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OZET

Amag: Gri zon lenfoma(GZL), klasik hodgkin lenfoma (cHL) ve diffiz
buayuk B hucreli lenfoma(DBBHL) arasinda 6zellik gosteren yeni tanimlanmig bir
hastalik olup nadir gorulen ve tedavisi hakkinda kilavuz bilgisi olmayan bir
hastaliktir. Gri zon lenfoma ile ilgili Turkiye’de yayinlanmis ¢ok az sayida
¢alisma bulunmaktadir. Bu g¢alismada, ulkemizde tani almis ve tedavi edilmis
GZL hastalarinin epidemiyolojik, patolojik 0Ozelliklerinin, uygulanan tedavi
rejimleri ve bu tedavilerin etkinliklerinin ve yagam sureleri Gzerine olan etkilerinin

ortaya konulmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yéntem: Bu calisma Mersin Universitesi, Cukurova
Universitesi, Baskent Universitesi, Ege Universitesi ve Hacettepe Universitesi
Hematoloji Bilim Dali’'nda takip ve tedavi edilen GZL hastalarinin anamnez, fizik
muayene, laboratuvar tetkikleri ve goruntiuleme yontemleri kullanilarak
retrospektif yapilmis multiparametrik bir calismadir.2008-2018 vyillari i arasinda
gri zon lenfoma tanisi alan ve tedavi edilmis olan 20 hasta c¢alismaya alindi.
Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri hastanenin tibbi

kayitlarindan toplandi.

Bulgular: Calismamiza katilan 20 hastanin 11’i (%55) erkek, 9'u (%45)
kadin hastaydi. Olgularin yaslari 20 ile 71 arasinda degismekte olup median
yas 37 idi.Ann Arbor evreleme sistemi ile evrelendirildiginde; hastalarin 6’si
(%30) evre Il, 40 (%20) evre lll, 10°'u (%50) ise evre 4 hastaliga sahipti.
Hastalarin 15 (%75) tanesinde mediastinal tutulum vardi. Yedi hastada (%35)
plevral effizyon, 3 hastada (%15) ise perikardiyal effizyon vardi. Hastalarin
higbirinde bulky hastalik (>10 cm kitle) yoktu.Hastalarin ortalama takip suresi
32,3430,8 ay idi. Enkisa sureli takip edilen hasta yedi ay, en uzun sureli takip
edilen hasta ise 134 ay takip edilmigsti. Birinci basamak tedavide 11 hasta (%55)
rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednisolone (R-CHOP
protokold),5 hasta (%25) doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve
dakarbazin(ABVD protokolli), 1 hasta (%5) doz ayarlanmis etoposid,
doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prednison ve ritusimab (DA-EPOCH-R
protokoll), 1 hasta (%5) rituksimab, deksametazon, sitarabin (Ara-c), sisplatin
(R-DHAP protokoll), 2 hasta(%10) ise etoposid, doksorubisin, siklofosfamid,



vinkristin, prednison ve ritusimab (R-EPOCH protokoll)ile tedavi edilmisti. R-
CHOP alan 11 hastanin 6’sinda tam metabolik yanit (%54,6), 1’'inde parsiyel
yanit (%9,1) alinmig, 4 vakada ise progressif hastalik (%36,4) gelismisti. ABVD
alan 5 hastanin 1’inde tam yanit (%20), 1’inde stabil hastalik (%20), 3’Unde
progresif hastalik (%60) gelisti. DA-EPOCH-R alan 1 hasta ve EPOCH-R alan 2

hastanin 1. basamak tedavi yaniti tam metabolik yanit(%100) idi.

Sonug olarak; Gri zon lenfoma hastaligi tedavisinin basari orani birgok
faktore bagl olmakla birlikte Ulkemizde, GZL tedavisinde kullanilan kemoterapi
tercihlerinin ve alinan yanitlarin onceki yayinlardaki veriler ile benzer oldugu, bu
vakalarin tedavisinin planlanmasindaDBBHL tedavi protokollerinin ve 6zellikle

etoposid iceren protokollerin kullaniimasi ile daha iyi yanit alinabilecegi goruldu.

Anahtar Sozcikler: Gri zon lenfoma, Diffuz bayuk B hicreli lenfoma,

Hodgkin lenfoma, Kemoterapi



ABSTRACT

Objective: Gray zone lymphoma (GZL) with features intermediate
between classical Hodgkin lymphoma (cHL) and diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL) is a rare entity that is only recently recognized. In Turkey
there are very few studies about treatment of GZL. In this study, we aim to
review epidimiologic, patologic features, given chemotherapy regimens, efficacy
of these treatments and their efficiency and effects on survival.

Material and Methods: This is a multiparametric retrospective study
using anamnesis, physical examination, laboratory tests and imaging methods
of patients with GZL who were treated and followed-up in Hematology
Department of Mersin University, Cukurova University, Baskent University, Ege
University and Hacettepe University Hospitals.Twenty patients who were
diagnosed and treated with gray zone lymphoma between 2008 and 2018 were
included in the study. The demographic, clinical and laboratory data of the
patients were collected from the medical records of the hospitals.

Results: 20 patients participated in our study. 11 of them was male
(%55), 9 of them was female (%45). Their ages were between 20 and 71, mean
age was 38,9. Thirty percent of all patients were stage 2, twenty percent were
stage 3, fifty percent were stage 4 according to Ann-Arbor Staging System.
Seventy five percent of the patients had mediastinal involvement, thirty-five
percent had pleural effusion, fifteen percent had pericardial effusion. None of
the patients had bulky disease (masses that are greater than 10 cm). The mean
follow-up time was 32.3+30.8 months. The patient who was followed up for the
shortest period was followed up for seven months and the longest was followed
up for 134 months. Eleven patients (55%) were treated with rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone (R-CHOP protocol),
5 patients (25%) with doxorubicin, bleomycin, vinblastine and dacarbazine
(ABVD protocol), one patient (5%) with dose adjusted etoposide, doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristine, prednisone and ritusimab (DA-EPOCH-R
protocol), 1 patient (5%) with rituximab, dexamethasone, cytarabine (Ara-c),
cisplatin (R-DHAP protocol), 2 patients (10%) with etoposide, doxorubicin,

cyclophosphamide, vincristine, prednisone and rituximab (R-EPOCH protocol).



Complete metabolic responses were seen in 6 of 11 patients receiving R-
CHOP (54.6%), partial response was seen in one patient (9.1%), progressive
disease responses were seen in 4 patients (36.4%). Complete responses were
seen in 1 of 5 patients receiving ABVD (20%), stable disease responce was
seen in one (20%), progressive disease responce was seen in three of the
patients (60%). Two patients receiving DA-EPOCH-R and 1 patient receiving
EPOCH-R had a complete metabolic response (100%).

Conclusion: The success rates of GZL treatment depends on many
factors. It has been seen in our study that chemothraphy preferences for gray
zone lymphoma and responces to these theraphies in Turkey are similar to data
in previous publications. In these cases, better response could be obtained by
using the protocols used in the DLBCL treatment, especially the ones that

contains etoposide.

Key Words: Gray zone lymphoma, Diffuse large B cell lymphoma,

Hodgkin lymphoma, chemotherapy



1.GIRIS VE AMAG

Lenfoma, immun sistem hudcrelerinden koken alan heterojen bir grup
kanser turudir. 2 temel kategoride incelenir. Birincisi klasik Hodgkin lenfoma
(cHL), ikincisi ise non-Hodgkin lenfomalardir (NHL). Hodgkin ve Non-Hodgkin
lenfoma hem gocukta hem de eriskinlerde gériilebilmektedir'.Hodgkin lenfoma
tum lenfomalarin yaklasik %10’unu teskil ederken, geri kalan %90’lik kismi non-

Hodgkin lenfomalar olusturur?.

Hodgkin lenfoma (HL), retikiloendotelyal ve lenfatik sistemleri etkileyen
germinal-merkez B hucrelerinin malignitesidir ve Reed-Sternberg hucrelerinin

bulunmasiyla karakterizedir®.

Non-Hodgkin lenfoma farkli davranis kaliplari ve tedavi cevaplari olan
heterojen bir grup lenfoproliferatif malignensi icin kullanilan bir terimdir.
Genellikle lenfoid dokulardan kaynaklanir ve diger organlara yayilabilir. Cogu
NHL (%80-85) B hiicresi kaynaklidir®. Diinya Saglik Orgiiti(DSO) siniflamasina
gore diffiz buyidk B hucreli lenfoma (DBBHL), B hucresi kaynakli NHL’lar
arasindadir’. Yetiskinlerde en sik goriilen lenfoid malignitedir, bati tilkelerinde
tum NHL'larin %31'ini olusturur. Morfolojik, biyolojik ve klinik calismalar,
DBBHL'larin morfolojik varyantlara, molekuler ve immunfenotipik alt gruplara
ayrilmalarina izin vermistir. Bununla birlikte, cok sayida vaka hala biyolojik ve

klinik olarak heterojen kalmaktadir®.

Gri zon lenfoma terimi (GZL) birden ¢ok durum igin kullanilsa da 2016
yiinda DSO siniflandirmasinda, DBBHL ve cHL arasinda 6zellik gosteren,
siniflandirlamamis B hiicre lenfomasi olarak tanimlanmis bir hastaliktir®. "Gri
zon" olarak adlandirilir; gunki cHL ve DBBHL arasinda bir 6zellige sahiptir,
ancak iki tipe de tam olarak uyum saglamaz. 2008 yilinda GZL olarak
isimlendiriien DBBHL ile Burkitt lenfoma arasinda 0zellik gosteren
siniflandiramayan bir tir lenfoma daha tariflenirken 2016 revizyonunda bu

lenfoma tiirii siniflandirmada mevcut degildir’.

Gri zon lenfomalar hakkinda kazanilan bilgiler artmaktadir, baslangigta

sadece mediasten tutulumu olmasi ile tanimlanmasina ragmen® daha sonra



GZL'nin  primer mediastinal ve non-mediastinal  prezentasyonunu

tanimlanmistir®*°.

Gri zon lenfoma, cHL ve DBBHL'nin ozelliklerini paylasir fakat bu
lenfomalar farkli sekilde tedavi edildiginden, GZL igin optimal tedavi sekli agik
degildir. Gri zon lenfomanin en iyi tedavisi igin konsensus kilavuzlari
olmadigindan, tedavi su anda her bireyin tanisina dayanarak ayri ayri

belirlenmektedir*®.

Gri zon lenfoma ile ilgili Turkiye'de yayinlanmig ¢ok az sayida caligsma
bulunmaktadir. Bu g¢alismamizda Mersin Universitesi, Cukurova Universitesi,
Baskent Universitesi, Ege Universitesi ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavi
edilen GZL hastalarinin epidemiyolojik ve patolojik verilerinin, bu hastalara
uygulanan KT rejimleri ve bu KT rejimlerinin etkinliklerinin ve yasam sureleri

uzerine olan etkilerinin ortaya konulmasi amaglandi.
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2. GENEL BILGILER
2.1.LENFOMA

Lenfoma; lenfositlerin olusumu esnasinda ortaya c¢ikan klonal
proliferasyon sonucu lenfoid maligniteler meydana gelir. B lenfositler, T
lenfositler ve Natural Killer hiicrelerden gelisebilen bir malignite grubudur®?.
Lenfoma ilk kez Thomas Hodgkin tarafindan 1832 yilinda tanimlamistir*>. 1965

T3

yihinda Dr. Samuel Wilks bu hastali§i “Hodgkin Hastalig” olarak tanimlamigtir*®.

Hastalarin klinik prezentasyonu, lenfoma tipine ve tutulum alanlarina bagh
olarak degismektedir. Bazi Agresif lenfomalar (DBBHL, Burkitt lenfoma vb) hizla
blylyen bir kitle, sistemik B belirtileri (ates, gece terlemeleri, kilo kaybi) ve/veya
yuksek serum laktat dehidrojenaz (LDH) ve urik asit seviyeleri ile asikar bir
hastalik olarak prezente olur'.Bununla birlikte agresif seyirli olmayan (folikiiler
lenfoma, kronik lenfositik 16semi / kiiguk lenfositik lenfoma gibi) lenfomalarda ise
basvuru belirtileri ve bulgulari, 6zglil olmayip, enfeksiyon ile daha uyumlu

bulgular gibi olabilir'®.

Bazi yaygin belirtiler sunlardir*®":

o Blyumus lenf dagumleri

. Titreme

o Kilo kaybi

o Yorgunluk

o Karinda sigkinlik

o Az miktarda yemek sonrasi doygunluk hissi
o Gogus agrisi

o Nefes darligi veya 6ksurik

o Siddetli veya sik enfeksiyonlar

o Kolay morarma veya kanama

Lenfomali hastalar yuzde 40'a varan oranlarda ates, kilo kaybi veya gece
terlemeleri ile basvururlar'®. Bu sikayetler prognozu belirlemede énemlidir ve su

sekilde tanimlanmigtir:
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o Ates — Vucut sicakhgi > 38 ° C
o Kilo kaybi - Son alti ayda vucut agirliginin %10'undan fazlasinin kaybi
o Gece terlemeleri

Bu bulgular B belirtilerilari olarak adlandirilir ve agresif lenfomlarda daha

yaygin olarak gérilir'®,

Nedeni bilinmeyen ates yogun bir degerlendirme ve testlere ragmen
yerlesik bir etiyolojisi bulunamayan uzun sureli atesli hastaliga isaret eder.
Tarihsel olarak, nedeni bilinmeyen atesin en yaygin nedenleri enfeksiyon, bag
dokusu hastaliklari ve malignitelerdir. Ozellikle agresif veya yiiksek agresif NHL
varyantlari, malignite nedeniyle nedeni bilinmeyen atesin yaygin bir nedenidir.
Biyopsi igin belirgin bir alanin yoklugunda (bliyumus periferal lenf nodu gibi),

kemik iligi aspirasyonu / biyopsisi gerekli veriyi saglayabilir'>.
2.1.1.TANI
Oykii ve fizik muayene

Oykii, agiklanamayan ates, terleme (dzellikle geceleri), kilo kaybi, kasinti
ve alkolle indiklenen agri gibi lenfoma ile iligkili olabilecek sistemik belirtilerin

varligi veya yoklugu, suresi ve siddetini icermelidir.

Ananmezde &grenilmesi gereken diger 6nemli faktérler performans
durumu, oOnceki malignite oOyklsu (diger lenfomalar dahil), KT veya
radyoterapi(RT) ile dnceden tedavi Oykusu, bilinen immunsupresif hastalik,

lenfoma ve diger lenfoproliferatif hastaliklar igin aile hikayesidir.

Performans durumu baslangicta ve sonraki her ziyarette kaydedilmelidir.
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans skalasi hastanin

performans durmunu belirtmek igin kullanilan bir skor sistemidir'®.
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Tablol: ECOG performans durumu siniflamasi™
Skor Tanim
0 Kisittamasiz normal aktivite
1 Ayakta gindelik iglerini yapiyor ancak agir fiziksel aktiviteler sinirli
2 Ayakta gegirmesi gereken slrenin %50’sinden azinda yataga bagimli
3 Ayakta gecirmesi gereken surenin %50’sinden fazlasinda yataga bagimli
4 Yataga bagimli, yardimsiz higbir isi yapamiyor

Lenfoma suphelenilen hastada degerlendirme tam bir tibbi éyki ve fizik

muayene ile baslar. Dikkatli ve eksiksiz bir fizik muayene, periferik lenf

nodlarinin buydkligune ve sayisina, splenomegali olup olmadigina dikkat

edilerek yapiimahdir.

Belirli hastaliklar, enfeksiyon ajanlari, ilaglar ve toksinler lenfoma gelisimi

ile iliskilidir. Oyki alinirken bu durumlar detayl bir bigimde sorgulanmalidir.

Kisisel veya ailesel lenfoma veya diger hematopoietik malignite

1%°2122 gecmis KT veya RT oykisi, imminsipresif ajan kullanim

Ooykus
dykisi, organ transplantasyonu?® ve diger altta yatan hastaliklarin dykiisii
alinmalidir.

Lenfoma ile iligkili enfeksiyonlar ve sorgulanmasi gerekenler arasinda
insan immun yetmezlIik virisu (HIV), insan T lenfotropik virus tip | (HTLV-I),
Epstein-Barr virist (EBV), hepatit C(HCV), Borrelia burgdorferi (B. afzelii
tirleri), Chlamydia psittaci ve hepatit B viriisii (HBV) bulunur®*2°.
OtoimmuUn hastaliklar (6rnegin, lupus eritematozus, romatoid artrit, sjdégren

sendromu, hashimoto tiroiditi)®®?’

, immunomodulator ilaclarla tedaviye
bagli immunosupresyon dahil olmak Uzere immun yetmezlik bozukluklari,
mikst kriyoglobulinemi, multisentrik Castleman Hastaligi, inflamatuar

gastrointestinal hastaliklar mutlaka sorgulanmalidir®®.

Biyopsi

Lenfoma tanisi, uygun sekilde hazirlanmig doku biyopsisi ile konulur.

Mimkinse, tim lenf nodunun cikarilabilecegi bir lenf nodu tercih edilir. inguinal

bblgede sik enfeksiyon goérilmesi nedeniyle biyopsi icin varsa supheli bagka

lenf nodu bdlgesi tercih edilmelidir.
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Eger agresif bir lenfomadan supheleniliyorsa biyopsi acilen ve ideal olarak
steroid tedavisinden once yapilmalidir. Steroidler lenfolitiktir ve taniyi
etkileyebilirler. Bir hematopatolog veya lenfoma uzmani olan bir patolog
tarafindan yapilan degerlendirme, tanisal dogrulugu artirir ve klinik yonetimi

etkileyebilir?’.

Asagidaki lenf nodu Ozelliklerinin biri veya daha fazlasi varsa, lenf nodu

biyopsi igin dusunulmelidir:
e 1,5x1,5cm veya tek ¢cap1 2 cm’den daha buyuk lenf nodlari
e Dortila alti haftadan uzun sire sebat eden blylimus lenf nodu

e Boyutta devamli artig

Buyimus lenf nodu ile bagvuran hastalarin cogunda benign reaktif
lenfadenopati vardir. Sonug olarak, birgok merkez ilk tarama testi olarak ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) kullanir®®. Bununla birlikte, genel goris,
lenfomalarin dogru histopatolojik degerlendiriimesinin doku biyopsisi, tercihen
intakt bir lenf nodunu gerektirdigi yonundedir ve lenfoma varligini dusunduren
ince igne biyopsisini takiben kesinlikle doku biyopsisi yapilmalidir?®.
Hematopatologlar tarafindan siniflandirmanin dogru yapilabilmesi igin intakt bir
lenf nodunun eksizyonel biyopsisi; histolojik, immunolojik, molekuler biyolojik

degerlendirme icin avantaj saglar’.

Lenfoma tanisi, biyopsi ile alinan dokunun histolojik, immunfenotipik ve
genetik olarak incelenmesi sonucunda elde edilen bilgilerin hastanin klinigi ile

birlikte degerlendiriimesi ile konulur.
Goruntiileme

Lenfoma hastalari i¢in tercih edilen tedavi 6ncesi goruntileme g¢alismasi,
kombine pozitron emisyon tomografi / bilgisayarh tomografi (PET/BT)
taramasidir®. Lenfomalar tipik olarak FDG tutulumu yiiksek olan malignitelerdir.
PET/BT evrelemede yardimci olur ve tedaviden once hastalik yuku hakkinda

kritik bilgi saglar®?.

14



PET/BT goruntuleme ile evreleme, baslangi¢ tedavi planinin belirlenme-
sinde 6nemlidir ve tedavi planinin tek basina KT mi yoksa KT+RT ile birlikte mi

kullaniimali kararini vermede de yararli olabilir®.

PET/BT ile yanit degerlendirmesi de yaplabilir ve sonucuna goére tedavi
plani olusturulur. Yanit degerlendirmesinde Deauville skoru kullanilir®3.
Deauville skoru tedavi sonrasi hastanin tedavi yanitini degerlendirmek igin
lenfomanin fludeoksiglukoz(FDG) tutulumu ile karaciger ve mediastendeki FDG
tutulumunu karsilastirarak gorsel olarak yanit degerlendirmesini saglayan bir

skorlama sistemidir.

Tablo 2: Deauville Skoru®

Tutulum yok

Tutulum £ mediasten

Tutulum > mediasten < karaciger

Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

Tutulum > karaciger (belirgin artmig(>2-3 kat)) ve/veya yeni hastalik alanlari

x| ol M w| N

Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlari

Lenfoma, temel olarak HL ve NHL olarak ikiye ayrilir.

2.1.2.HODGKIN LENFOMA:

Hodgkin lenfoma, germinal merkez veya post-germinal merkez B
hicrelerinden kaynaklanmaktadir. inflamatuar bir ortamda az sayida neoplastik
hicreler (Reed-Sternberg hucreleri ve bunlarin varyantlar) iceren bir hicresel

bilesime sahiptir®*.

2.1.2.1.Epidemiyoloji
insidans ve Yas Dagilimi

Hodgkin lenfoma, tim lenfomalarin yaklasik ylizde 10'unu ve gelismis
ulkelerde her yil teshis edilen tim kanserlerin yaklasik yuzde 0,6'sini
olusturmaktadir®®. Bimodal bir yas dagiim egrisine sahiptir. Yasa 6zgii insidans
paterni cografi konuma ve endustriyel gelisim seviyesine gore degisiklik
gosterir. Ekonomik olarak gelismis ulkelerde gorulme sikligl, geng yetiskinlerde

(yaklagik 20 yas) bir pik ve daha ileri yaglardaki erigkinlerde (yaklasik olarak 65
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yas) bir pik daha yapar. Hastalarin gogunlugu geng yetigkinlerdir. Ekonomik
olarak dezavantajli bolgelerde erkek cocuklar igin gocuklukta daha erken
yaglarda bir pik, geng yetiskinlerde ve yash erigkinlerde ise nispeten dusuk

oranlarda bir pik gorilir®3®’,

Risk faktorleri

Sosyoekonomik statl ve gevre - Ekonomik olarak gelismis toplumlarda,
geng bir yetiskin olarak HL gelisme riski yagam standardi ile iligkilidir. Noduler
sklerozan alt tipinin erken c¢ocukluktan orta yetiskinlige kadar gorulmesi ile
yuksek yasam standardina sahip olmak arasinda bir iligki oldugu
gorilmektedir®>°. Buna karsilik, mikst selliler HL (MCHL) alt tip icin risk,
sosyoekonomik durumla ters orantilidir*®. Ekonomik olarak gelismis toplumlarin
populasyonlardaki dusuk sosyoekonomik gruplar arasinda, HL vakalari agirhikh
olarak MCHL ve lenfositten fakir HL alt tiplerine sahiptir ve daha siklikla EBV
pozitiftir*!. Sosyoekonomik statiiy(i HL riski ile iliskilendiren bu veriler, HL'nin
gelisiminin, gecikmis maruziyet (ileri yasta maruziyet) ile ortak bir ¢cevresel veya

enfeksiyoz ajana bagh oldugunu distndirmektedir.

immiinosupresyon- Hodgkin lenfoma insidansi, solid organ veya
hematopoetik hlicre transplantasyonu, immunosupresif ila¢c kullanimi ve HIV
enfeksiyonu dahil olmak Uzere, immin yetmezlikle iligkili durumlarda
artmistir**3,

Otoimmun bozukluklar - Otoimmun hastalik dykusu olan hastalar, HL
gelisimi icin artmis risk altindadir ve komorbiditeler ve ge¢ tedaviye bagl
toksisiteler nedeniyle zorlu ydnetim sorunlari ortaya cikarabilir***>.

Aile bireylerinde risk - Hodgkin lenfoma hastalarinin akrabalarinda HL
gelisme riski, muhtemelen aile Uyelerince paylasilan genetik yatkinlik ve ortak
cevresel maruziyet nedeniyle daha yuksektir. Genel olarak, HL hastalarinin
yakin akrabalarinda HL'nin riski genel ortalamanin G¢ ila bes kati
yuksekligindedir. Tek yumurta ikizlerinde ise risk 50-100 kat daha

yiiksektir*®4/48,
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2.1.2.2. Siniflama

Hodgkin lenfomadzgin klinikopatolojik o6zelliklerine dayanarak diger B
hicre lenfomalarindan ayrilir ve tumor hdcrelerinin - goérinimiu  ve
immunofenotipine bagli olarak noduler lenfosit predominant HL (NLPHL) ve cHL
olarak iki ana alt gruba ayrilir>”’.

Klasik HL timor hucreleri, germinal merkez veya post-germinal merkez B
hacrelerinden gelisirler, ancak normal B hucrelerini tanimlayan genlerin ve gen
aranlerinin gogunu eksprese edemezler. Tumor hucrelerinin gérunumune ve

reaktif arka planin bilesimindeki farkliliklara dayanarak, cHL alt tiplerine ayrilir®

(tablo3).
Tablo3: Hodgkin LenfomaSiniflamasi

Histolojik Alt Tip: | immun fenotip
Noduler lenfosit predominant HL (NLPHL) CD20+ CD30- CD15- Ig+
Klasik HL (cHL) CD20- CD30+ CD15+ Ig-

Noduler sklerozan klasik HL (%70)

Mikst seluler klasik HL (%20-25)

Lenfosit zengin klasik HL (%5)

Lenfosit fakir klasik HL(<%1)

2.1.2.3. Patoloji

Klasik HL, inflamatuar bir arka planda neoplastik hucrelerin (Reed-
Sternberg hdcreleri ve bunlarin varyantlari) bulunmasi ile karakterize edilen
heterojen bir timor grubudur. Neoplastik hucrelerin morfolojisi ve inflamatuar

arka planin bilesimi HL alt tipine bagh olarak degisir.

Morfoloji

Resim 1: Reed-Sternberg Hiicreleri®

Klasik HL, degisken [
miktarlarda kucuk lenfositler,
eozindfiller, notrofiller,
makrofajlar, plazma hucreleri
ve fibroblastlar iceren ve
siklikla  kollajen  birikimi ve

fibrozis ile iliskili inflamatuar bir

arka planda tanisal Reed-

Sternberg hucrelerinin varligiyla tanimlanir.Tanisal Reed-Sternberg hucreleri,



bol, hafif bazofilik sitoplazma, ¢ift veya daha fazla ¢ekirdek ve iki veya daha
fazla belirgin, eozinofilik, inklizyon benzeri nukleoli olan buyuk

hiicrelerdir**(Resim1).

immunofenotip

Neoplastik hucrelerin immunofenotiplenmesi, cHL’yi NLPHL ve diger
lenfoma alt tiplerinden ayirmada ¢ok yardimcidir. Reed-Sternberg huicrelerinin
germinal merkezden ya da post-germinal merkez B hucrelerinden geldigini
gOsteren molekuler kanitlara ragmen, bu hdcreler normal germinal merkez B
hicrelerinde ve bu hucrelerden turetilen diger malignitelerde bulunan bir dizi

transkripsiyon faktoriinii eksprese etmezler".

Klasik HL'da Reed-Sternberg hucreleri tipik olarak CD15 (vakalarin
yluzde 85'i) ve CD30'u (vakalarin neredeyse yuzde 100'U) eksprese eder ve
genellikle pan-B hicresinin (CD19, CD20, CD79a) ve pan-T hucresinin global
antijenlerinden yoksundur (CD3, CD7)*2.

2.1.2.4 Evrelendirme

Cotswolds modifikasyonlu Ann Arbor evreleme sistemi, HL hastalari icin
kullanilan mevcut evreleme sistemidir®>.Hastalar klinik muayene ve gériintiileme
calismalarindan elde edilen bilgiler kullanilarak evrelendirilirler. Tutulan
bolgelere goére dort evreden biri ve tutulan lenf nodu bdlgelerinin sayisini ve
sistemik belirtilerin varhdini veya yoklugunu ifade eden sayilar ve harfler ile
ifade edilir. Evreleme igin tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak
kabul edilir.

Vakalar, B belirtilerinin yoklugunu (A) veya varligini (B) belirtmek icin
evresini beliten sayinin yanina “A” ya da “B” yazilarak (Evre IIIB gibi)
isimlendirilir. Yorgunluk, kasinti ve alkol kaynakli agri B belirtisi olarak kabul
edilmez ancak dikkat edilmelidir.

Hastalar, oyku, fizik muayene ve goéruntileme calismalarindan elde
edilen bilgiler kullanilarak klinik olarak evrelenir. Tercih edilen goruntuleme
yéntemi gdglis, karin ve pelvisin entegre PET / BT taramasidir®>>*,

B belirtileri olmayan evre I-Il hastalar, erken evre HL hastasi olarak kabul
edilir. B belirtilerinin olmasi, “bulky”(>10 cm) kitle olmasi, evre IlI-IV hastalik
olmasi halinde ileri evre HL olarak kabul edilir*®.
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Tablo4: Ann Arbor evreleme sistemi

Evre | Tek bir lenf digimu bolgesi veya tek bir ekstranodal organ tutulumu (IE)

Evre 1l Diyaframin bir tarafinda 2 ya da daha fazla lenf digimi boélgesi tutulumu,
ekstranodal organ ve bir ya da daha fazla lenf digimi bolgesi tutulumu. (lIE)

Evre lll | Diyaframin her iki tarafinda lenf digimu bélgesi tutulumu ve bunlara eslik edebilen
ekstranodal organ (IlIE) ya da dalak (11IS) ya da her ikisinin tutulumu (IlISE)

Evre IV | Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin difiz veya yaygin tutulumu

A, sistemik belirti yok; B, sistemik belirti var;
E, ekstranodal tutulum; S,dalak tutulumu; X, “bulky” hastalik;

B belirtileri: =38° ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde vicut agirhdinin %10’undan
fazlasinin kaybi

2.1.2.5. Tedavi

Hodgkin lenfoma hastalarinin tedavisi oncelikle hastaligin evresine gore
planlanmaktadir. Tek bagina KT veya RT ile kombine verilebilir. Hastalarin ¢cogu
lenfoma igin tedavi olabilirken, tedavi iliskili toksisiteler ge¢ mortalitenin dnemli
bir sebebidir. Bu nedenle, tedavi seciminde yuksek tedavi oranini korumak ve
uzun sureli komplikasyonlari azaltmak arasindaki dengenin saglanmasi
amaclanmahdir. Uygulanan tedavi; erken evre hastalidi olan hastalar uzun
sureli remisyona az yogun bir tedavi ile ulasabilmesi igin geligtirilirken, daha

yogun tedaviler daha ileri evre hastaligi olan hastalar icin tercih edilir.

Hodgkin lenfomada baslangi¢c tedavisinin secimi hastanin evresine ve
prognostik faktorlerine bakilarak yapilir. Prognoz hakkind bilgi edinmek icin IPS

skorlama sistemi kullanilir’®*’(tablo5).

Tablo 5:Uluslararasi Prognostik Skor( IPS-7)57

Albumin<4gr/dl

Hemoglobin <10.5gr/dl

Erkek cinsiyet

Yas 245

Evre IV hastalik

Loékositoz (Lok>15000/mm3)

Lenfopeni (Lokosit sayisinin %8’inden az veya mutlak lenfosit sayisi < 10,5 gr/dl

0-2 puan dusuk risk
3-4 puan orta risk
5-7 puan yiksek risk
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Tedaviye baslamadan oOnce erkeklerden semen Ornegi alinarak
korunmali, fertil kadin hastalar ise tedavi dncesi mutlaka fertilite agisindan
bilgilendiriimeli ve konunun uzmanlari tarafindan degerlendiriimelidir.

Transfuzyon ihtiyaci ortaya c¢ikmasi halinde GVHD’den korunmak

amaciyla verilecek drunan mutlaka i1ginlanmis olmasi gerekir.

Erken evre iyi prognostik HL tedavisi (Evre I-Il):

Erken donem hastalik tedavisine alinan yanit genellikle iyidir. Bu yuzden
hastalarin tedavisini planlarken géz oninde bulndurulmasi gereken onemli bir
faktor de KT'nin ge¢ yan etkilerinden korunmak icin asiri tedavi(over-
treatment)’den kacginilmasidir. Kombine tedaviler, KT+RT, kisa dénem hastalik
kontrolu igin daha basarili bir segenek olsa da uzun donem survival agisindan
belirgin bir katki saglamadigina dair galismalar mevcuttur®.

NCCN(National Comprehensive Cancer Network) kilavuzunda u¢ Kkur
doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin (ABVD) tedavisi sonrasi
PET/BT kontrolinde tumor aktivitesi saptanmamasi halinde RT verilmeden
4.kar ABVDverilerek/verimeden hastanin takibe alinmasi Onerilen tedavi
seceneklerinden birisidir.

Radyoterapi ile kombine tedavi verilmek istenmesi halinde 2 kur ABVD
verilir. Sonrasinda PET/BT kontrolu yapilir. Hastaligin KTye yanitina bagh
olarak tedavinin devami planlanilabilir. Eger deauville 1-2 ise Uguncu kur ABVD
ve 30gy RT verilir. Deavuille 3-4 ise hastaya 2 kur daha ABVD veya 2 kir
Bleomycin, Etoposide, Adriamycin, Cyclophosphamide, Oncovin, Procarbazine,
Prednisone (BEACOPP) verilmesi sonrasi 30 gy RT verilir. Deavuille 5 olan

hastalarda, hastadan tekrar biyopsi alinarak degerlendirme tekrarlanir®®.

Erken evre kotu prognostik HL tedavisi (Evre I-11):

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) ve The
Groupe d’Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA) 4 kuar ABVD + RT, 6 kur
ABVD+ RT ve 6 kur BEACOPP+RT tedavilerinin kargilastirildigi randomize
calismalarinin (H9U) raporunda ilk basamak tedavi olarak belirgin bir fark
saptamadiklarini belirtti®.

Alman Hodgkin Calisma Grubu (GHSG) 1395 erken evre kétl prognostik
HL hastasi ile yaptiklari HD11 g¢alismasinda 20 GY veya 30 Gy RT ile birlikte 4
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kir ABVD ve 4 kar BEACOPP tedavileri karsilastiriimis olup; bu ¢alismanin
sonucunda 5 yillik %95 sag kalim orani ve daha az yan etki ile 4 kur ABVD+ 30
Gy radyo terapi Ustiin tedavi olarak degerlendirilms®®.

GHSG nin yaptigi HD14 calismasinda ise 2 kiir BEACOPP arkasindan 2
kir ABVD ve RT verilmesi halinde genel sag kalim oraninda bir fayda olmasa
da 3 yillik izlemde 4 kir ABVD+ RT tedavisine gore hastaliksiz yagam suresinin
daha yiiksek oldugu bulunmus®?(%96-%90).

ileri HL tedavisi (Evre llI-IV):

Yapilan c¢alismalarin ¢ogu BEACOPP tedavi protokolinin ABVD
protokoliine gére daha etkili oldugunu gdstermig®®°34,

Doz ve kur sayisinin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismalarda 6 kur
BEACOPP (doz uyarlanmig) etkinlik ve toksisiste arasinda optimal dengeyi
sagladigi saptanmis®.

BEACOPP protokolinin hastalik kontrolinl daha iyi saglasa da total sag
kalim Uzerine belirgin bir katkisi bulunamamig. Toksisitenin sik olmasi ve
sekonder malignitelerin sik gorulmesi bu durumun sebeplerindendir. Diger bir
neden de HL’nin relaps olmasi halinde verilecek kurtarma KT’sine + kemik iligi
transplantina iyi yanit alinan bir malignite olmasi nedeniyle total sagkalimda
belirgin farklilik saptanmamaktadir.

BEACOPP protokolu kurtarma KT’sine yakin agirlikta bir yan etki profiline
sahip olmasi nedeniyle ilk KT segimi igin tercih edilmesi hakkinda net bir karara

varilamamaktadir®®®’.

2.1.3.NON-HODGKIN LENFOMA

Non-Hodgkin lenfomalar, gesitli klinik ve biyolojik 6zelliklere sahip, lenfoid
dokudan kaynaklanan heterojen bir malignite grubudur. Non-Hodgkin
lenfomalari siniflandirmak igin zaman iginde birgok sistem gelistiriimistir. Bu
siniflamalar hastaligin farkh tiplerinin 6zelliklerinin daha iyi anlasiimasini
saglamaktadir®®.

Non-Hodgkin lenfomalar, basta lenfosit gelisim evresi olmak Uzere
histolojik 6zelliklerine gore B ve T hucresi neoplazmlarina ayrilir ve sonrasinda

klinik Ozelliklerine gore tekrar siniflandinilir. Mevcut siniflandirma sistemlerinin
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ornekleri, Revize Edilmis  Avrupa-Amerikan Lenfoma (REAL)(1994)
siniflandirmasi  ve hematopoetik ve lenfoid neoplazmlarin DSO0O-2016

siniflandirmasidir’-,

En sik karsilasilan NHL turleri, bati Ulkelerinde lenfomalarin % 30-40’ini
teskil eden diffuz buyuk B hucreli lenfoma ve % 20-30’'unu tegkil eden folikuler

lenfomadir®.
2.1.3.1.Epidemiyoloji

Non-Hodgkin lenfoma, diinyadaki en yaygin hematolojik malignitedir™.
ABD'deki tim kanserlerin % 4,3’UnU teskil eder ve erkeklerde (100,000'de 23,6)
kadinlara (100,000°de 15,9) gbre daha sik goralur

Etiyoloji ve Risk faktorleri

Enfeksiyon ve immun sistem disregulasyonu bilinen risk faktorleridir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis populasyonlardaki (organ nakli olanlar,
immunsupresif tibbi tedavi alanlar veya HIV / AIDS olanlarda), ve bazi
otoimmun hastaliklar olan bireyler arasindaki (romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus gibi) yuksek insidans oranlari ve bazi nadir NHL tipleri ile spesifik
enfeksiyon ajanlari arasinda (EBV ve Burkitt lenfoma, HTLV-1 ve yetigkin T
hdcresi 16semi / lenfoma, insan herpes virisu 8 (HHV-8) ile primer efluizyon
lenfomasi, Helicobacter pylori ve gastrik mukoza ile iligkili lenfoid doku [MALT]
lenfomasi) tespit edilen baglantilardir’®. Bununla birlikte, yukarida bahsedilen
kosullar ve faktorler genel populasyonlarda nispeten nadirdir ve NHL

vakalarinin sadece kuguk bir kismini agiklayabilir.

NOn Hodgkin lenfomalara ile ilgili diger risk faktorleri arasinda; yas,
cinsiyet, irk, cesitli kimyasallarla maruziyet ve diyet sayilabilir’®. Cogu durumda,
NHL’nin kesin nedeni veya nedenleri bilinmemektedir. Bilinen veya suphelenilen

risk faktorleri olmayan bireylerde yine de NHL gelisebilmektedir.
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2.1.3.2.Evreleme

2014 yilinda, Malign Lenfomalar Uluslararasi Konferansi, malign lenfoma
olan hastalarin degerlendirme, evreleme ve yanit degerlendirmesi igin kilavuz
yayinladi. Bu evreleme sistemine Ann Arbor evreleme sisteminin Lugano
Modifikasyonu denildi**(Tablo 5).

Tablo 6: Ann Arbor evreleme sisteminin Lugano Modifikasyonu®!

Evre Tutulan Alan Ekstra-nodal (E) Tutulum

Sadece bir lenf nodu veya lenf Lenf nodu tutulumu olmadan tek bir
nodu grubunun tutulmasi ekstra-nodal tutulum olmasi

Nodal olarak Evre | veya Il iken,
tutulan bdlge veya organin yakininda
yer alan sinirh miktarda ekstra-nodal
tutulumun olmasi

Diyaframin ayni tarafinda iki veya
Il daha fazla sayida lenf nodu
grubunun tutulmasi

“iri hastallk (bulky disease)” ile
Iliri birlikte diyaframin ayni tarafinda iki
(bulky)* veya daha fazla sayida lenf nodu
grubunun tutulmasi

Uygulanamaz

Diyaframin her iki tarafindaki lenf

nodu gruplarinin tutulmasi;

i diaframin  Gst tarafindaki lenf |Uygulanamaz
nodlari ile  beraber dalagin
tutulmasi

ilave bitisik olmayan ekstra-lenfatik

IV tutulum

Uygulanamaz
* Evre Il iri (bulky) hastalik; sinirli veya ileri evre kabul edilerek tedavi edilebilir.
Bu karar histoloji ve bir dizi prognostik faktér dikkate alinarak yapilir.

Hastaligin evrelemesi icin; FDG tutulumu ylksek ise lenfomalar icin
PET/BT ile, FDG tutulumu dusik lenfoma tipleri i¢in ise BT ile karar verilir.
Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilir.

2.1.3.3.Siniflandirma

Non-hodgkin lenfoma farkh biyolojik ve prognostik o6zelliklere sahip
heterojen bir grup malignitedir. Her biri farkh epidemiyolojileri, etiyolojileri,
morfolojik, immunfenotipik, genetik ve Kklinik 6zellikleri olan birgok alt tipi
icerir(Tablo 6).
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Tablo 7:Diinya Saglik Orgiitii 2016 Siniflamasi Olgun B hiicreli Lenfomalar’

Kiguk Lenfositik Lenfoma/Kronik Lenfositik Ldsemi (KLL/KLL = CLL/SLL)
Monoklonal B hiicreli lenfositoz (MBL)
B hucreli prolenfositik 16semi (B PLL)
Dalagin marjinal zon lenfomasi
Hairy cell 16semi
Dalagin B hiicreli siniflandirilamayan lésemi/lenfomasi
o Dalagin difiiz kirmizi pulpa kiguk B hticreli lenfomasi
o “Hairy cell” I6semi-varyant
Lenfoplazmositik lenfoma
o Waldenstrom makroglobulinemisi
IgM tipi monoklonal gammopati
M (mi) agir zincir hastahgi
Yy (gamma) agir zincir hastaligi
a (alfa) agir zincir hastaligi
IgG/A tipi monoklonal gammopati
Plazma hicreli miyelom
Kemigin soliter plazmasitomu
Kemik disi plazmasitom
Monoklonal immunglobulin depo hastaligi
Ekstranodal marjinal zon lenfoma mukozal lenfoid doku iligkili (MALT lenfoma)
Nodal marjinal zon lenfoma
o Pediatrik tip nodal marjinal zon lenfoma
Follikiiler lenfoma
o In situ follikiiler neoplazi
o Duodenal-tip follikiiler lenfoma
Pediatrik tip folliktler lenfoma
IRF4 dizenlenmesi ile karakterli Buylk B hiicreli lenfoma
Primer derinin follikiil merkez hicreli lenfomasi
Mantle hicreli lenfoma
in situ mantle hiicreli neoplazi
Difuz bayuk B hicreli lenfoma (DBBHL), NOS
o Germinal merkez B hiicre tipi
o Aktive B hucre tipi
T hucre/histiyosit zengin buyuk B hiicreli lenfoma
Primer santral sinir sisteminin blyiik B hicreli lenfomasi
Derinin primer bacak tipi difiz baytk B hicreli lenfomasi
EBV + DBBHL, NOS
EBV + mukokutanéz Ulser
Kronik inflamasyonla karakterli DBBHL
Lenfomatoid granulomatozis
Primer mediastinal (timik) blyuk B hucreli lenfoma
intravaskdiler biyiik B hiicreli lenfoma
ALK + buyuk B hicreli lenfoma
Plazmoblastik lenfoma
Primer eflizyon lenfomasi
HHV8 + DBBHL, NOS
Burkitt lenfoma (BL)
11q aberrasyonu bulunduran Burkitt-benzeri lenfoma
MYC ve BCL2 vel/lveya BCL6 dizenlemesi bulunduran ylksek dereceli B hicreli
lenfoma
YUuksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS
Klasik Hodgkin lenfoma ve DBBHL arasinda siniflandirilamayan B hicreli lenfomalar
(gri zon lenfoma)
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2.1.3.4. Difuz Buyuk B Hiicreli Lenfoma

Difiz buylk B hicreli lenfomaen sik gorilen lenfomadir ve gelismis
dinyada tiim NHL'lerin yaklasik yiizde 25'ini olusturur’®. Erkeklerde daha sik
gérilir. insidansi yasla birlikte artar; bitiin olarak bakildiginda medyan
prezentasyon yasi 64'tiir”>. DBBHL ve diger NHL alt tipli vakalarin ailesel olarak
artmis gorildigi kaydedilmistir™®’”.

Difiz buaylk B hucreli lenfomamatir B hicrelerinden kéken alir. De-novo
olusabilmesinin yani sira DBBHL pek ¢ok degisik tipte dusuk grade’li B hucreli
lenfomanin dénismesi ile de olusabilir. Bunlar arasinda B hicreli kronik
lenfositik 16semi (Richter transformasyonu), lenfoplazmositik lenfoma, folikuler
lenfoma sayilabilir?.

Difiz blyluk B hucreli lenfomatanilihastalar tipik olarak hizla blyulyen
semptomatik bir kitle ile prezente olurlar; cogu zaman bu boyun veya batindaki
lenfadenopatilerdir. Sistemik "B" belirtileri hastalarin yaklasik ylzde 30'unda
gorulur ve serum laktat dehidrojenaz (LDH) seviyesi, hastalarin yarisindan
fazlasinda yiksektir'.

Hastalarin yaklasik yuzde 60'i ileri evre DBBHL (genellikle evre 11l ya da IV
hastalik) ile basvururken, ytizde 40" genellikle bir isinlama alani ile sinirh daha
lokalize hastaliga sahiptir™.

Difuz buyuk B hucreli lenfomapatolojik tanisi, tani koymak igin zorunlu
olan morfoloji ve immunofenotiplemeye dayanmaktadir. CD20 ve CD79a gibi B
hicre belirtegleri igin boyama, ¢cogu durumda tani koymak igin yeterlidir, ancak
atipik morfolojik 6zelliklere sahip vakalarda ¢ok daha genis bir boya seti
gerekebilir. Cogunlugun genetik anormallikleri vardir, ancak tipik veya tanisal
olan tek bir sitogenetik degisiklik yoktur™®.

2.1.3.4.1Tedavi:

DBBHL antrasiklin igeren KT protokolleri ile genellikle tedavi olabilir.
Tedavisini programina uygun bir sekilde planlanan dozlarda alabilen hastalar en
iyi yanitin alindigi hastalardir. Tedaviye baglamadan Once hastanin
semptomlari, hastaliginin evresi ve international prognostic index (IPI) skoru ile
degerlendrime yapilir®.

Tablo 8: IPI skorlama sistemi:

e Yas >60

e Serum LDH > Normal

e ECOG 22

e Evre lll veya IV hastalik

e Ekstranodal tutulan alan =2

Degderlendirilen hasta her madde igin 1 puan alir.

0 puan: iyi prognoz
e 1-2 puan: orta risk
e 3-5 puan: kotu prognoz
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Tedaviye yanit ise lugano kriterleri ile degerlendirilir’®:

e Tam metabolik yanit: PET/BT ile yanit degerlendirmesinde deauville

skoru 1, 2, or 3 olan ve kemik iligi tutulumu olmamasi

e Parsiyel yanit: PET/BT ile yanit degerlendirmesinde deauville skoru 4-5

olan fakat tedavi 6ncesi goruntilemeye goére tutulumda azalma ve kemik
iliginde normalde olan tutulumdan ¢ok tutulum olsa bile tedavi 6ncesine
gOre azalma olmasi

e Yanitsiz veya stabil hastalik: PET/BT ile yanit degerlendirmesinde

deauville skoru 4-5 olan; kitlede ve kemik iliginde FDG tutulumunda
belirgin degisiklik olmamasi

e Progresif hastalik:PET/BT ile yanit degerlendirmesinde deauville skoru 4-

5 olan; kitlede ve kemik iliginde FDG tutulumunda artis saptanmasi,

goruntulemede yeni odaklarin goruntulenmesi

Tedavi planlanmasi 6n planda hastaligin evresi ve hastanin IPl skoruna
gore yapilmaktadir. Hastalik evresine gore iki gruba ayrilarak tedavi planlamasi
yapilir. Evre 1 ve 2 |lokalize hastalik olarak, evre 3 ve 4 ileri evre hastalik olarak
siniflandinlir. Evre 2 olan ve bulky kitlesi(>10cm) bulunan olgular ise ileri evre

hastalik olarak degerlendirilir
Lokalize (Evre 1-2) DBBHL hastalarinda tedavi:

Lokalize hastalik hastalarin yaklasik ylizde 30 unda goruliur. Sadece RT
ile tedavi edilirken 5 yillik survive evre | icin %50 evre Il igin %20 civarinda
olmasi nedeniyle hastalara RT ile kombine KT verilmesi ile daha iyi hastalik
kontrolli saglaniimis®. Rituximab kullanmaya baslamadan énceki zamanlarda
yapilan c¢alismalarda CHOPxRT ile c¢alismalar vyapilmis ve 4 vyillik
progresyonsuz sagkalim yuzde 78 ve genel sagkalim %88 iken Southwest
Oncology Group 2008'de yayimlanan faz iki calismasinda R-CHOP + 40-46 Gy
ilgili alan RT ile progresyonsuz sagkalim 4 yilda %88 ve genel sagkalim %92

bulunmus®..

Bu caligmalar dogrultusunda DBBHL hastalarinda standart tedavi
protokoll olarak 3 kir R_CHOP + 40-46Gy ilgli alan RT veya 6 kir R-CHOP
RT’siz KT verilmesi standart tedavi segenekleri olarak kabul edilmektedir
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ileri evre DBBHL hastalarinda tedavi

DBBHL hastalarinin yaklasik %70’ini olusturur. Bir RT tedavi alanindan
daha buyuk kitle olan hastalardir. Kitlesel hastalik da erken evre bile olsa ileri
evre protokolune gore tedavi edilmelidir. Sekiz yiz doksan yedi orta-yuksek
riskli lenfoma hastasi ile yapilan faz lll ¢alisma sonucunda CHOP rejiminin diger
tedavi yontemleri kadar etkili olmaka beraber tedavi iligkili mortalite ve morbidite
oraninin daha dusuk oldugu sonucuna ulasiimis®. Suan icin en ¢ok kabul goéren
tedavi bicimi 6 kir R-CHOP 21 glunde bir verilmesi olarak kabul edilmektedir.
Tedavinin ek KT ajanlarinin eklenmesi veya ilag uygulama sikliginin

arttirilmasinin etkin bir faydasi bulunamamistir®:84,

Primer Direngli va ya Tekrarlayan Hastalikta Tedavi

DBBHL'nin tedavisinde her ne kadar rituksimabin kullanimiyla beraber
yuksek yanit oranlarina ulagiimis olunsa da birinci basamak tedavi sonrasi bazi
hastalarda uzun sureli progresyonsuz sag kalim elde edilememektedir. Nuks
veya direncli vakalarda uzun sureli progresyonsuz sag kalim orani %30-35
duzeylerindedir. Birinci basamakta yeteri kadar rituksimab+antrasiklin bazli KT
almis hastalarda agsagidaki uygulamalar onerilir:

1. Komorbiditesi az olan, 70 yas alti hastalarda kok hicre destekli yuksek
doz KT verilebilir®®. Kurtarma rejimi olarak bu hastalara platin tabanli; ifosfamid,
karboplatin, etoposit (ICE), etoposit, metil prednisolon, yiksek doz sitarabin,
sisplatin (ESHAP), dekzametazon, sisplatin, sitarabin (DHAP), gemsitabin,
dekzametazon, sisplatin (GDP) tedavi protokolleri 3 kir verilebilir. Uygun
vakalarda tedavi protokoliine rituksimab da eklenilebilir®®®’.

2-Tam ya da kismi yanita ulasilan hastalarda yuksek doz KT sonrasinda
otolog kok hucre nakli yapilimasi planlanilabilir. En sik kullanilan rejim
karmustin, etoposid, sitarabin ve melfalan (BEAM) dir. Nakil dncesi PET/BT
yaniti Deauville skoru 1-2-3 olanlarla 4 olanlar arasinda progresyonsuz ve genel

sag kalim agisindan anlamli farkin oldugu bilinmektedir®,
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2.1.3.5.Klasik Hodgkin Lenfoma ve DBBHL Arasinda

Siniflandirilamayan B Hucreli Lenfomalar (Gri Zon Lenfoma):

Gri zon lenfoma terimi; morfolojik, immunofenotipik ve/veya genetik
Ozellikler acisindan DBBHL ile cHL arasinda kalan fakat klinik morfolojik ve
immunfenotip olarak arada o6zellikler gosteren, higbirine tam olarak uymayan
lenfomalar icin kullanilir. Bu hastalik ¢ogunlukla mediastinel tutulum ile
iliskilendirilendirilse de primer olarak periferik lenf nodunda prezente olan
vakalar da gorulmektedir. Mediastinel tutulumu olan vakalar mediastinel gri zon
lenfoma (MGZL), mediastinel tutulumu olmayan vakalar non-mediastinel gri zon

lenfoma (NMGZL) olarak isimlendirilimektedir.

Epidemiyoloji:

MGZL ensik 20-40 yas arasi genc eriskin erkek hastalarda goriliir*'®°.
Cocuklarda nadir gorulir. Mediastinel tutulum vyash hastalarda daha az
gorilir™2, Vakalarin cogunlugu bati dlkelerinde tespit edilmistir. Siyahi ve

Asyali irklarda gérinimu daha azdir.

Lokalizasyon:

En sik prezentasyon; anterior mediastende kitle ile olur. Supraklavikuler
lenf nodu tutulumu olabilir yada olmayabilir**®°. Periferal ve intra abdominal lenf
nodu daha az tutulur. Akciger karaciger dalak ve kemik iligi tutulumu goruebilr.

Lenfoid dis1 organ tutulumu ¢ok nadir goralir.

Klinik ozellikler:

Codu hasta bulky mediastinel kitle ile prezente olur. Bazen buyuk kutlenin
basisi nedeniyle solunum sikintisi veya vena kava superior sendromu ile
basvurabilirler. Supraklavikuler lenf nodu tutulumu olabilir. NMGZL vyash

hastalarda daha sik gorilir®%2

. CHL ve DBBHL bir arada ve arka arkaya ortaya
¢ikmasi durumu gri zon lenfoma olarak kabul edilmez fakat biyolojik agidan
iligkili bir durum olarak kabul edilir. Arka arkaya goéruldukleri durumda énce daha

cok cHL, arkasindan DBBHL gelismesi siklinde gorilir®.

Mikroskopi:
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Sitolojik goérunum olarak cHL ve DBBHL lenfoma arasinda genis bir
spektruma sahiptir. Bazi vakalar DBBHL'ya daha ¢ok benzerken bazi vakalar
cHL'ye yakin 6zellik gésterirler. immun fenotip ile sitolojik gériinim arasinda
uyumsuzluk gorulmesi siktir. Fibrotik stroma Uzerinde hucre yogunlugu yukek
pleomorfik hiimér hiicreleri goriiliirt>®. Fokal fibroz bantlar gériilebilir. Bu timér
hacreleri DBBHL’ya gore daha buyuk ve daha pleomorik hucrelerdir. Nadiren
inflamatuar infiltratlar goérulse de fokal olarak eozinofil lenfosit ve histiositler
gorulebilir. Nekroz sik goérulir fakat nekrotik alanlarda cHL’de gdéruldigu gibi

notrofil infiltrasyonu gorulmez.

immunfenotip:

TUamor hdcreleri ayrim yapilmasini zor kilan farkli bir immun fenotip
sergilerler. TUumor hicreleri tipik olarak CD45 eksprese ederler. CHL benzeri
gorunum gosteren vakalarda CD20 ve CD79a uniform pozitif goranurken CD30
genellikle CD15 nadiren pozitif olur. PAX5 OCT2 veBOBL1 genelllikle eksprese
olurlar. BCL6 pozitif olabilir fakat CD10 genelde negatiftir. ALK her zaman
negatiftir. Arkaplandaki lenfositler CD3 ve CD4 icin gogunlukla pozitiftirler*2°.

CD20 ile zayif veya kismi boyanma disinda noduler sklerozan cHL tanisi
ile uyumlu olan hastalar gri zon lenfoma olarak kabul edilmemelidir. Noduler
sklerozan HL hastalarinda CD20 degisik yogunluklarda pozitif olabilir. CD30
pozitif DBBHL hastalari da grizon lenfoma kabul edilmemelidir. DBBHL sik
olarak CD30 pozitif olabilir®.

Codu GZL hastasi EBV icin negatiftir., EBER(EBV-encoded small
RNA)veya LMP1 pozitif olan vakalar mutlaka EBV(+) DBBHL acgisindan
degerlendirilmelidir.

Koken:

Medistinumdan koken alan griz on lenfoma vaalari timik B htcrelerinden;
periferik lenf nodlarindan gelisen gri zon lenfomalarin ise timik olmayan B
hiicrelerinden kdken almaktadir:.

Genetik:

Gri zon lenfomada saptana cogu genetik degisiklik DBBHL(PMBHL) ile
benzerdir. JAK ve PDCD1LG2(PDL2) mutasyonu>%50 vakada saptanabilir.
Bunun sonucu olarak artmig cd274(PD-L1) ekspresyonu gorilebilir.CIITA

lokusunda vakalarin tigtebirinde mutasyon gdsterilmistir®.
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Tedavi:

Gri zon lenfoma; HL ve DBBHL arasi 6zellik gosterir. Bu iki hastalik farkli
tedavi edildigi icin GZL igin optimal tedavi net degildir. GZL tedavisi igin
yayinlanmis bir kilavuz olmadidi i¢in tedavi hastaya gore belirlenir. Tedavisinde
cogunlukla KT bazen de RT uygulanir'’. Yapilan bazi calismalar DBBHL tedavi
protokollerinin en etkili tedavi yontemi oldugunu gostermigtir. Fakat ileri

arastirmaya ihtiyac oldugunu belirtmistir®.

Prognoz ve preditif faktorler:

Grizon lenfomalar, CHL ve DBBHL ya gore daha agresif seyirli ve daha az
tedaviye yanit alinabilen vakalardir. Coklu sistemik KT, mediastendeki kitleye
RT tedavi planlanmasinda yer alan ydntemlerdir®. CD20 ekspresyonu fazla
olan tumodrlerde tedaviye rituksimab eklenmesinden fayda goérulir. Tedavide
CHL tedavisinde kullanilan protokollern(abvd vb.) tedavide kullaniimasi DBBHL
tedavisinde kullanilan protokollere (CHOP vb.) oranla daha disik bir basari
saglamaktadir®. Klasik HL'da oldugu gibi lenfosit sayisindaki disuklik kéti

prognoz ile iligkilidir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Mersin Universitesi, Cukurova Universitesi, Baskent
Universitesi, Ege Universitesi Universitesi ve Hacettepe Universitesi Hematoloji
Bilim Dal’'nda takip ve tedavi edilen gri zon lenfoma hastalarin anamnez, fizik
muayene, laboratuvar tetkikleri ve goruntileme yontemleri kullanilarak
retrospektif yapilmig multiparametrik bir galismadir.Calismamiz igin etik kurul
onayi alinmistir. (Etik kurul onay numarasi: 78017789/050.01.04/E.829905)

Bu amacla 2008-2018 yillari arasinda Hematoloji Klinigi'ne bagvuran

GZL tanisiyla takip edilen ve tedavi alan 20 hasta dahil edilmistir.

Calismaya 18 yas Ustl erigskin GZL tanisi olan tim hastalar dahil edildi,

18 yas alti hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Dosyalarina ve verilerine ulasilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Diffuz buyuk B hicreli lenfoma ve cHL 6zellik gosteren gri zon lenfoma vakalari

dahil edildi. Diger GZL olarak isimlendirilen lenfomalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.1.istatistiksel Analiz

Veriler,ortalamaz yada median(minimum-maximum) olarak tanimlandi.
Veriler sayilar ve yuzdeler olarak degerlendirildi. Kategorize edilmis veriler Ki-
kare veya Fisher-Freeman-Halton testi ile degerlendirildi. Sagkalim degerleri
Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi. Gruplar Log-Rank testi ile karsilastirildi.
Istatistik analizle SPSS v.22 ile yapildi. Anlamlilik igin deger 0,05 olarak kabul
edildi.
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4 BULGULAR

Calisma Mersin Universitesi, Cukurova Universitesi, Baskent Universitesi,
Ege Universitesi ve Hacettepe Universitesi Hematoloji Klinikleri’nde takip edilen
GZL'li hastalarin verileri biraraya getirilerek yapildi. Toplam 20 hastanin verileri

bir araya getirilerek degerlendirildi.

Olgularin yaslar 20 ile 71 arasinda degismekte olup medyan yas 37 idi.
14 hasta 45 yas alti iken 6 hagtanin yasi 45'in Uzerindeydi. Olgularin %55’i
(n=11) erkek, %45’i (n=9) kadind..

Calismaya dahil edilen olgularin performanslari tani aninda ECOG
performans skalasi ile degerlendiriimigti. Olgularin 6’si ECOG 0 (%30) 13’'u
ECOG 1 (%65), 1'il ECOG 2 (%5) idi. Hastalarin 10’'unda (%50) B belirtisi vardi;
10’'unda (%50) ise B belirtisi yoktu.

Yirmi hastanin 12’sinin kemik iligi biyopsisi yapilmisti. 12 hastanin 1
tanesinde kemik iligi tutulumu saptanmisti. Geri kalan 11 hastada kemik iligi
tutulumu saptanmamigti. Alinan kemik iligi biyopsilerinin 6’sinda (%50) retikulin
lif artig1 yoktu. ikisinde (%17) grade 1 lif artisi ve 4’tinde (%33) grade 2 lif artig!

saptanmisti.

Ekstra-nodal alan tutulumu degerlendirildiginde; ekstra-nodal alan
tutulumu olmayan 4 (%20), 1 ekstra-nodal alan tutulumu olan 8 (%40), 2 ekstra-
nodal alan tutulumu olan 5 (%25), 3 ekstra-nodal alan tutulumu olan 2 (%10), 4

eksta-nodal alan tutulumu olan 1 (%5) hasta vardi.

Olgular Ann Arbor evreleme sistemi ile evrelendirildiginde; hastalarin 6 ‘si
(%30) evre Il, 40 (%20) evre lll, 10°u (%50) ise evre 4 hastaliga sahipti.
Hastalarin 15’'inde (%75) mediastinal tutulum vardi. Yedi hastada (%35) plevral
efflzyon, 3 hastada (%15) ise perikardiyal effizyon vardi. Hastalarin higbirinde
bulky hastalik (>10 cm kitle) yoktu.(tablo 9)
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Tablo 9: Gri Zon Lenfomali Vakalarin Temel Karakteristik Ozellikleri

Sayi Yizde
Yas
<45 14 %70
>45 6 %30
Cinsiyet
Erkek 11 %55
Kadin 9 %45
ECOG
0-1 19 %95
2-4 1 %5
B belirtisi
Var 10 %50
Yok 10 %50
Kemik iligi tutulumu
Var 1 %8.7
Yok 11 %91.7
Ekstranodal alan tutulumu
0-1 12 %60
>1 8 %40
Evre
I/ 6 %30
/v 14 %70
Bulky kitle
Var 0 %0
Yok 20 %100
Albumin
Dustk(<4g/dl) 9 %45
Normal 11 %55
Hemoglobin
Distiik(<10.5 g/dI) 5 %25
Normal 15 %75
Ldh
Normal 11 %55
Yiksek 9 %45
IPI
0 4 %20
1-2 14 %70
3-5 2 %10
IPS
0-2 12 %60
3-4 6 %30
5-7 2 %10
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Hastalarin 9 tanesinin albumin degeri 4 g/dl altinda saptanmigti. 11
hastanin albumin degeri ise normal aralikta idi. 5 hastanin hemoglobin duzeyi
dusuk(<10,5 g/dl) iken 15 hastanin hb dizeyi 10,5 g/dl Gzerindeydi. 11 hastanin
LDH seviyesi normal aralikta iken 9 hastanin LDH seviyesi normal araligin

uzerindeydi.

Gri zon lenfomalar igin 6zel bir prognostik skorlama sistemi olmadigi igin
calismamizda prognostik degerlendirme, IPS ve IPl skorlama sistemleri ile
yapildi. IPI skorlama sistemi ile degerlendirildiklerine olgularin 4’G 0 (%20), 5’i 1
(%25), Q'u 2 (%45), 2’si 3 (%10) puan aldi. IPS skorlama sistemine gore ise
hastalarin 4’0 1 (%20), 8 2 (%40), 2’si 3 (%10), 4’0 4 (%20), 2’si 5 (%10) puan
aldi (Tablo 9).

Patoloji preperatlarinda bakilan parametreler:

o CD20 20 hastada bakilmisti; 18 hastada (+) (%90), 2 hastada (-) (%10) idi.
o CD30 20 hastada bakilmisti; 19 hastada (+) (%95), 1 hastada (-) (%5) idi.
o CD79 20 hastada bakilmisti; 18 hastada (+) (%90), 2 hastada (-) (%10) idi.
o CD15 16 hastada bakilmisti; 12 hastada (+) (%75), 4 hastada (-) (%25) idi.
o CD45 14 hastada bakilmigti; 7 hastada (+) (%50), 7 hastada (-) (%50) idi.
o CD10 7 hastada bakilmigti; 7 hastada da (%100) (-) idi.

o Pax5 13 hastada bakilmigti; 13 hastada da (%100) (+) idi.

o Oct-2 2 hastada bakilmisti; 2 hastada da (%100) (+) idi.

o MUML1 3 hastada bakilmisti; 3 hastada da (%100) (+) idi.

o Bcl2 6 hastada bakiimisti; 3 hastada (+) (%50), 3 hastada (-) (%50) idi.

o Bcl6 6 hastada bakiimisti; 5 hastada (+) (%83), 1 hastada (-) (%17) idi.

o SiklinD1 3 hastada bakilmisti; 3 hastada da (-) (%100) idi.

o Ki-67 indeksi 6 hastada bakilmisti; 1 hastada %10, 2 hastada %30, 2
hastada %70, 1 hasta %95 idi.

Sonu¢ olarak calismamiza gore GZL'li vakalarda immunohistokimyasal
olarak CD20, CD30, CD79, CD15, CD45, Pax5, Oct-2, MUM1, Bcl2, Bcl6
¢ogunlukla pozitif olarak saptanirken, CD10 ve siklinD1 bakilan tim vakalarda
(-) olarak saptandi.
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Gri zon lenfoma nedeniyle tedavi alan hastalarin 5’i (%25) birinci
basamak tedavi olarak ABVD protokolind, 1’i (%5) DA-EPOCH-R protokolln,
11’i (%55) R-CHOP protokolinu, 1’i (%5) R-DHAP protokolinu, 2’si (%10) ise
R-EPOCH protokolintu almisti. (Tablo 10) 20 hastanin 6’si (%30) birinci
basamak tedavinin bir pargasi olarak RT almigti. Radyoterapi alan 6 hastanin

5’'i R-CHOP tedavisi sonrasi, 1 tanesi ise ABVD sonrasi RT almisti.(tablo10)
ABVD alan 5 hastanin 1’inde tam yanit (%20), 1’inde stabil hastalik
(%20), 3’'uUnde progresif hastalik (%60) yaniti alinmisti.

DA-EPOCH-R alan 1 hastanin birinci basamak tedavi yaniti tam
metabolik yanit(%100) idi.

R-CHOP alan 11 hastanin 6 ‘sinda tam yanit (%54,6), 1’'inde parsiyel
yanit (%9,1) , 4’'Unde ise progressif hastalik yaniti (%36,4) alinmisti.

R-DHAP alan 1 hastada tedaviye progresif hastalik yaniti(%100)

alinmisti.
R-EPOCH alan 2 hastanin tedaviye yaniti tam metabolik yanit(%100) idi.
Yirmi hastanin 10’'unda birinci basamak tedaviye tam metabolik
yanit(%50), 1’'inde parsiyel yanit(%5), 1’inde stabil hastalik(%5), 8’inde ise

progresif hastalik(%40) olarak yanit alinmigti (Tablo 10).

Birinci basamak tedavi sonrasi hastallk progresyonu saptanan
hastalardan birisinin 1. basamak tedavisi yanit degerlendirmesi yeni yapiimis ve
2. basamak tedavisi planlanmamigti. Tam yanit alinamayan diger 9 hastaya ve

tam yanit sonrasi niks eden 2 hastaya (n=11) ise 2. basamak KT verilmisti.
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Tablo 10: Birinci Basamak Tedavisi

DA- R- R- R-
ABVD | EPOCH-R | CHOP | DHAP | EPOCH | Toplam
Tam Sayi 1 1 6 - 2 10
Yanit
= Yiizde %20 %100 %54,5 - %100 %50
&
> | Progresif Sayi 3 - 4 1 - 8
>
| Hastalik
2 Yizde | %60 - %36,4 | %100 - %40
4
S .
%Parswel Sayi - - 1 - - 1
@1 Yanit
o Yizde - - %9,1 - - %5
g
m| Stabil Sayi 1 - - - - 1
Hastalik
Yizde | %20 - - - - %5
Toplam Sayi 5 1 11 1 2 20
Yizde | %25 %5 %55 %5 %10 %100
Birinci Basamak Tedavide Radyoterapi
DA- R- R- R-
Toplam
ABVD |EPOCH-R |CHOP DHAP EPOCH
Radyoterapi  + 1 - 5 - - 6
- 4 1 6 1 2 14
Toplam |5 1 11 1 2 20

ABVD:Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin;

DA-EPOCH-R:Doz Ayarlanmis Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednison, Rituksimab;
R-CHOP:Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednisolone

R-DHAP:Rituksimab, Deksametazon, Sitarabin (Ara-C), Sisplatin

EPOCH-R: Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednison, Rituksimab
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ikinci basamak tedavi alan 11 hastanin 1’ine BEAM protokolii, 1’ine
brentixumab vedotin tedavisi, 1'ine DA-EPOCH-R protokolu, 1'ine ESHAP
protokoll, 2’sine ICE protokollu, 3’Une R-DHAP protokoll, 1’'ine R-EPOCH
protokoll, 1’ineise R-ICE protokoli uygulanmisti. R-DHAP alan hastalardan

birisi 2. basamak tedavide RT de almisti.

Tablo 11: ikinci Basamak Tedavisi

Q x
© T a T
= £ ) o < 9] ww =
< X @] T EJ) T O O =
LL] ) D. (/') —_— D D- y o
@ S w i ' o @ -
() [ [
@ a
Tam Yanit Sayi 1 - - - 1 1 1 - 4
Yizde %100 |- - - %50 %33 %100 |- %36,4
I .
o Progresif  Sayi - - - 1 1 1 - - 3
'g Hastalik
8 Yizde - - - %100 | %50 %33 - - %27,3
|_
I
e | Parsiyel Sayl - - - - - 1 - 1 2
©
& | Yanit
- Yiizde |- - - - - 33 - %100 | %18,2
g
X
Yanit Sayi - 1 1 - - - - - 2
degerlen-
dirilmemis  Yuzde |. %100 [%100 |- - - - - %18,2
Toplam Sayi 1 1 1 1 2 3 1 1 11
Yizde %9,1 %9,1 |[%9,1 |%9,1 |%18,2 |%27,3|%9,1 |%9,1 |%100
BEAM: Karmustin, Etoposid, Sitarabin, Melfalan;
DA-EPOCH-R: Doz Ayarlanmis Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednison, Rituksimab;

ESHAP: Etoposit, Metil Prednisolon, Yiksek Doz Sitarabin, Sisplatin;

ICE: ifosfamid, Karboplatin, Etoposit; R-ICE: ifosfamid, Karboplatin, Etoposit+ rituksimab

R-DHAP: Rituksimab, Deksametazon, Sitarabin (Ara-C), Sisplatin
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ikinci basamak tedavi amaciyla brentuximab vedotin verilen hastanin
takibi birakmasi nedeniyle tedavi yaniti degerlendiriiemedi. DA-EPOCH-R
verilen hastanin tedavisi ise devam etmekteydi. Geri kalan 9 hastanin yanit
degerlendirmesinde; BEAM tedavisi alan hastada tam metabolik yanit, ESHAP
tedavisi alan hastada progresif hastalik, ICE tedvaisi alan hastalardan birisinde
tamyanit, birisinde ise progresif hastalik, R-DHAP tedavisi alan 3 hastanin
birinde tam yanit, birinde parsiyel yanit, birinde ise progressif hastalik, R-ICE
tedavisi alan 1 hastada parsiyel yanitgelistigi saptandi. Sonug¢ olarak, 2.
basamak tedavisi tamamlanan 9 hastanin 4’Unde tam yanit, 2'sinde parsiyel

yanit, 3’'Unde ise progresif hastalik gelistigi gozlemlendi(tablo11).

Ikinci basamak KT’den tam yanit alinamayan 5 hastanin 4’Une ve tam
yanit alindiktan sonra niks eden 1 hastaya(n=5)3. basamak tedavi verilmisti.
Bir hastaya bendamustin+rituksimab+brentuximab vedotin tedavi protokolu, 1
hastaya brentuximab vedotin + ibrutinib tedavi protokolid, 1 hastaya ICE tedavi
protokoli, 1 hastaya IGEV tedavi protokolli, 1 hastaya R-CHOP tedeavi

protokoll uygulanmasi planlanmisti.

Uglincli basamak bendamustin+rituksimab+brentuximab vedotin tedavisi
alan hastanin tedavisi devam ettigi icin yanit degerlendirmesi yapilamadi.
Brentuximab vedotin + ibrutinib tedavisi alan 1 hasta ve ICE tedavisi alan bir
hasta tedavi protokuli tamamlanamadan hayatini kaybetmis. IGEV tedavisi
alan bir hastada ve R-CHOP tedavisi alan 1 hastada ise tedaviye yanit

alinmamis ve hastalikta progresyon gelismis oldugu belirlendi(tablo 12).

Otolog kok hiicre nakli (OKIT), 2. basamak tedavisi sonrasinda hastalik
progresyonu olan 1 hastaya ve 3. basamak tedavi sonrasi yine progresif
hastaligi olan 1 hastaya olmak Uzere toplam 2 hastaya yapilmigti. Nakil sonrasi
her 2 hastada tam yanit gelistigi saptandi.

Allojenik nakil, OKIT sonrasi nilks eden 1 hastaya uygulanmis ve

tedaviye tam yanit alinmigti.
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Tablo 12: Ugilincli Basamak Tedavi

+ +
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2 3 E | E
EEL |L o % =
© n = 2 c
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mXaod |[m2S ) Q x et
[Otam Sayr |- 1 1 - - 2
c Yiizde |- %100 |[%100 |- - %40
>_
X
g Halen almakta Sayi 1 - - - - 1
©
(2]
3 Yizde | %2100 - - - - %20
Hen
o .
% Progresif Sayi - - - 1 1 2
D | Hastalik
Yuzde |- - - %100 (%100 |%40
Toplam SayI 1 1 1 1 1 5
Ylizde |%20 %20 %20 %20 %20 %100

ICE: ifosfamid, Karboplatin, Etoposit
R-CHOP: Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednisolone

IGEV: ifosfamide, Gemsitabin, Vinorelbine, Prednisone

Hastalarin ortalama takip suresi 32,3(x30,8) ay idi. Enkisa sureli takip
edilen hasta 7 ay, en uzun sureli takip edilen hasta ise 134 ay takip edilmigti.

Birinci basamak tedaviye yanit alinan 10 hastanin yanit suresi ortalama
20.3 (£15,4) iken en kisa 5 ay, en uzun 60 ay idi.

Hastalarin takibinde otalama genel sagkalim suresi 863 gin(£907) iken
en uzun genel sagkalim suresi 4169 gun, en kisa sag kalim suresi 184 gundu.

NuUksslz sagkalim (PFS) slresi 12 hastada ortalama 815 (£1042) gun;
en kisa 180, en uzun 3839 gun idi.

Olaysiz sagkalim (EFS) slresi 17 hastada ortalama 522 (+426) gun olup
en kisa 150, en uzun 1961 gun idi (Tablo 13).
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Tablo 13: Tedavi Yanit Suresi Ve Sagkalim

SAY! |ORTALAMA | STD. SAPMA | MEDIAN EN KISA EN UZUN

Birinci Basamak Tedavi
Yanit Siiresi (Ay) 10 20,27 15,45 18,00 5 60
ikinci Basamak Tedavi

. 4 7,75 4,92 8,00 3 12
Yanit Suresi (Ay)
Genel Sagkalim (Giin) 20 862,20 907,09 555,50 184 4169
Niikssiiz sagkalim(Giin) 12 815,75 1042,78 405 180 3839

5.TARTISMA

Gri zon lenfoma yeni tanimlanmis bir lenfoma tlridir. Cogu lenfoma
vakasi kesin bir lenfoma sinifi ile siniflandirilabilirken bazi vakalar cesitli
lenfoma siniflari arasinda 6zellik gosterir ve net bir sekilde siniflandirilamaz. Bu
vakalarin hastaligi net bir sekilde siniflandirilamadi§i icin tedavisi de net
degildir. ik kez 1998'de GZL terimi kullaniimis olup, 2008 yilinda DSO
tarafindan DBBHL ile cHL arasi 6zellik gosteren siniflandirilamayan hastalik
olarak B hucreli NHL olarak kabul edilmistir. Gri zon lenfoma; Diffuz DBBHL ve
cHL'ye gore daha agresif seyirli bir hastaliktir®™. Gri zon lenfoma hastaliginin
tedauvisi igin bir kilavuz bilgisi mevcut degildir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalar
icinde bulabildigimiz en buyuk ¢alisma Amerika merkezli 112 hasta ile yapilan
cok merkezli bir calismadir®™. Bu calismada, 2008-2018 yillari arasinda
ulkemizde tani almis ve tedavi edilmis GZL hastalarinin epidemiyolojik, patolojik
Ozelliklerini, uygulanan tedavi rejimleri ve bu tedavilerin etkinliklerini ve yasam

sureleri Uzerine olan etkilerini ortaya koymayi amagladik.

Gri zon lenfoma ilk tanimlandi§i zaman mediastinel tutulumla
tanimlanmis olsa da daha sonra mediastinel tutulum olmayan formu da
tanimlanmistir.  Yaptigimiz calismada hastalarin ¢ogunlugunda mediastinel
tutulum vardi (%75). Bu oran Pilichowska M. ve arkadaslari tarafindan
yapilan26 hastalik calismadaki %70 mediastinel tutulum orani ile benzer®,
Evens AM. ve arkadaslar tarafindan yapilan 112 hastalik ¢alismadaki %43
oranina®® gére yilksek idi. Bu galismalarda; %31 ve %26 oraninda bulky kitle

(>10cm) bulunuyordu. Calismamizda ise bulky kitlesi olan hasta yoktu.
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Hastalarin median yasi 37 (20-71) idi. Yas araligi ve median yas diger
calismalar ile benzerdi®®*. Cinsiyete gére bakildi§i zaman erkeklerde %55
kadinlarda %45 olmak Uzere erkeklerde daha fazla goraldiguna tespit ettik.
Pilichowska M. ve arkadaslarinin calismasinda erkeklerin orani %62 iken,
Evens AM. ve arkadasglarinin yaptigi calismada %73 idi. Turkiye’de GZL

erkeklerde gorulme orani diger ¢calismalara benzer bir sekilde daha yuksek idi.

Vakalarin ¢ogunda kemik iligi tutulumunun olmadigi bulundu. Yapiimig
calismalarda da GZL'li vakalarda kemik iligi tutulumunun az oldugu

gosterilmistir®>%.

Bizim c¢alismamizda c¢ogu vaka ileri evrede tani almisken(%70),
Pilichowska M. ve arkadaslarinin yaptigi calismada vakalarin %65’i erken
evrede, Evens AM. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada%50’si erken %50’si ise

ileri evrede tespit edilmis®™ .

Gri zon lenfoma vakalari i¢in bir prognostik skorlama indeksi yoktur.
Calismamizda, IPS ve IPI skorlari ayri olarak degerlendirildiginde 2 skorlama
sistemine gore uyumsuzluk vardi (IPS’ye gére ¢cogu vaka dusuk riskli grubta
iken, IPI'ye gore ise ¢cogu hasta orta riskli gruba dabhil idi). Bu celigkili sonug, bu
hastalia 6zgu bir skorlama sisteminin gelistiriimesi gerektigi sonucunu ortaya

koymaktadir.

Cahgsmamiza gore GZLli vakalarda immunohistokimyasal olarak
CD20(%90), CD30(%95), CD79(%90), CD15(%75), CD45(%50), Pax5(%100),
Oct-2(%100), MUM1(%100), Bcl2(%50), Bcl6(%83) cogunlukla pozitif olarak
saptanirken, CD10 ve siklinD1, bakilan tum vakalarda (-) olarak saptandi. CD15
haricinde diger immunohistokimyasal pozitiflikler literatur ile benzer oranda
bulunmusken, CD15 bizim calismamizda daha yiksek oranda pozitif olarak
saptandi (%75)°%%

Birinci basamakta secilen tedavinin tedaviye yanit Uzerine belirgin etkisi
mevcut idi. Gri zon lenfoma hastalarinda tedavide en ¢ok R-CHOP ve ABVD
tedavisi tercih edilmisti. %55 hastaya R-CHOP, %25 hastaya ise ABVD tedavisi
verilmisti. Tedavi se¢imi Pilichowska M. ve arkadaslari ile Andrew M. Evens ve
arkadaslarinin yaptigi calismadaki tedavi secimleri ile benzerdi. R-CHOP KT
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protokolu ile tedavi edilen hastalarin tam yanit orani %55 iken ABVD alan
hastalarda bu oran %20 idi. DA-EPOCH-R alan 1 hasta ve R-EPOCH tedavisi
alan 1 hastada tam yanit alinmisti. Wilson WH ve arkadaslari tarafindan yapilan
24 GZL hastasinin DA-EPOCH-R ile tedavisi ile tedavi sonrasi 19 hastada tam
yanit(%79) saglanmis olup 13 yillik izleminin iceren ¢alismada 5yillik PFS %30,
OS %83 bulunmus. Bizim galismamizda da etoposit igeren rejimlerle tedavi
edilen hastalarin tedavi yanitinin Ustin olmasi nedeniyle GZL hastalarinin
tedavisinin uygun hastalarda etoposit iceren tedavi rejimleriyle yapilmasi

gerektigini distindirmiistir®.

Andrew M. Evens ve arkadasglari tarafindan yapilan galismada 31 aylk
g6zlem sonucu 2 yillk PFS ve OS, sirayla %40 ve %88 olarak tespit edilmis.
DBBHL protokolt ile KT alanlarda (CHOP, EPOCH vb) PFS %51 iken cHL
protokolu ile KT alanlarda (ABVD) PFS %22 saptanmis. Bizim ¢alismamizda da
EPOCH ve R-CHOP KT’si alan hastalarin tedaviye yanit orani ABVD alan
hastalara gore ylksekti. Bu bulgular tedavi segiminde GZL hastalarinin
tedavisinde DBBHL protokull ile tedavi planlamasi yapilmasinin daha etkili

olacagini dusundurdu.

Birinci basamak tedaviye yanit orani ise bizim calismamizda, yapilan
diger calismalara gore bir miktar duslik olarak saptandi. Calismamizda birinci
basamak tedaviye tam yanit orani %50 iken, Evens AM. ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismada %59, Pilichowska M. ve arkadaslari tarafindan

yapilan ¢alismada %56 idi.

Fransa merkezli bir vaka serisinde esc-BEACOPP gibi yogun
kemoteropatik ajanlarin daha yiiksek basari saptandigini®® ifade etse de 3 yillik
EFS orani %73 olup bu tedavinin yogun KT’ye bagh tokisisitesi gz online
alindiginda diger calismalardaki %70 civart R-CHOP yaniti g6z onune

alindiginda klasik tedavi yontemi olarak seglmesi dogru olmayabilir.

Amerika’daki 15 merkezde klinik ve patolojik agidan degerlendirmenin
birlikte yapildi§i; Pilichowska M. ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
GZL olarak tedavi alan toplam hasta sayisinin 68 oldugu fakat 5
hematopatolojist ile yapilan tekrar degerlendirmede bu 68 vakanin sadece 26
tanesi GZL olarak kabul edildigi belirtiimis. Bu sonu¢ GZL tanisinin DBBHL ve
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cHL nin varyantlarn ile karisabilme ihitmalinin yUksek oldugunu ortaya
koyuyor.Tekrar degerlendirmede cHL olarak saptanan hastalarin PFS ve OS
dusuk olmasi da bu hastalarin uygun tedavi almamasina baglaniimis. Gri zon
lenfoma tanisi alan hastalarda KT’ye yanit alinamamasi durumunda taniyi

g6zden gecgirmekte fayda olabilir.

Calismamizin zayif taraflari, hasta sayimizin az olmasi, verilerini biraraya
getirdigimiz hastalarin preperatlarininin bir patoloji konseyinin kontrolinden
gegirilerek teyit edilmemis olmasiydi. Gri zon lenfoma nadir gértlmesi ve tani
konmasinin biraz daha karisik olmasi nedeniyle bu konuda uzmanlasmis bir
patoloji hekim konseyi tarafindan degerlendiriimesi taninin dogrulanmasi
agisindan daha iyi olabilirdi. Diger zayif noktasi ise retrospektif bir ¢calisma

olmasi nedeniyle hastalarin belli bir protokol ile takip edilmemis olmasi idi.
6.SONUGC VE ONERILER

Calismada2008-2018 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen 20 hastanin
demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar verileri degerlendirildi ve su
sonuglar elde edildi.

1. Gri zon lenfoma tani yasi median 39 idi.
2. Erkeklerde gorulme orani kadinlara gore daha yuksekti(%55).

3. Hastalarin ECOG performans skorlamasina gére %95 hasta ECOG 0 ve
1 idi.

4. Vakalarin gogunlugunda mediastinel tutulum saptandi(%75).

5. Kemik iligi tutulumu orani disik bulundu(%8,7).

6. Hastalarin higbirinde bulky(>10 cm) kitle yoktu.

7. Tani konulma aninda hastalarin gogunun ileri evre oldugu bulundu(%70).

8. Hastalarin IPI ve IPS prognostik skorlama sistemine goére farkl risk
grubuna giriyor olmasi, bu hastalik grubuna yonelik bir skorlama sistemi

gelistiriimesi gerektigini disundurda.

43



9. Birinci basamak tedavide DBBHL tedavisinde kullanilan tedaviler
(CHOP,EPOCH vb) daha etkindi. Ozellikle etoposit igeren rejimler ilk

basamakta %100 tam yanit saglamisti.

Hastaligin daha iyi anlagiimasi igcin standardize edilmis bir yaklagimla
daha c¢ok hasta ile yapilan prospektif calismalara ihtiyac vardir. Bu
calismada, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistik olarak
kargilastirmali sonuglar elde edilemese de nadir gorulen bir hastaligin

Tarkiye’deki verilerini ortaya koymasi agisindan faydali olmustur.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

ABVD:Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin
AIDS:Edinilmis Immun Yetmezlik Sendromu
B PLL:B Hucreli Prolenfositik Losemi

BEACOPP: Etoposid, Adriamisin, Siklofosfamid, Onkovin, Prokarbazin,
Prednisone

BEAM: Karmustin, Etoposid , Sitarabin, Melfalan
BL: Burkitt Lenfoma
cHL: Klasik Hodgkin Lenfoma

DA-EPOCH-R: Doz Ayarlanmis Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfamid,
Vinkristin, Prednison, Ritusimab

DBBHL.: Diffuz Buylk B Hucreli Lenfoma

DHAP: Dekzametazon, Sisplatin, Sitarabin

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

EBV: Epstein-Barr Virusu

EFS: Olaysiz Sagkalim

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma Ve Tedavi Organizasyonu

EPOCH-R: Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednison
Ritusimab

ESHAP: Etoposit, Metil Prednisolon, Yiksek Doz Sitarabin, Sisplatin
GDP: Gemsitabin, Dekzametazon, Sisplatin

GELA: Groupe D’etude Des Lymphomes De

GHSG: German Hodgkin Study Group

GZL: Gri Zon Lenfoma

HCV: Hepatit C Virasu
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HHV-8: Human Herpes Virus 8

HIV: Human Immunodeficiency Virus

HL: Hodgkin Lenfoma

HTLV-1: Insan T Hiicresi L6semi / Lenfoma Viriisi

ICE: Ifosfamid, Karboplatin, Etoposit

IPI: Uluslarasi Prognostik indeks

IPS: Uluslararasi Prognostik Skorlama

KLL: Kiglk Lenfositik Lenfoma/Kronik Lenfositik Losemi
KT: Kemoterapi

MALT: Mukoza ile iliskili Lenfoid Doku

MBL: Monoklonal B Hucreli Lenfositoz

MCHL: Mikst Selltler Hodgkin Lenfoma

MGUS: Igm Tipi Monoklonal Gammopati

MGZL: Mediastinel Gri Zon Lenfoma

NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

NMGZL: Nonmediastinel Gri Zon Lenfoma

NOS: Baska Yerde Siniflandirilamayan

OKIT: Otolog Kék Hiicre Transplanti

OS: Genel Sagkalim

PFS :Hastaliksiz Sagkalim

R-CHOP : Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin Prednisolone
R-DHAP : Rituksimab, Deksametazon, Sitarabin (Ara-C), Sisplatin

RT: Radyoterapi
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