiiriik ve nefes darlig1 goriilebilir(44, 45).

Mesaneyi tutan lenfomalarin %20’si DBBHL’ya bagli olusur(46). Renal
tutulum nadirdir, ilerlemis vakalarda goriiliir(47). Mesane tutulumuna bagli gross
hematiiri, sik idrar yapma, noktiiri ve yan agris1 goriilebilir(46). Renal tutulum genelde
asemptomatiktir(48). Tek tarafli yan agrisi goriilebilir(49).

Timus tutulumu tim NHL vakalarinin %2-4’tinde goriiliir(50). DBBHL bu
grubun %10’unu teskil eder(51). Tan1 aninda 6n mediastinal kitleye bagli gogiis agrisi,
nefes darligi ve oOksiiriik tipiktir(51). Mediastende sinirli kalmaya egilimlidir ama
bazen go6giis 6n duvarina ve akcigerlere yayilim olabilir(51).

Cilt tutulumu en sik primer kutandz T-hiicreli DBBHL’da goriiliir ve tutulan

bolgede nodiil olusumu tipiktir(52). Genellikle alt ekstremite tutulur(53).

Tam

Tani i¢in 6ncelikle detayl1 bir anamnez ve iyi bir fizik muayene gereklidir. Son
6 ayda aciklanamayan kilo kaybi1 olmasi, siirekli tekrarlayan ates ve gece terlemesi gibi
B semptomlarini mutlaka sorgulamak gerekir. Tiim lenf nodu bolgeleri detaylica
muayene edilmeli ele gelen bir lenf nodu varsa sekil, kivam, say1 ve diger 6zellikleri
not edilmelidir.

Tan1 DBBHL’nin morfolojik, immiinofenotipik ve genetik 6zelliklerinin
histopatolojik olarak gosterilmesiyle koyulur. Kesin tani igin biyopsi gereklidir(28,
54). Dogru tani i¢in eksizyonel lenf nodu biyopsisi veya ekstranodal dokunun cerrahi
olarak ¢ikartilmasi gereklidir(18, 54).

Tan1 an1 standart kan tetkiki olarak tam kan sayimi, genis biyokimya, seroloji
(anti-HIV, HBsAg, anti-HCV) bakilmalidir.

Tam kan sayimi kemik iligi fonksiyonu degerlendirmesinde onemlidir(15).
Anemi, trombositopeni ve/veya nodtropeni saptanan hastalarda olast kemik iligi
tutulumu s6z konusudur(55). Anemi (hemoglobin 12/gr/dL’den diisiikk) zayif
kemoterapi cevabi agisindan bir gostergedir(56). Tedavi sonrasi 6 aydan daha uzun
stireli anemi goriilmesi relaps agisindan yiiksek risk gostergesidir(56). Tani aninda
notrofil/lenfosit oran1 3.5 altinda olmasi, lenfosit/monosit oraninin 2.6 nin iizerinde

olmasi ve lenfosit sayisinin yiiksek olmasi iyi prognozu gosterir(57-60).



Niiks hastaligi saptamada serum LDH takibi 6énemlidir(15). 3 ay boyunca
serum LDH duzeyinin 1.5 kat ve lizeri seyretmesi niiks agisindan yiiksek riski
gosterir(61). B2 mikroglobiilin diizeyi artmstir.

Gebelik cagindaki kadin hastalara kemoterapi dncesi gebelik testi bakilmalidir.
Tiimdr lizis sendromu agisindan irik asit diizeyi dnemlidir.

Tani1 sonrasi evreleme agisindan pozitron emisyon tomografisi (PET) ile toraks,
boyun ve tiim abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilmelidir. Kemik iligi tutulumu
acisindan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmalidir. Belirli translokasyonlarla
ilgili yiiksek dereceli B hiicreli lenfomalar, HIV lenfomas1 ve testikiiler lenfoma gibi
merkezi sinir sistemi tutulumu riski yiksek olan hastalara lomber ponksiyon
yapilmalidir. Tedavi Oncesi kardiyolojik degerlendirme agisindan ekokardiyografi

(EKO) yapilmalidir.

Tedavi

Lenfoma tedavisi tarih¢esine bakildiginda 1894’de Fowler soliisyonu, 1943°de
nitrojen mustard, 1949’da folik asit antagonistleri ve kortikosteroidler tedavide
kullanilmistir(62). 1963°de vinkristin bulunmus ve kombine tedavi olarak vinkristin,
prednizolon, metotreksat ve nitrojen mustard kullanilmistir(63). 1976°da ise ilk defa
CHORP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) tedavisi uygulanmaya
baglanmis ve sonrasinda standart tedavi rejimi olarak kullanilmaya baglanmistir(64).
CD20’ye kargs1 gelistirilmis olan rutiksimab tedavisinin kullanilmaya baslanmasiyla
hastaligin sagkalimi belirgin bir sekilde artmis ve lenfoma tedavisinde bir doniim
noktas1 olmustur(65).

DBBHL ’larin biiytlik cogunlugu tani ani ileri evre hastalik ile prezente olurlar.
DBBHL tedavi edilmedigi takdirde ¢ok agresif seyreden ve sag kalimi aylar ile sinirh
olabilecek bir hastaliktir(66-68).

DBBHL tedavisi erken evre tedavisi, ileri evre tedavisi, direncli lenfoma
tedavisi ve niiks hastalik tedavisi diye alt gruplara ayrilmaktadir. Tedavide amag
timorii eradike etmek, tam ve kalici remisyonu saglamaktir. DBBHL’da tedavi
yonetimi hastaligin molekiiler ve immiinofenotipik 6zelliklerine, Uluslararasi

Prognostik indeks (IP1) skoruna ve Ann Arbor evresine bagl olarak degismektedir.



Erken Evre Hastalik Tedavisi

Erken evre (Ann Arbor evre 1-2, bulky Kitlesi olmayan, IPI skoru 0 olan)
hastalarda 4-6 kiir R-CHOP tedavisi ve sonrasinda tutulan bolgeye yonelik radyoterapi
(RT) ya da 4 kir R-CHOP tedavisi sonrast 2 Kkur rituksimab tedavisi
Onerilmektedir(69). Her iki tedavi de birbirine yakin tedaviler olup tedavi se¢imine
hasta yasi, komorbitelerin varligi ve hastanin secilen tedaviyi tolere edip
edemeyecegine bagli olarak karar verilmelidir(70). Kombine tedavi alanlarda kiir sans1
%90’1ara kadar ¢ikmaktadir.

Bulky hastalik (7,5 cm ve Uzeri kitlesi olan hastalar) olanlarda 6 kiir R-CHOP
kemoterapisi sonrasi opsiyonel RT uygulanmasi uygun yaklasimdir(69).

Kemoterapi sonrast ve radyoterapi 0Oncesi PET-BT ¢ekilerek yanit
degerlendirmesi yapilir(69). Tedaviye tam yanit var ise tedavi plani tamamlanir. Kismi
yanit var ise kemoterapi sonrast daha yliksek dozlarda radyoterapi uygulanarak tedavi
semasi tamamlanir(69). 6 kiir R-CHOP tedavisi sonrasi yanit yok ise otolog kok hiicre
nakli ile birlikte nakil 6ncesi veya sonrasi radyoterapi tedavisi uygulanmasi uygun bir
yaklasimdir(69). Tedaviye yanitsiz veya progresif hastalikta tedavi tekrarlayan veya

refrakter hastalik tedavisi seklinde planlanmalidir.

fleri Evre Hastalik Tedavisi

Ileri evre (Ann Arbor evre 3-4) hastalarda 2-4 kiir R-CHOP kemoterapisi
sonrast yanit degerlendirmesi yapilir(69). Tedaviye yanit var ise tedavi 6 kiire
tamamlanir(69). Yanit yok ise tekrarlayici veya refrakter hastalik tedavi planina

gecilir(69).

Tekrarlayici-Refrakter Hastalik Tedavisi
Tedavi tamamlandiktan sonra 6 ay i¢inde niiks eden veya tedavi sirasinda yanit

alinamayan hastalar bu gruba girer(71).



Otolog kok hicre nakline uygun olan hastalar icin asagidaki ikinci basamak
kemoterapi rejimlerinden birisi secilir(69).

*deksametazon+sitarabin+sisplatin +/- rituksimab

*deksametazon+sitarabin+oksaliplatin+/-rituksimab

*etoposid+metilprednizolon+sitarabin+sisplatin+/-rituksimab

*gemisitabin+oksaliplatin+/-rituksimab

*ifosfamid+karboliplatin+etoposid+/-rituksimab

*mesna+ifosfamid+mitoksantron+etoposid+/-rituksimab

Rituksimab tedavisi tum rejimlere eklenebilir(71). Tedaviye yanitsiz segilmis
hastalarda allojenik kok hiicre nakli sonrast ilgili alana RT uygulanabilir. iki veya daha
fazla sistemik tedavi sonrasi relaps gelisen tekrarlayici hastaliga sahip hastalarda
kimerik antijen reseptor t hucre tedavisi segenekler arasindadir(69, 72, 73).

Otolog kok hucre nakline uygun olmayan hastalar icin asagidaki tedavi
rejimlerinden birisi secilmektedir(69).

*gemisitabin+oksaliplatin+rituksimab

*polatuzumab vedotin-piiq+/- bendamustin+rituksimab

*rituksimab monoterapisi

*siklofosfamid+etoposid+prednizon+prokarbazin+/-rituksimab

*siklofosfamid+etoposid+vinkristin+prednizon+/-rituksimab

*gemisitabin+deksametazon+sisplatin+/-rituksimab

*gemisitabin+vinorelbin+/-rituksimab

*hendamustin+/-rituksimab

*prentuksimab vedotin(CD30 pozitif hastalar icin)

*ibrutinib (non-germinal merkez B hiicre hastaligi)

*lenalidomid+/-rituksimab (non-germinal merkez B hiicre hastalig)

Yanitsiz hastalarda palyatif radyoterapi veya palyatif destek tedavisi uygulanir(74).
Kortikosteroid tedavisi ile kombine tipik kemoterapi rejimleri lenfoma

hiicrelerinin yok edilmesini, inflamasyonun azalmasmi ve tiimdr Kkitlesinin



kiiglilmesini saglar(53). Rutiksimab CD20+ B hiicrelerini hedef alarak bu hticrelerin
biiyiime ve gelismelerini engeller ve metastatik potansiyellerini azaltir(75). Adjuvan
radyoterapi uygulamasi kemoterapi sonrasi kalan lenfoma hticrelerini yok eder.

R-CHOP tedavisi alan erken evre hastaliga sahip IPI skoru 0-1 olan 60 yas Ustl
iyi prognoza sahip hastalar i¢in 3 yillik olaysiz sagkalim %53 olmakla beraber genel
sagkalim %67°dir (76). IPI skoru 0-1 olan 18-60 yas arasi iyi prognoza sahip hastalar
icin 3 yillik olaysiz sagkalim %79 olup genel sagkalim %93’tiir(77).

R-CHOP tedavisi alan ileri evre hastaliga sahip 60-80 yas aras1 bulky kitlesi
olan, IPI skoru 2-3, artmis serum LDH diizeyi olan hastalar i¢in progresyonsuz 10
yillik sagkalim %36,5 olup genel sagkalim %43,5’tur(78). 60-80 yas arasi hasta
grubunda doz dense ve standart R-CHOP kemoterapi rejimlerini karsilagtiran
caligmalara bakildiginda her iki protokol i¢in de 3 yillik olaysiz sagkalim %56 iken 3
yillik genel sagkalim sirasiyla %69 ve %72’dir(79).

Komplikasyonlar
1. Tamor lizis sendromu
2. Febril notropeni
3. Idiyopatik pnémoni sendromu
4. Metastatik santral sinir sistemi relapsi
5

. Tedaviye bagli gelisen sekonder maligniteler

TUmor Lizis Sendromu

Neoplastik hicrelerin - yikim1  sonucu bu hicrelerin  kan dolasimina
yayilmasiyla kardiyak disritmi, metabolik bozukluklar, ¢oklu organ yetmezligi ve
nobet gibi sistemik toksisite bulgularmin gelisebildigi Sliimle sonuglanabilen bir
sendromdur(80, 81). Insidans1 %6 ile %42 arasindadir(82). Hiperirisemi, hiperkalemi,
hiperfosfatemi ve hipokalsemi ile karakterizedir. Tedaviye allopirinol eklenmesi

timor lizis sendromu gelisme riskini azaltir(18).
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TABLO 1: Tumor Lizis Sendrom Kriterleri(82)

Kriter Tard Durum
Labaratuvar Kemoterapi sonrasi1 3-7 giin i¢cinde asagidaki kriterlerden 2
Kriterleri ya da daha fazlasinin gelismesidir.

*Urik asit > 8mg/dL veya bazal degere gore %25 artma
*Potasyum > 6.0 mEq/L veya bazal degere gore %25 artma
*Fosfor>4,5 mg/dl veya bazal degere gore %25 artma

*Kalsiyum <7 mg/dL veya bazal degere gore %25 diisme

Klinik Kriterler Asagidaki klinik kriterlerden en az birisi olmalidir.
*Kreatinin degerinin yasa gore 1,5 kat ve {lizeri olmasi
*Kardiyak disritmi veya ani 6lim

*Nd6bet

Tablo 1’ deki kriterlere gore 2 labaratuvar ve 1 klinik kriterden biri olmas1 durumunda

timor lizis sendrom tanisi koyulur.

Febril Notropeni

Notrofil sayis1 500/mm3°den az olan bir hastada tek seferde dlgiilen atesin 38,3
olmas1 veya 38 derece atesin 1 saat boyunca devam etmesi durumuna febril nétropeni
denmektedir(83). Uluslararasi kilavuzlar febril nétropeni gelisme riski %20 veya iizeri
olan R-CHOP kemoterapi rejimi alan hastalara granulosit koloni stimle edici faktér
(G-CSF) profilaksisi kullanimi1 6nerilmektedir(83). 65 yas istii olan, hemoglobin
diizeyi 12gr/dL’den diisiik, kemik iligi tutulumu olan, ECOG performans skoru 3-4
olan hastalar febril nétropeni agisindan yiiksek risklidir(83).

Idyopatik Pnémoni Sendromu

Yiiksek doz kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi gelisen
enfeksiy0z olmayan akciger disfonksiyonudur(84). Tani1 yaygin alveolar hasari olan
hastada enfeksiyonun, akut bdbrek yetmezliginin, kardiyak disfonksiyonun ve
Iyatrojenik asir1 sivi yiikklenmesinin ekartasyonu sonrasi koyulur(84). Standart tedavi
genis spektrumlu antibiyotikler ve intravendz kortikosteroidler ile destekleyici bakim
tedavisidir(84).
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Metastatik Santral Sinir Sistemi Relapsi

IP1 skoru ylksek olan bobrek, adrenal bez, sinusler gibi yuksek riskli bolgeleri
tutan hastalikta risk artmistir(18, 40). Santral sinir sistemi tutulumu tanidan sonra
haftalar-aylar i¢inde ortaya ¢ikabilmektedir(40). Risk grubundaki hastalara R-CHOP
kemoterapi rejimi sonrasi kombine metotreksat ve/veya sitarabin tedavisi verilmesi

santral sinir sistemi tutulumunu 6nemli 6l¢iide azaltmistir(18, 40).

Tedaviye Bagh Gelisen Sekonder Maligniteler

Alman kemoterapiye bagli myelodisplastik sendrom ve akut myeloid [6semi
gelisebilmektedir(85). Radyoterapi tedavisine sekonder solid organ tlmorleri
gelisebilmektedir(85). Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi risk 2-3 Kkat
artmaktadir(86). Risk non-hodgkin lenfomada hodgkin lenfomaya gore daha diistiktiir.

Prognoz

Prognoz IPI skoruna gore hesaplanmaktadir. 0-1 puan diistik risk iken 4-5 puan
yuksek risk gostergesidir(19). Asagidaki kriterlerden her biri 1 puan olarak
hesaplanmaktadir(19).
-60 yas tistli olmak
-ECOG performans skoru 2-3-4
-Artmis serum LDH diizeyi
-2 ya da daha fazla ekstranodal alan tutulumu
-Evre 3-4 timor

R-CHOP kemoterapisi alan hastalarda 5 yillik sagkalim IPI skoru 0-1 iken
%73, IPI skoru 2 iken %51, IP1 skoru 3 iken %43 ve IPI skoru 4-5 iken %26’dur.

Standart kemoterapi ile tedavi edilen non-germinal merkez B hiicresi alt tipi,
MYC yeniden diizenlenmesi varligi, MYC ve BCL2’nin es zamanli translokasyonu
varlig1 ve yash hastalarda EBV pozitif hastalik varlig1 olan hastalarda tedavi basarisi
daha kotudir(87-91).

IPI skorundan bagimsiz olarak tiim DBBHL hastalarda 5 yillik sagkalim %30
ile %50 arasindadir(71). R-CHOP tedavi alanlarda 10 yillik sagkalim %44 olarak
bildirilmistir(78, 92). 1lk tedavi sonrasi hastalarin yaklasik %65’i tam remisyona
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girerken %10-15 hasta tedaviye direnglidir, ilk yanittan sonra %20-25 hastada niiks
gelisir(72, 74, 93). Niiks genellikle tedavi tamamlanmasindan sonra 2-3 yil iginde
ortaya ¢ikar(16). Otolog kok hiicre nakli sonrasi kurtarma tedavisi veya yliksek doz
tedavi sonrasi niiks gelisen hastalarda prognoz oldukga kotiidiir; ortalama sagkalim

yaklasik 3 aydir(16, 74, 94).
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GEREC VE YONTEM

CALISMA OZELLIKLERI

Calisma tek merkezli vaka-kontrol, retrospektif ve kesitsel bir ¢alisma olarak
planland1. Calismaya SBU SUAM Hematoloji Klinigi’nde Ocak 2015-Temmuz 2020
arasinda tani alip takip edilen 18 yas tistii Diffliz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma hastalar
dahil edildi. Goniillii hastalar ¢alismaya alindi. Biligilendirilmis goniillii onam formu
hastalara imzalatildi. Calisma boyunca veriler retrospektif dosya incelemesi seklinde
elde edildi.

Arastirma Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygun yapildi. Caligma Iyi Klinik
Uygulamalari’ndaki ilkelere uygun yiiriitiildii. Bu ¢alisma hastane doner sermayesine,
calismaya katilan hastalara ve ¢alismay1 yapana herhangi bir maliyet getirmedi.

Calisma, SBU Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih: 05.02.2021 ve Karar No: 2711) (Bkz. EK 1).

Calismaya Diffiiz Biiyiik B Hiicreli lenfoma tanili, baska bir hematolojik
malignitesi olmayan, 18 yas Usti, lenfoma evresi hesaplanabilen, tan1 mevsimi net belli
olan, tan1 an1 hasta 6zelliklerine ulagilabilinen ve tedavi yanitin1 degerlendirebilecek
kadar klinik takibi olan hastalar dahil edildi.

Hastalarin tan1 an1 demografik ozellikleri ve tami aldiklart mevsimler kayit
altina alindi. Tan1 an1 lenfosit, LDH, vitamin D diizeylerine bakildi.

Tan1 anindaki lenfoma evresi hesaplandi. Hastalarin saptanmis olduklari
evreye 0zgii aldiklar standart tedaviye yanit durumlar1 degerlendirildi.

Hastalarin Ulusal Kapsamli Kanser Agi-Uluslar arasi Prognostik Indeks
(NCCN-IPI) skoru ve standart IPI skoru gibi prognostik gosterge skorlari asagidaki

kriterlere gore hesaplandi.
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NCCN-1P1
o Yas
o 41-60 yas: 1 puan
o 61-75 yas: 2 puan
o 75 yas uistli: 3 puan
e LDH dizeyi
o Normalin iist sinirmin 1 ve 3 kati arasi : 1 puan
o Normalin iist sinirin 3 katindan fazla: 2 puan
e ECOG-PS 2 ve iizeri olmasi: 1 puan
e Ann Arborr evresi 3ve 4 : 1 puan
e MSS, karaciger, gastrointestinal kanal ve akcigerden herhangi birini i¢eren
ekstranodal tutulum: 1 puan
NCCN-IPI skoru 0-1 diisiik risk, 2-3 diistik-orta risk, 4-5 orta-yuksek risk, 6 ve
uzeri yuksek risk
Standart-1PI

e Yas 60 ve tizeri: 1 puan
e Yuksek LDH diizeyi: 1 puan
e ECOG-PS 2 ve iizeri olmast: 1 puan
e Ann Arborr evresi 3ve 4 : 1 puan
e Ekstranodal organ tutulumu: 1 puan

Standart-1P1 skoru 0-1 disiik risk, 2 disiik-orta risk, 3 orta-yiksek risk, 4-5
yuksek risk

Hastalarin tan1 aldiklar1 mevsimlere gore yas, cinsiyet, tan1 an1 evre, vitamin D
diizeyi, LDH diizeyi, lenfosit sayisi, NCCN-IPI skoru, standart IPI skoru, tedavi
yaniti, Ann Arborr evresi arasindaki iliski incelenmis olup veriler istatistiksel
olarak analiz edildi.

Bu calismanin amaci DBBHL hastalarinda tani1 aldiklar1 mevsimlere

gore klinik ve demografik verilerin degisimin incelenmesidir. Calismamizda tani
aliman mevsimin hastalik evresini, tedavi yanitini, IPI, NCCN-IPI skorlarin1 ve

sagkalimi 6ngdérmede faydali olup olmayacagini arastirmak amaglanmaigtir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi
yapilmadan parametrik testler kullanilmistir(95).
Verilerin ¢oziimlenmesinde dlgeklerde stirekli yapidaki verilen istatistigi yapilirken
ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenleri tanimlarken frekans ve yiizde
degerler kullanilmstir.
Bagimsiz iki grup ortalamalar1 karsilastirmak i¢in Student’s t test istatistigi, ikiden
fazla grup i¢in ise ANOVA test kullanilmistir.
Kategorik degiskenler arasi iliski durumunun degerlendirilmesi icin Ki-Kare test
istatistigi kullanilmstir.
Verilerin istatistiksel acidan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde www.e-picos.com, NY, New York yazilimi ve

MedCalc istatistik paket programi kullanilmustir.
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BULGULAR

Calismamiza SBU SUAM Hematoloji Klinigi’nde Ocak 2015-Temmuz 2020
arasinda DBBHL tanis1 alan ve takip edilen, 18 yas istii, 103 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamas1 58,8+13,7 idi. Erkek hasta sayis1 71(%68,9) ve kadin hasta
sayis1 32(%31,1) olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen toplam 103 hastanin 27’si
ilkbahar mevsiminde, 24’{i yaz mevsiminde, 20’si sonbahar mevsiminde ve 32’si ki

mevsiminde tani alan hastalardi.

TABLO 2: Hastalarin Tam Aldiklar1 Mevsim ile Prognostik Faktorlerin iliskisi

Prognostik Total Ilkbahar | Yaz Sonba | Kis P oram
faktor (n=103) | (n=27) (n=24) Pr?:rzo) (n=32)
x+SD x+SD x+SD x+SD | x+SD
Yas 58,8+ 56,8+ 57+14,6 | 60,3+1 | 60,113, | 0,6*
13,7 14,7 21 5
LDH dizeyi u/l 313,72+ | 324,37+ | 268,42+1 | 321,15 | 334,063 | 0,79*
247,88 2303 72,07 +204,3 | 28,61
2
n(%o) n(%) n(%) n(%) n(%o)

Ann-Arborr Evrel |18(17,5) | 4(14.8) |5(20,8) |4(20) |5(156) | 0,14**
Evre2 | 41(39,8) | 12(44,4) | 12(50) | 10(50) | 7(21,9)
Evre3 |31(30,1) |7(259) |4(16,7) |3(15) |17(53,1)
Evre4 | 13(12,6) | 4(14.8) |3(125) |3(15) | 3(9.4)

ECOG-PS 0 17(165) | 6(22,2) | 7(29.2) | 1(5) 3(9,4)

1 65(63,1) | 17(63) | 15(62,5) | 13(65) | 20(62,5) | 0,13**

2 16(15,5) | 2(7.,4) 2(8,3) 4(20) | 8(25)

3 5(4,9) 2(7,4) - 2(10) | 1(3,2)
Ekstranodal 1 32(842) | 7(875) | 9(90) 6(85,7) | 10(76,9) | 0,34**
tutulum sayist | 2 4(105) | - 1(10) - 3(23,1)

3 2(5,3) 1(12,5) | - 1(14,3)

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (*FANOVA/**Ki-Kare)

DBBHL i¢in prognostik faktdrlerinden olan yas, LDH diizeyi, Ann-Arborr
evresi, ECOG-PS ve ekstranodal tutulum sayisi ile tani alinan mevsim

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. (strasiyla

p=0,6, p=0,79, p=0,14, p=0,13 ve p=0,34)
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TABLO 3: Hastalarin Tan1 Aldiklar1 Mevsim ile Cinsiyet iligkisi (n:103)

Cinsiyet Total Ilkbahar | Yaz Sonbahar Kis P oram
(n=103) | (n=27) (n=24) (n=20) (n=32)
n(%) n(%o) n(%o) n(%o) n(%)
Erkek 71(68,9) | 20(74,1) | 19(79,2) | 15(75) 17(53,1) | 0,13**
Kadim 32(31,1) | 7(25,9) | 5(20,8) 5(25) 15(46,9)

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (*ANOVA/**Ki-Kare)

Cinsiyet ile DBBHL hastaliginin tani aldigi mevsim arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir. (p=0,13)

TABLO 4: Hastalarin Tam Aldiklar1 Mevsim ile Vitamin D ve Lenfosit dizeyi
iliskisi (n:103)

Total Ilkbahar Yaz Sonbahar | Kis P oram
(n=103) (n=27) (n=24) (n=20) (n=32)
x+SD x+SD x+SD x+SD x+SD

Lenfosit 1,84+0,94 | 1,65+0,79 | 2,02+0,75 | 1,66+0,95 | 1,96+1,14 | 0,34*
1073/ul

Vitamin -D | 12,4+6,53 | 11,92+545 | 17,28+8,99 | 12,18+6,49 | 10,57+5,53 | 0,16*

ng/mi

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (*ANOVA/**Ki-Kare)

Lenfosit ve vitamin-D diizeyi ile tan1 alinan mevsim arasinda anlaml bir iligki
bulunmamaktadir. (sirastyla p=0,34 ve p=0,16)
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TABLO 5: Hastalarin Tam1 Aldiklar1 Mevsim ile IPI ve NCCN-IPI Skoru iliskisi

Total ilkbahar | Yaz Sonbahar | Kis P oram
(n=103) | (n=27) (n=24) (n=20) (n=32)
Hasta (n:103) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
sayis1
IPI Diisiik risk 50(48,5) | 13(48,1) | 13(54,2) | 11(55) 13(40,6)
Diisiik orta risk | 28(27,2) | 10(37) 9(37,5) | 5(25) 4(12,5) | 0,02%*
Orta yuksek risk | 13(12,6) | 2(7,4) 2(8,3) 1(5) 8(25)
Yiiksek risk 12(11,7) | 2(4,4) 3(15) 7(21,9)
NCCN- | Diisiik risk 28(27,2) | 8(26,9) 8(33,3) 5(25) 7(21,9)
IPI Diisiik orta risk | 47(45,6) | 16(59,3) | 12(50) 10(50) 9(28,1) | 0,03**
Orta yuksek risk | 20(19,4) | 1(3,7) 4(16,7) | 3(15) 12(37,5)
Y uksek risk 8(7,8) 2(7,4) 2(10) 4(12,5)

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (*ANOVA/**Ki-Kare)

Prognozu ve tedavi yanitin1 ongérmede kullanilan IPI ve NCCN-IPI skoru ile

DBBHL hastaliginin tani aldig1 mevsim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmaktadir. (p<0,05). (sirastyla p=0,02 ve p=0,03).

TABLO 6: Tam1 Alinan Mevsim ile Tedavi Yamit1 ve Oliim Durumu Tliskisi

Total lkbahar | Yaz Sonbahar | Kis P
(n=103) | (n=27) (n=24) (n=20) (n=32) orani
Hasta sayisi (n:103) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Tedaviyamti | Yamitli 72(69,9) | 21(77,8) | 21(87,5) | 10(50) 20(62,5) | 0,03**
Yanitsiz | 31(30,1) | 6(22,2) | 3(12,5) | 10(50) 12(37,5)
Olim durumu | Olii 19(18,4) |3(11,1) | 2(8,3) 7(35) 7(21,9) | 0,09%*
Sag 84(81,6) | 24(88,9) | 22(91,7) | 13(65) 25(78,1)

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (*ANOVA/**Ki-Kare)

Tani alinan mevsim ile tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmaktadir. (p<0,05).(p=0,03)

Tanm alinan mevsim ile 0liim durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir. (p=0,09)
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TABLO 7: Tam1 Alinan Evre ile Vitamin D ve Lenfosit Diizeyi Iliskisi (n:103)

Tani1 An1 Evre Evre 1l Evre 2 Evre 3 Evre 4 P
(n=18) (n=41) (n=31) (n=13) orani
x+SD x+SD x+SD x+SD

Vitamin -D ng/ml 14,27+7,06 14,08+7,14 | 10,71+6,28 10+3,08 0,33

Lenfosit 10"3u/I 1,88+0,76 1,72+0,67 2,13+1,2 1,45+1,03 | 0,11

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (ANOVA)

Lenfosit ve D vitamini ile tan1 alinan evre ortalamalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (strastyla p=0,33 ve p=0,11).

TABLO 8: Yamt Tiiriine Gore Vitamin D ve Lenfosit Diizeyi Iliskisi (n:103)

Yanit Tiiri Yamth Yanitsiz P oram
(n=72) (n=31)
x+SD x+SD
Vitamin -D ng/ml 13,18+6,7 10,25+5,77 | 0,19
Lenfosit 10"3u/l 1,86+0,75 1,78+1,28 0,69

p<0,05 diizeyinde anlamhidir. (ANOVA)

Lenfosit ve D vitamini ile yanit tiirii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir. (straswyla p=0,19 ve p=0,69)
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TARTISMA

Yaptigimiz bu calismada 2015-2020 yillar1 arasinda Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli
Lenfoma tanisi alan hematoloji klinigi olarak takip ve tedavi ettigimiz hastalarda tan
konulan mevsimin demografik verilere, tan1 ani evreye, hastaligin prognostik
faktorlerine ve tedavi yanit durumuna etkisini retrospektif olarak inceledik.

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda ki mevsiminde tant alan DBBHL
hastalarmin IPI ve NCNN-IPI skorlarinin yaz, ilkbahar ve sonbahar mevsiminde tani
alan hastalara gore daha yuksek risk grubunda oldugunu saptadik. Yine ¢alismamizda
yaz ve ilkbahar mevsiminde tan1 alan DBBHL hastalarinin tedavi yanitlarinin kis ve
sonbahar mevsiminde tani alan hastalara gore daha iyi oldugunu saptadik.

DBBHL kiir olasilig1 yiiksek olan lenfoid maligniteler arasindadir. Onceki
caligmlarda bildirildigi gibi ortalama sag kalim son dekadda artmistir(96). Cogu
NHL’da oldugu gibi erkeklerde goriilme orani daha fazladir. Evreleme acisindan Ann-
Arrbor evreleme sistemi kullanilmaktadir. Prognozu 6n gérmede IPI ve NCCN-IPI
gibi prognostik skorlamalar kullanilmaktadir. IPI ve NCCN-IPI tani an1 yas, serum
LDH duzeyi, ekstranodal tutulumun varhigi, Ann-Arrbor evresi ve ECOG-PS
kriterlerini iceren skorlama sistemidir. IPI skoruna gore 0-1= diisiik risk, 2= diisiik-
orta risk, 3= orta-ylksek risk, 4-5= yiiksek risk olarak kabul edilmektedir. NCCN-IPI
skoruna gore ise 0-1= diisiik risk, 2-3= diisiik-orta risk, 4-5= orta-ytksek risk, 6 ve
Uzeri= yuksek risk olarak kabul edilmektedir.

Mevsimsel ozellikler lenfoma ve diger solid malignitelerin gelismesinde
onemli rol oynamaktadir. Ozellikle giines 1s18ma maruziyet bu gelisim acisindan
onemlidir. Ulkemizde giines 1s1¢1a maruziyet en ¢ok yaz mevsiminde goriiliirken en
az maruziyet kis mevsiminde goriilmektedir. Lenfoma gelisimine giines 15181
maruziyetinin etkisi lizerine g¢esitli ¢aligsmalar yapilmistir. InterLymph NHL Alt Tip
Projesinde glines 1s18ina artan maruziyetin DBBHL gelisme riskini azalttigi
gosterilmistir(96). Giines 1s1¢mnin subklinik immiinsiipresyonu, sirkadiyen ritmi ve
artmis folik asit degredasyonunu diizenlendigi saptanmistir(97-99). Kronik UV 1sin
maruziyeti mast hucresi, makrofaj, naturel killer hiicresi, langerhans ve detritik hicre
aktivitesini baskilayarak lokal ve sistemik immiinsiipresyonu uyarir(97, 100). Onceki

calismalarda solid tiimor ve lenfoma tanili hastalarin yiiksek inflamatuvar etki ile daha
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kotii genel sagkalima yol agtigi gosterilmistir(101). Bu nedenle mevsimsel
degisikliklere gore gilines 15181 maruziyetinin degismesi ve diger mevsimsel
ozelliklerin yol actig1 immiin modiilasyon lenfoma gelisimi ve prognozu agisindan
onem arz etmektedir.

Cogu NHL tiirlerinde oldugu gibi DBBHL’ ’nin da erkek cinsiyette gOriilme
sikligr yiiksektir ve vakalarin %55°1 erkektir(10). Muris ve arkadaslarinin
arastirmasinda vakalarin %43,7’si kadin ve %53,3’li erkek DBBHL hastasiydi(102).
Oznur M.’un arastirmasinda vakalarm %45,7°si kadind1 ve %54,3’ii erkekti(103).
Elizabeth S. ve arkadaglarinin ¢alismasinda DBBHL hastalarin %54,7’si erkek ve
%45,3’1 erkekti(104). Bizim g¢alismamizda da DBBHL tanili hastalarin %68,9’u
erkek, %31,1’1 kadind1 ve literatiirdeki sonuglara benzer bir sekilde erkek cinsiyette
gorilme siklhigr yiksek bulundu.

Calismamizda erkek/kadin orani ilkbahar mevsiminde 2,8, yaz mevsiminde
3,8, sonbahar mevsiminde 3 ve kis mevsiminde 1,1 olarak bulundu. Calismamizda
erkek/kadin oran1 3,8 ile en yiksek yaz mevsiminde bulunurken 1,1 ile en diistik kis
mevsiminde bulundu. Calismamiza dahil edilen kadinlarin %46,8’ine kis mevsiminde
tan1 konuldu. Ancak ¢alismamizda cinsiyet ile tan1 alinan mevsim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

DBBHL hastaliginin ortalama tani yasi 64°tiir(105). Yas ile birlikte gérulme
siklig1 artmaktadir. Tan1 alinan yas DBBHL i¢in prognostik dneme sahiptir. IPI ve
NCCN-IPI skorlama sisteminde yer almaktadir. IPI skoruna gore 60 yas {iistii ve
NCCN-IPI skoruna gore 40 yas listii prognozu etkilemektedir. Elizabeth S. ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ortalama tani yasi 67 olarak bulunmustur(104). Yuksel
S’nin yaptigi calismada ortalama tam yast 60,9 olarak bulunmustur(106). Oznur
M.’nin yaptig1 arastirmada ortalama tani yast 60 olarak bulunmustur(107). Bizim
calismamizda da ortalama tan1 yas1 58,8 olarak bulunmustur. Calismamizda tani alinan
mevsim ile tan1 yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Serum LDH duzeyi DBBHL i¢in prognoz belirlemede kullanilan 6nemli bir
labaratuvar parametresidir. IPI ve NCCN-IPI gibi risk skorlamalarinda
kullanilmaktadir. Elizabeth S. ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %61,2’sinde
LDH diizeyi yiiksek bulunmustur(104). Ho ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada ise
DBBHL tanili hastalarin %62,8’inde LDH yiiksekligi saptanmistir(108). Bizim
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calismamizda ise hastalarin %359,2°sinde  LDH diizeyi yiiksek saptanmistir.
Mevsimlere gore baktigimizda c¢alismamizda yaz mevsimindeki hastalarin
%33,3’linde, kis mevsimindeki hastalarin %40,6’sinda, ilkbahar mevsimindeki
hastalarin %37 sinde ve sonbahar mevsimindeki hastalarin %45’inde LDH seviyeleri
yiiksek saptanmistir. Calismamizda tani aliman mevsim ile serum LDH seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Ekstranodal tutulum DBBHL icin evrelemede ve prognoz tayininde énemli bir
parametredir. Ekstranodal tutulum en sik Waldeyer halkasi ve gastrointestinal
sistemde olmaktadir(109). Elizabeth S. ve arkadaslarmin calismasinda hastalarin
%85,1’inde 0-1’inde ekstranodal tutulum saptanirken, %14,9’'unda 2 ve iizeri
ekstranodal tutulum saptanmistir(104). Ferhanoglu B’nin c¢aligmasinda hastalarin
%71’inde 0-1’inde ekstranodal tutulum saptanirken, %29’unda 2 ve lizeri ekstranodal
tutulum saptanmistir(110). Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalara benzer sekilde
hastalarin %94’{inde 0-1’inde ekstranodal tutulum saptanirken, %6’sinda 2 ve (zeri
ekstranodal tutulum saptanmustir. Ekstranodal tutulum saptanan hastalarimizin %21’
ilkbahar mevsiminde, %26’s1 yaz mevsiminde, %181 sonbahar mevsiminde ve %34’i
kis mevsiminde tani almistir. Caligmamizda tani alinan mevsim ile ekstranodal
tutulum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

Non-hodgkin lenfomalarda prognozu belirlemede labaratuvar, biyolojik ve genetik
birgok faktor mevcuttur. 1993 yilinda NHL’larda prognozu degerlendirmek amaciyla
International Prognostic index (IPI) skorlama sistemi bulunmustur(111). TUmor
miktarin1 géstermede Ann Arrbor evreleme sisteminin yetersiz olmasindan dolay: IPI
skorlamasinin sagkalimi gostermede daha basarili oldugu saptanmistir(111). IPI
skoruna gore 0-1= disiik risk, 2= diistik-orta risk, 3= orta-yiiksek risk, 4-5= yiiksek
risk olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢aligmamiza dahil edilen toplam 103 hastanin
IP1 skoruna gore 50°si diisiik risk, 28’1 diisiik orta risk, 13’1 orta yiksek risk ve 12’si
yiiksek riskli hasta olarak bulundu. Diisiik ve diisiik-orta risk grubunda toplam 78 hasta
saptanmistir. Bu hastalarin %29,4’( ilkbahar mevsiminde ve %28,2’si yaz mevsiminde
tan1 alirken %20,5’1 sonbahar mevsiminde ve %21,7°si kis mevsiminde tan1 almustir.
Orta-yuiksek risk ve yuksek risk grubunda toplam 25 hasta saptanmistir. Bu hastalarin
%16’s1 ilkbahar mevsiminde ve %8’i yaz mevsiminde tan1 alirken %16°s1 sonbahar

mevsiminde ve %60°1 kis mevsiminde tan1 almistir. Yiiksek risk grubundaki hastalarin
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hicbiri yaz mevsiminde tani almazken yiiksek riskli hastalarin %58,3’U kis
mevsiminde tan1 almistir. IP1 skoruna gore orta-ytiksek risk ve yuksek risk grubundaki
hastalarin daha ¢ok kis mevsiminde tani aldig1 bulunmustur. Bu sonugclarla tani alinan
mevsim ile IPI skorlama sistemi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir.
(P orani:0,02)

British Columbia Cancer Agency (BCCA) ve NCCN 2013 yilinda hasta verilerini
toplayarak yaptiklar1 bir arastirma sonucunda NCCN-IPI skorlama sistemini
olusturmuslardir(112). Yapilan bazi ¢alismalarda NCCN-IPI skorlama sisteminini
prognozu belirlemede standart IPI’ye dstiin oldugu gosterilmistir(112). NCCN-IPI
skoruna gore 0-1= diisiik risk, 2-3= diisiik-orta risk, 4-5= orta-yuksek risk, 6 ve lizeri=
yuksek risk olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen toplam 103
hastanin NCCN-IPI skoruna gore 28’1 diisiik risk, 47°si diisiik orta risk, 20°si orta
yuksek risk ve 8’1 yiiksek riskli hasta olarak bulundu. Disiik ve diisiik-orta risk
grubunda toplam 75 hasta saptanmistir. Bu hastalarin %32’si ilkbahar mevsiminde ve
%26,6’s1 yaz mevsiminde tan1 alirken %20’si sonbahar mevsiminde ve %21,3’i kis
mevsiminde tan1 almistir. Orta-yiksek risk ve yiksek risk grubunda toplam 28 hasta
saptanmistir. Bu hastalarin  %10,7’si ilkbahar mevsiminde ve %14,2’si yaz
mevsiminde tani1 alirken %17,8’1 sonbahar mevsiminde ve %57,1’1 kis mevsiminde
tan1 almistir. Yiiksek risk grubundaki hastalarin hi¢biri yaz mevsiminde tan1 almazken
yiiksek riskli hastalarin %50°si kis mevsiminde tan1 almigtir. NCCN-IP1 skoruna goére
orta-yliksek risk ve yiiksek risk grubundaki hastalarin daha ¢ok kis mevsiminde tani
aldig1 bulunmustur. Bu sonuglarla tan1 alinan mevsim ile NCCN-IPI skorlama sistemi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir. (P orani:0,03)

DBBHL’da kullanilan prognostik faktorlerden biri de ECOG performans skorudur.
Peng ve arkadaglar1 yaptiklar1 aragtirmada ECOG-PS yiiksek olan hastalarin genel
sagkalimlarinin daha ko6t oldugu bulundu(113). Elizabeth S. ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin %73,4’tinlin ECOG-PS 0-1 olarak saptanirken %26,6’sinin
ECOG-PS 2-3-4 olarak saptanmistir(104). Bizim ¢alismamizda ¢alismaya dahil edilen
103 hastanin %79,6’sinin ECOG-PS 0-1 saptanirken %20,4’{intin ECOG-PS 2-3
olarak saptandi. ECOG-PS 4 olan higbir hasta saptanmadi. ECOG-PS 2-3 olan
hastalarin %19’u ilkbahar mevsiminde ve %9,5’1 yaz mevsiminde saptanirken,

%28,5’1 sonbahar mevsiminde ve %42,8’1 kis mevsiminde saptanmistir. Bu sonuglarla
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arastirmamizda tani alinan mevsim ile ECOG-PS arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmamustir.

Gilines 15181mnin lenfoma gelisimi {izerine etkisini inceleyen cesitli ¢alismalar
yapilmistir. Bu calismalarda bu etkinin 6zellikle D vitamini aracilikli oldugu
diisiiniilmistiir. Drake ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada diisiik vitamin
D duzeylerinin T hiicreli lenfoma ve DBBHL agisindan daha kétii prognozla iliskili
oldugu saptanmistir(114). Bizim ¢alismamizda ¢alismaya dahil edilen 103 hastanin
sadece 45’inin tan1 an1 vitamin-D diizeyine ulasilabilmistir. Bu 43 hastanin tani ani
vitamin D diizeylerine gore yapilan istatistiksel analizde tan1 alinan mevsim ile vitamin
D diizeyi arasinda, tedavi yanitina gore vitamin D diizeyi arasinda ve tani an1 evre ile
vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu
calismaya dahil edilen hastalarinin hepsinin tant ani1 vitamin D diizeyine
ulagilamamasindan dolay1 olabilir. Bundan dolay1 vitamin D diizeyi, tan1 alinan
mevsim ve lenfoma iligkisi agisindan daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Tedavi yanitt DBBHL hastalarinda bir¢ok faktore baglidir. Elizabeth S. ve
arkadaglarinin ¢alismasinda hastalarin %82’si tedavi yanithi saptanirken %18’1 tedavi
yanitsiz saptanmig(104). Kis mevsimindeki hastalarin %18,8’i ve sonbahar
mevsimindeki hastalarin %18,3’i tedavi yanitsiz saptanirken, yaz mevsimindeki
hastalarin %17’s1 ve ilkbahar mevsimindeki hastalarin %18,1°’1 tedavi yanitsiz
saptanmigtir(104). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %69,9’u teavi yanith saptanirken
%30,1°1 tedavi yanitsiz saptanmistir. Yine sonbahar mevsimindeki hastalari %50°si
ve kis mevsimindeki hastalarin %37,5’1 ve ilkbahar mevsimindeki hastalarin
%9%22,2’s1 ve yaz mevsimindeki hastalarin %12°5’1 tedavi yanitsiz saptanmigtir. TUm
tedavi yanitsiz hastalarin %9,6’s1 yaz mevsiminde tami alirken 9%38,6’s1 kis
mevsiminde tan1 almigtir. Kis ve sonbahar mevsiminde tani alan hastalarin yaz ve
ilkbahar mevsiminde tan1 alan hastalara gore tedavi yanitsizlik oraninin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu sonuglarla ¢alismamiza gore tani alinan mevsim ile tedavi
yaniti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmustir. (P orani: 0,03)

DBBHL’l1 olgularda literatlirde tani ani mevsime gore hastalarin klinik ve
demografik verilerinin incelendigi, prognoz tayinin yapildig1 ve tedavi yanitinin
degerlendirildigi yeterli calisma yer almamaktadir. Bu agidan DBBHL olgularinda tani

ant mevsimin IPl ve NCCN-IPI skoruna etkisi Uzerinde ve tedavi yanitin1 6ngérmede
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bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi ile ilgili daha kesin karar vermek i¢in
DBBHL ve tani alinan mevsim iligkisinin incelendigi daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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SONUC

Mevsimsel farkliliklar solid timdrler ve lenfomalar gibi bircok malignitenin
gelisimine etki eden unsurlardan birisidir. DBBHL’da prognoz tayininde bircok
belirteg kullanilmaktadir. DBBHL daha cok ileri yasta goriilen bir hastalik
oldugundan prognoz tayini ve tedavi yanitin1 6nceden 6ngdérme biiylik 6nem arz
etmektedir. Calismamizda yaz ve ilkbahar mevsiminde tani alan hastalarin kig ve
sonbahar mevsiminde tani alan hastalara gore tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu
bulunmustur. Yine ¢alismamizda kis mevsiminde tan1 alan hastalarin yaz, ilkbahar ve
sonbahar mevsiminde tani alan hastalara gére IPI ve NCCN-IPI skorunun daha ylksek
risk grubunda yer aldig1 bulunmustur. DBBHL ve mevsim iligkisini degerlendiren bu
alanda bagka bir ¢alisma olmamasindan dolay1 ¢alismamizin bu alanda bilime katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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