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OZET

Lenfoma; immun sistem ve lenfo-retikller sistemi olusturan lenfositlerin
klonal lenfoid sistem tumorudur. Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL) olarak iki ana alt grupta siniflandirilir. NHL; B lenfosit, T lenfosit
ve dogal éldirict (NK) hicrelerden kdken alan lenfoid sistem timorleridir. NHL,

lenf nodlari ya da extranodal lenfatik dokudan kéken alan alabilir.

NHL vyeni tanih kanser vakalarinin %4’Gnu, lenfomalarin %90’ini
olusturmaktadir. Erkeklerde altinci, kadinlarda besinci en sik gorulen kanser

turtdur. Erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriimektedir.

NHL oldukga heterojen bir hastalik grubu oldugu icin evreleme diginda
prognoza etki eden faktorlerin belirlenmesi, kétl prognoziu hasta gruplarinin
tanimlanmasi oldukga 6nemlidir.

Bu c¢alismada hastalarin klinik o6zellikleri, uygulanan tedaviler ve
sonuglari, sagkalimlari, sagkalima etkili olabilecek prognostik faktérlerin Gnemi
retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin ortalama yasi 57 (16-87) olarak bulundu. Erkek/kadin
orani, literatirle uyumlu olarak fazlaydi. En sik goérulen histopatolojik alt tip
diffiz buydk B hucreli lenfomaydi. Tani aninda ileri evre olarak tespit edilen
hasta sayisi literatirden daha fazlaydi. IPl skoru, B semptomu, LDH dizeyi,
albumin duzeyi, 32 mikroglobulin dizeyi ve lenfosit sayisinin prognostik 6neme
sahip oldugu gérildi. En sik tutulan ekstranodal organ mideydi. ileri evre,
yuksek IPI skoru, ekstranodal organ tutulumu, dalak ve tonsil tutulumu daha
kisa sag kalim suresi ile iligkili bulundu.

NHL tanisi, siniflandiriimasi, evrelemesi ve tedavisinde buyuk ilerlemeler
ve yenilikler kaydedilmigtir. Baoylelikle belirli merkezlerin kendi tedavi

sonuglarini degerlendirmeleri Gnem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Non-Hodgkin Lenfoma, sag kalim orani, IP| skoru



SUMMARY

Clinical And Pathological Evaluation Of Histopathologic Subtypes Of
Patients With Non-Hodgkin Lymphoma Who Admitted To Mersin
University School Of Medicine Hospital

Lymphoma is a clonal lymphoid system tumor of lymphocytes which
partipitate in immune system and lenforeticular system. It is classified in two big
groups: Hodgkin lymphoma and Non-Hodgkin Lymphoma (NHL). NHL are
lymphoid system tumors originating from B lymphocytes, T lymphocytes and
natural killer (NK) cells. NHL can develop in lymph nodes or extranodal
lymphatic tissue.

NHL accounts 4% of newly diagnosed cancer cases and 90% of
lymphomas. It is the sixth most common cancer type in males, fifth most

common cancer in females. It is more common in males than in females.

As NHL is moderately heterogeneous group of disease, it is very
important to determine the factors affecting the prognosis apart from the stage
and to identify the patient groups with poor prognosis.

In this study, clinical features of the patients, treatment regimens and
results, survival rates and the importance of prognostic factors which may affect
survival were evaluated retrospectively.

Median age of the patients was 57 (16-87) years. Male/female ratio was
high and compatible with the literature. The most common histopathologic
subtype was diffuse large B cell lymphoma. Number of the patients with
advanced stage at the time of the diagnosis was found more than the ones
reported in the literature. IPI score, B symptoms, LDH level, albumin level, 32
mikroglobulin level and lymphocyte count were shown to have prognostic
significance. Stomach was the most commonly affected extranodal organ.
Advanced stage, high IPIl score, extranodal organ involvement, spleen and
tonsil involvement were found to be related with short survival.

Great developments and new advances have been reported in diagnosis,
classification, staging and treatment of NHL. Thus, it is important for each

center to evaluate its own treatment results.

Key words: Non-Hodgkin Lymphoma, survival rate, IPI score



GIRIS VE AMAG

NHL, lenf nodlari ya da ekstranodal lenfatik dokudan koken alan B, T
veya NK hiicrelerinin klonal proliferatif hastaligidir'. NHL yeni tanili kanser
vakalarinin %4’und, lenfomalarin %90’ in1 olusturmaktadir. NHL’nin %85-90’1 B
hiicrelidir®.

NHL’li olgularin klinik &zellikleri, cografi faktorlerle ilgili olarak degisiklik
gOstermektedir. Farkli bolgelerde hastalarin 6zelliklerinin belirlenmesi, farkli
prognostik parametrelerin tanimlanmasi oldukga dnemlidir®?2.

Hastaligin gelisiminde birgok faktor etkilidir. Bagisiklik sistemi dogrudan
veya kazanilmis immin yetmezlik sendrom (acquired immunodeficiency
syndrome-AIDS) gibi sonradan baskilananlarda, bazi viral hastaliklarda insan T
hicreli lenfotropik virus (HTLV-1), Ebsteinn Barr Virus (EBV), HHV-8 (insan
herpes virisu/Kaposi sarkomu ile iliskili virus), hepatit C virasu (HCV), bazi
ilaglar (Romatoid artrit tedavisinde kullanilan TNF-alfa inhibitérleri, bazi
kemoterapi ilaglari), kronik inflamasyon ve antijenik uyari (midede helikobakter
pilori inflamasyonu, sjogren sendromu), bazi is kollarinda (boya sanayi,
marangoz, deri sanayi, ¢atl isleriyle ugrasanlar vs.) galisanlarda daha fazla
gorilar*>.

NHL, daha c¢ok ileri yasta gorulmekle birlikte, herhangi bir yasta
meydana gelebilir. Hastaliga 6zgu bir sikayet yoktur, ¢ok farkli sikayetlere
neden olabilir. Halsizlik, gabuk yorulma, kilo kaybi, terleme, ates, lenf bezlerinde
blylime, ciltte iyilesmeyen yaralar veya mediastinal tutulum gorilebilir. Bazi
hastalarda ise ani gelisen nefes almada zorluk, ylzde, boyunda sislik ve
hipotansiyon (vena kava superior sendromu) gelisebilir*.

Tani lenf nodunun yapisini gosterebilmek igin eksizyonel biyopsi, lenfoid
hdcresini dogrulamak i¢in immunohistokimyasal boyamalar, akim sitometrisi ile
B hcreli lenfomalar i¢cin CD19, CD20; T hucreli lenfomalar igin CD3, CD4, CD8
pozitifliginin gdsterilmesi, kromozom degisikliklerinin gdsterilmesi ile konabilir®.

NHL oldukga heterojen bir hastalik grubu oldugu icin evreleme disinda
prognoza etki eden faktorlerin belirlenmesi ve kotu prognozlu hasta gruplarinin
tanimlanmasi oldukga énemlidir®.

NHL'de tedavi sonrasi tam yanit %60-80 civarindadir ve ortalama bes

yillk yasam sansi %55‘in (zerindedir’. Tedavide, timér yiki disik ve



semptomu olmayan, yeni tani almis indolent lenfomalarda “izle ve bekle” kabul
gormus bir yaklasimdir. Bu hastalara, izlem sirasinda, yakinmalarin ortaya
ctkmasi halinde tedavi verilmesi énerilmektedir. ileri evre hastalikta; tek ajanli
veya kombinasyon kemoterapisi uygulanabilir. ikinci basamak tedavi
secenekleri; radyoimmunoterapi, kemoimmunoterapi, otolog veya allojenik kok

hiicre transplantasyonudur®.

NHL tanisi, siniflandiriimasi, evrelemesi ve tedavisinde buyuk ilerlemeler
ve yenilikler kaydedilmistir. Boylelikle belirli merkezlerin kendi tedavi sonuglarini

degerlendirmeleri 5nem kazanmaktadir.

Arastirmamizin amaci; Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'ne
herhangi bir poliklinije basvurmus ve Non-Hodgkin Lenfoma tanisi almis,
Dahiliye A.D.’nin Tibbi Onkoloji ve Hematoloji B.D.’na yonlendirilen hastalarin
klinik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve sonuglari, sagkalimlari, sagkalima etkili

olabilecek prognostik faktorlerin dGnemini arastirmaktir.



GENEL BILGILER
Non-Hodgkin Lenfomanin Tanimi ve Siniflamasi

Lenfoma; immun sistem ve lenfo-retikiler sistemi olusturan lenfositlerin
klonal lenfoid sistem tumoérudur. Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL) olarak iki ana alt grupta siniflandirihr®®. NHL, Hodgkin disinda
kalan; B lenfosit, T lenfosit veya dogal 6ldirict (NK) hlcrelerden kdken alan
lenfoid sistem tiimorleridir*®.

Lenfositler, hematopoetik koOk hucrelerden geliserek, hucre ylzey
reseptorlerine gore farkli morfolojiler gdsterirler. Lenfoid timér hucreleri,
farkhlasma asamasinda duraksamis bu éncul hicrelerin klonal gogalmasindan
olusan malign formlardir'!. Hicrelerin cogalma, olgunlasma ve karsilastiklari
antijene spesifik olarak segilme ozellikleri mevcuttur. Her hucre tipi de,
olgunlasma surecinin herhangi bir basamaginda klonojenik olarak anormal
cogalabilir. Bu nedenle NHL'nin farkh davranis sergileyen, farkli alt tiplerinin
olmasi hastaligin dogasi geregidir'?.

immunoloji, molekiler genetik gibi alanlarda kaydedilen buyik
gelismelere ragmen lenfomalarin siniflamasi, histopatolojide en tartismali
konulardan biridir. Sitogenetik, molekiler ve immunolojik yéntemlerdeki
gelismeler lenfoid neoplazmlarin patogenezine yeni bir bakis agisi
kazandirmistir*>*4,

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak, heterojen bir hastaliklar grubudur.
Bu nedenle, histopatolojik siniflama; lenfomalarin biyolojik davraniglarinin,
prognozlarinin ve tedavi protokollerinin standardizasyonu igin oldukga

onemlidir®*®. Gegmiste kullanilip giiniimiizde terk edilmis olan ve suan
kullaniimakta olan Dinya Saghk Orgiti (WHO) siniflamasi Tablo-1'de

verilmigtir.



Tablo-1: Malign lenfomalarin siniflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL ( Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi) (1994)
WHO Siniflamasi (1997)

WHO Siniflamasi (2001)

Revize WHO siniflamasi (2008)

Rappaport Siniflamasi: Hucre morfolojisi ve infiltrasyon paterni goz
Onune alinarak yapilmis olup, immunolojik hlcre kokenleriyle cgelisir ve bu
nedenle terk edilmistir®*®.

KIEL Siniflamasi: Histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapilmis olup,
daha sonra B ve T fenotiplerine gore yeniden duzenlenmigtir. Nodal lenfomalar
icin yapilmis olup, ekstranodal lenfomalar i¢in uygun bir siniflama sistemi
olmamasi ve NK hucre neoplazileri tanimlanmamis olmasi nedeni ile terk
edilmistir®*®.

Working Formulation (WF) Siniflamasi: Histopatolojik ve sitolojik
Ozelliklere dayanan bu siniflamada, immunfenotipik 6zelliklere gére siniflama
yapilmamistir. WF Siniflamasi, 1960 ve 1970 yillarindaki protokoller ile tedavi
edilen lenfoma hastalarinin sagkalim verilerine dayanilarak yapilmis olup
glimiizde yenilenen tedavi ydntemleri nedeniyle bu siniflama terk edilmistir ©*°.

REAL (Revised European-American Lymphoma / Yenilenmis
Avrupa-Amerika lenfoma) Siniflamasi: REAL siniflamasi, immunolojik,
genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik 6zellikler kullanilarak olusturulmustur.
Bu siniflamada nodal ve ekstranodal ayrimi yapilmistir, ancak morfolojik
Ozellikler belirtiimemis ve farkli kategorilerin derecelendiriimesi yapllmamlgtlrs'ls.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Siniflamasi: Yeni bir siniflama sistemi
olmayip, REAL siniflamasinin yeniden gbzden geciriimesi ve REAL

siniflamasinda yeterli veri olmadigi igin tahmini olarak belirtilen tanimlarin
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kesinlestirilmesi ile olusturulmustur. En son 2008'de revize edilmistir. WHO

siniflamasi Tablo-2’ de verilmigtir.

Tablo-2: WHO siniflamasi*®

I. Prekiirsor lenfoid neoplaziler

Prekiirsor B lenfoblastik 16semi/ lenfoma

Prekirsor T lenfoblastik 16semi/ lenfoma

Il. Matiir B hiicreli neoplaziler

Kronik lenfositik I6semi/kiglk lenfositik lenfoma

B-hticreli prolenfositik I6semi

Splenik marjinal zon B-hicreli lenfoma

Hairy cell I6semi

Splenik B-hicreli lenfoma/lésemi, siniflandirilamayan

o Splenik diffliz kirmizi pulpanin kiigiik B hiicreli lenfomasi

o Hairy cell I6semi, varyant

Lenfoplazmasitik lenfoma

o Waldenstrom makroglobulinemisi

Agir zincir hastaliklar

o Alfa agir zincir hastaligi

o Gama agir zincir hastaligi

o Mu agir zincir hastaligi

Plazma hucreli myelom

Kemigin soliter plazmasitomu

Ekstraosseoz plazmasitom

Ekstranodal marjinal zon B-hucreli lenfoma (MALT lenfoma)

Nodal marjinal zon lenfoma

o Pediatrik Nodal marjinal zon lenfoma

Follikller lenfoma

o Pediatrik Folliktiler lenfoma

Primer kitanoz follikiil merkez hicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Diffiz buyUk B hucreli lenfoma (DBBHL)

o T/Histiyositten zengin blyiik B hicreli lenfoma

0 SSS’nin primer DBBHL

o Primer kiitan6z DBBHL

o Yashlarin EBV-pozitif DBBHL

Kronik inflamasyon iligkili DBBHL

Lenfomatoid granllomatozis

Primer mediastinel (timik) buylk B htcreli lenfoma

intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

ALK-pozitif bliyiik B hucreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

HHV-8 ile ilikili Multisentrik Castleman hastaligi kaynakl blyik B hicreli lenfoma

Primer eflizyon lenfomasi

Burkitt lenfoma B hiicreli lenfoma, siniflandirnlamayan, DBBHL ve Burkitt lenfoma arasi 6zellikler iceren

11




B hicreli lenfoma, siniflandirilamayan, DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma arasi 6zellikler igeren

lll. Matiir T-hiicreli ve NK hiicreli neoplaziler

T hicreli prolenfositik I6semi

T-htcreli buylk grantler lenfositik I16semi

NK hcrelerinin kronik lenfoproliferatif hastaligi

Agressif NK- hicreli [6semi

Cocukluk caginin sistemik EBV (+) T hicreli lenfoproliferatif hastaligi

Hydroa vacciniforme benzeri lenfoma

Eriskin T hiicreli lenfoma/losemi

Ekstranodal NK/T-htcreli lenfoma, nasal tip

Enteropoti iligkili T-hticreli lenfoma

Hepatosplenik T-hucreli lenfoma

Subkutanéz pannikilitis-benzeri T-hiicreli lenfoma

Mikozis fungoides

Sezary Sendromu

Primer kutanéz CD 30 (+) T hicreli lenfoproliferatif hastaliklar

o Lenfomatoid papulozis

o Primer kutan6z anaplastik buyuk hicreli, lenfoma

Primer kutan6z gamma-delta T hiicreli lenfoma

Primer kiitanéz CD8(+) agresif epidermotropik sitotoksik T hicreli lenfoma

Primer kiitan6z CD4(+) kiiguk/orta T hucreli lenfoma

Periferal T hicreli lenfoma, NOS

Angioimmunoblastik T hicreli lenfoma

Anaplastik blyik hicreli lenfoma, ALK (+)

Anaplastik bytk hicreli lenfoma, ALK (-)

Non-Hodgkin Lenfomanin Alt Tipleri

Biyolojik davranislarina gore; indolent, lokalize indolent, agresif, yuksek
derecede agresif olarak gruplandiriimistir . indolent lenfomalar siklikla ileri yasta
gorulur ve dusuk ¢cogalma hizina sahiptirler. Lokalize indolent lenfomalar, her
yas grubunda gorulebilir ve hastalik sinirli kalmaya egilimlidir. Tedavi ile kur
saglanabilir. Agresif lenfomalar her yas grubunda gorulebilir ve yuksek ¢odalma
hizina sahiptirler. Tedavi edilmediklerinde sagkalim kisadir. Yuksek derecede
agresif lenfomalar, siklikla gocuklar ve geng eriskinlerde goéralir, tani aninda

ileri evrededir ve tedavi edilmediklerinde gok hizli ilerleme gdsterirler.
indolent Lenfoma Alt Tipleri

Follikiler Lenfoma(FL): Germinal merkez B hucrelerinin, follikiler
patern gostermesiyle karakterlidir. Eriskin NHL’lerinin ABD’de %35’ini, diinyada
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%22’sini olugturur. Insidansi Avrupa, Asya ve az gelismis (lkelerde daha
disuktir. Ortalama yas 55-65 yas arasidir. Erkek/kadin orani 1/1,7°dir°.

Hastalarin buyldk kismi, asemptomatik lenfadenopati ile basvururlar ve
%25’inde B semptomu bulunur. Tani aninda genellikle ilerlemis halde olurlar.
Kemik iligi tutulumu %30-60 arasinda goériliir’™.

Lenfoplazmositik Lenfoma (LPL): LPL tdm NHLlerin %1-2’sini
olusturur. Median yasi 60 olup, ileri yaslarda ve erkeklerde daha fazla gériilen
nadir bir lenfoma tipidir™.

Marginal Zon B hicre Lenfomalari: Splenik marjinal zon lenfoma
(SMZL); dalagin beyaz pulpasini tutan, kirmizi pulpayi da infiltre eden kuguk ve
transforme blastlarin bulundugu bir B hicreli neoplazidir. SMZL lenfoid
neoplazilerin %2’sinden daha azini olusturmaktadir.

Nodal marjinal zon lenfoma (NMZL); ekstranodal ve splenik tip marjinal
zon lenfomalara morfolojik olarak benzer, ancak primer nodal tutulumla
karakterlidir. Lenfoid timorlerin %1,8’ini olusturur, ancak olgularin 1/3’'unde
klinik taramada ekstranodal tutulum saptanmistir.

Ekstranodal marjinal zon lenfoma (ENMZL); mukoza iligkili lenfoid
dokudan koken alir. B hucreli lenfoid neoplazilerin %7-8’sini olugturmaktadir.
Eriskin grupta ve kadinlarda daha fazla gértlir. Hp etiyolojide rol
oynamaktadir’®.

Kugiik lenfositik lenfoma (SLL): SLL ve kronik lenfositik 16semi (KLL),
WHO siniflamasina gore, ayni hastahdin farkh manifestasyonlari olarak
tanimlanmistir’®. SLL, NHL'lerin %6.7’sini olusturmaktadir. Median yas 65 olup,
erkek/kadin orani  2/1dir. SLL’de lenf nodulleri, karaciger ve dalak
infiltrasyonunun yani sira, deri, mide, meme, akciger, g6z ve adrenal bez
tutulumu gordlebilir. Olgularin %15-35’'inde baslangi¢ lenf noduli tutulumu ile
giden bir kuguk lenfositik lenfomayken, zamanla klinik tablo KLL'ye doénuasur.
SLL ve KLL'nin %2-8'inde Richter Sendromu (DBBHL'ye ddnusim)

70,75

geligebilir

Agresif Lenfoma Alt Tipleri
Diffiiz Buyuk B Hucreli Lenfoma (DBBHL): DBBHL, buyuk, transforme
olmus B hucrelerden olusan, protein ve gen-ekspresyon paterni gosteren,

heterojen bir gruptur. DBBHL, en sik gorulen histolojik tiptir. NHL’lerin %30-
13



40'in1 olusturur’. Hastallk nodal veya ekstranodal olabilir. DBBHL nin %40’
ekstranodaldir (mide ve ileogekal bélge, kemik, testis, dalak vb.)’””. Tani aninda
ortalama yas 70 olup, tim yaslardaki cocuk ve eriskinleri etkileyebilir®. De novo
olarak ya da indolent lenfomalardan transforme olarak ortaya ¢ikabilir. Hastalik
tipik olarak sistemik semptomlarla iligkili, hizli buytyen nodal veya ekstranodal
kitle seklinde ortaya ¢cikmaktadir. Hastalarin %50-60'1 ileri evrede bagvurur’’.

Mantle Hucreli Lenfoma (MCL): Tum lenfomalarin yaklagik %5-6’sini
olusturan bu 6zel lenfoma tiriinde 11 ile 14 numarali kromozomlar arasinda bir
translokasyon geliserek, bcl1 geni (11q13) ile immunglobulin agir zincir geni
(14932) yanyana gelmekte ve bdylelikle siklin D1 proteini agiri miktarlarda
sentezlenmektedir. Buna bagh olarak lenfoid hicreler devaml ve kontrolsiz
olarak G1-S fazina girmektedir. Tani agisindan bu lenfoid hicrelerin CD5,
CD20, siklin D1 ve FMC-7 ekspresyonu gostermeleri oldukga 6nemlidir. MCL
leri yas grubunda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir’®®. MCL'de
ekstranodal tutulum sik olup en ¢ok gastrointestinal sistemi tutulur®.

Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi (PSSSL): Genellikle DBBHL
histolojisinde, nadir gorulen ve oldukga agresif seyreden bir NHL alt tipidir. HIV
ile enfekte hastalarda daha sik gorulirken, hemen her zaman EBV ile iligkilidir.
Olgularin %601 supratentorial, %20-40"1 multifokaldir ve intraparankimal
lezyonlar diffiiz biiylime gosterirler®.

Burkitt Lenfoma (BL): BL, siklikla ekstranodal olarak veya akut I6semi
tablosuyla prezente olan, agresif bir B hucreli lenfomadir. Oldukga agresif
seyirlidir ve tim lenfomalarin %2’sini olusturmaktadir®. Cocukluk ¢agi ve genc
erigkinlerde gorulen BL morfolojik, biyolojik ve klinik prezentasyonda farkllik
gOsteren ug klinik tipe ayrilir. Endemik BL: Daha ¢ok ¢ocuklarda gorulur ve EBV
iligkilidir. Sporadik BL: Belirli bir bolgede goérilmez ve olgularin %30’da EBV
genomu saptanir. immunyetmezlik iligkili BL: Daha ¢ok HIV ile enfekte kisilerde
gorulur ve ekstranodal tutulum baskindir. Endemik olanlar ¢ene, yuz kemikleri,
daha az olarak distal ileum, gekum, omentum, gonadlar ve bdbrekleri tutar.
Sporadik olanlar, daha ¢ok abdominal kitle seklinde ortaya ¢ikar. BL tanisi igin
IG/IMYC translokasyonunun Bcl-2 ve Bcl-6 translokasyonlari olmaksizin
bulunmasi gereklidir®*°.

EBV iligkili Lenfoproliferatif Hastalik: Hastaligin patogenezinde immun

yetmezlik  bulunur ve transplantasyon sonrasi gelisen iyatrojenik
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immunsupresyon durumlarinda veya konjenital imnmunyetmezlik sendromlarinda
gelisebilir®®.

Matur T/NK Hiicreli Lenfomalar. Matur T hucreli ve NK-hicreli
lenfomalar B hicreli lenfomalara kiyasla daha nadir goraltrler. NHL'lerin
yaklasik %10-15'ini olustururlar. Goérulme sikligi agisindan duanyanin gesitli
bolgeleri arasinda belirgin farkliliklar bildirilmistir. Nazal tip T/NK hucreli
lenfomalar, Asya’da Avrupa ve Amerika’ya oranla daha sik goérulmektedir. Bu
farkhliklarin kékeninde, HTLV-I ve EBV gibi viruslerin yayginli§i ve bu virslere
verilen immun cevabi belirleyen genetik 6zellikler yatmaktadir’®.

Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma: Anaplastik buydk hacreli
lenfomalarda t(2;5) translokasyonu sonucunda anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
proteini ortaya cikabilmektedir. Bu proteini eksprese eden buyUk hucrel
lenfomalar T/null hucreli olmalarina ragmen B hucreli lenfomalar gibi iyi
prognoza sahiptirler. ALK proteini pozitif bulunanlarda seyir, ALK negatif

olanlara gére daha iyidir®’.

Non-Hodgkin Lenfomanin Epidemiyolojisi

1970-1980 yillarinda NHL insidansi, yilda %3-4 oraninda artis gostermis
olup 1990 yilindan itibaren NHL insidansindaki artis hiz kesmekle beraber; her
yil hala %1-2 artis gorulmektedir. Bu artis tim dinyada gérulmekle beraber
cografik farkliliklar, bazi etiyolojik ajanlar, cevresel faktorler ve sosyo-ekonomik
diizeyle degisiklik gdstermektedir'’.

2010 yihnda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 65.540 yeni NHL
vakas! ve 20,210 civarinda 6lim gérilmistiir'®. 2015 yilinda ABD’de 71.850
yeni NHL vakasi olmasi ve NHL'ye bagl yaklasik19.790 dlumun olmasi tahmin
edilmektedir®.

NHL, erkeklerde altinci, kadinlarda besinci en sik gorulen kanser turudar.
Tum kanser vakalarinin %3-4’UnuU olusturmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore
ve beyaz irkta siyah irka gore daha fazla gértlmektedir. NHL'de son 20 yilda
erkek/kadin arasindaki oran 2 kat artmistir. Sadece tiroid lenfomalari kadinlarda
daha sik gorulmektedir. Yas ile birlikte, cinsiyet ve irk ayrimi gbézetmeksizin tum
gruplarda NHL sikhgi artmaktadir. NHL sehirlerde, kirsal kesimden daha fazla

gorulmektedir, ancak koylerin kentlesmeye dogru gidisi ile birlikte, kirsal
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kesimlerdeki NHL sikliginda artis gozlenmigtir. $Sehir/kirsal kesim orani 1.4/1.15
oranindadir®.

NHL’nin histolojik alt tiplere gore dagilimi cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir™. ABD ve Avrupa’da en sik nodal ve folikiiler lenfoma
gorulmektedir. Asya irkinda orta ve yuksek dereceli diffuz, periferik T hucreli
lenfomalar, agresif lenfomalar ve EBV iligkili ekstra nodal lenfomalar
goOrulmektedir. Primer ekstranodal lenfomalar Asya’da sik goérulirken ABD’de
nodal lenfomalar daha sik gérilmektedir. Cin’de mide lenfomalari, Japonya’da
Waldeyer halkasi lenfomalari daha sik olup, folikiler lenfoma ise daha nadir
gorilmektedir'®.

Burkit lenfoma (BL), Afrika’da dnemli bir yer teskil etmektedir. Sitmanin
endemik oldugu kusakta BL ve yuksek dereceli lenfomalarin sikhgr artmistir.
BL'nin Ug¢ farkh klinik formu olup, endemik formu Afrika’da sikhkla goralur,
sporadik formu gelismis  Ulkelerin  gocuklarinda NHL'nin  %30’unu
olusturmaktadir. Afrika’da, tim lenfomalarin %25-44’G BL'dir. NHL, Afrika’da 7
yasinda pik yapmakta, erkek g¢ocuklarda daha sik gorilmekte, hastalar en sik
cene ve batinda kitle ile gelmektedirler?®?2,

Ulkemizde bati Ulkeleri ile kiyaslandiginda, NHL geng yasta ve

erkeklerde daha sik goriilmeltedir®®.
Non-Hodgkin Lenfomanin Nedenleri

B ve T lenfositlerin neoplastik transformasyonu, genetik lezyonlarin da
etkili oldugu klonal genisleme sonucu solid ya da I6semik bir timorle karsimiza
clkan ¢ok basamakh bir slregtir. Bu slre¢ sirasinda DNA c¢ift sarmalinda
kirlilmalar, abberan kromozom translokasyonlarina neden olurlar. Kromozom
translokasyonlari NHL'li olgularin %90’inda gériilir®™. Molekiiler diizeyde, eslik
eden kromozomal delesyonlar ve mutasyonlar olsun ya da olmasin, bu
translokasyonlar onkogen aktivasyonunu veya tumor baskilayici gen
inaktivasyonunu hizlandirir. Onkojenik viruslerin direkt karsinogenez etkileri de
unutulmamalidir'?.

Yakin akrabalarda NHL ve diger lenfoproliferatif hastalik bulunan
kisilerde NHL gelisme riskinde 1.7-3.5 kat risk artigi bulunmustur. Bu durumun,
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genetik yatkinlikla m1 yoksa benzer cevresel etkenlere maruziyetle iligkili olup
olmadigi ayrimi net degildir?®.

Ataksi telenjiektazi, subakut kombine bagisiklik sistemi yetmezligi,
Wiscott Aldridge sendromu ve Xe bagh lenfoproliferatif sendromlar gibi
dogumsal bagisiklik sistemi yetmezlikleri, artmis agresif lenfoma gelisme riski
ile iligkili bulunmustur. Ancak bu sendromlarinin gértulme sikhgr nadirdir. Bu
hastalarda siklikla EBV varligi tespit edilmistir. Kalitimsal faktorler NHL
insidansindaki artisi aciklamakta yetersiz kalmaktadir®”4,

NHL patogenezinde ¢evresel faktorler de sorumlu tutulmaktadir; virusler,
ila¢ ve toksik maddelere maruz kalma en 6nemli risk faktorleridir. Virasler iginde
en dnemli olani EBV olup, insan T hadcreli lenfotropik virus-I ve 1l (Human T Cell
Lymphotropic Virus-HTLV) , insan herpes virisi—6 (HHV-6), HHV-8, HCV
lenfoma patogenezinde rol oynayan diger virGslerdir. T hicre immunitesinin
bozulmasi EBV lenfoproliferasyonuna neden olabilir. EBV 06zellikle Afrika tipi
Burkitt, AIDS ile iliskili, santral sinir sistemi, T ve NK hucreli lenfoma ve kronik
enfeksiydz mononukleéz sonrasi olusan lenfomalardan sorumlu tutulmustur.
Hepatit C ile iligkili olarak Ulkemizde yapilan bir arastirmada HCV ile lenfomalar
arasinda bir iligki bulunmamis, ancak Italya, Romanya ve Japonya gibi baz
lilkelerde HCV ile lenfoma gelisimi arasinda iliski gdsterilmistir®*.

Helikobakter pilori(Hp), kronik gastrit ve peptik Ulser gelisiminde rola
oldugu bilinen bir bakteridir. Hp’ye karsi antikor pozitifligi, mide lenfomasi
gelisiminde 6 kat risk artisina neden olur?®, Hp, 6zellikle gastrik MALT tipi NHL
gelisiminde etkilidir. MALT tipi NHL'li hastalar sadece antibakteriyel tedavi ile
diizelebilmektedirler®.

NHL riski insan immun yetmezlik virisi (human immunodeficiency virus-
HIV) pozitif kisilerde genel populasyona gore 60-200 kez daha fazla
gorulebilmektedir. AIDS’li hastalarda uygulanan tedavilere bagli olarak, AIDS ile
iligkili lenfomalarda azalma gdzlenmektedir, ancak buna ragmen NHL, AIDS’li
hastalarda %20’den fazla oranda &lime neden olmaktadir®®3!,

Romatoid artrit (RA), sjégren sendromu(SS), sistemik lupus eritamatosus
(SLE), colyak hastahgi, dermatitis herpetiformis, myozit, kronik tiroidit gibi
hastaliklarda lenfoma riskinde artis rapor edilmistir>. En iyi bilinen
birlikteliklerden birisi, SS ve NHL birlikteligidir ve burada rolatif risk 4.5-44 kat
daha fazladir®®*. RA’da NHL gérilme riski 1.5-4 kat arasi artmistir®*®.
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NHL patogenezi ile meslekler arasinda da iliski gosterilmistir. Ciftci,
bocek ilaci uygulayicilari, orman isgileri, plastik, sentetik, tas-tugla isciligi,
kauguk, petrol endustrisinde calisanlar, balikgilar, degirmenciler gibi meslek
guruplarinda NHL goridlme riskinin arttigi bildirilmektir. Bu gruplarda fenoksi
avidlere, orgonofosfatlara, organokloridlere, benzene ve diger organik
solventlere maruz kalmanin daha fazla oldugu belirtimektedir. Benzen iyi
bilinen bir Idsemik etken olmasina ragmen NHL ile iliskisi kesin degildir®?°3°,

Literatlrde bazi ilaglar ve NHL goérilme riski arasindaki bilgiler geliskilidir.
Antibiyotik,  Non-steroidal  antiinflamatuar ilaglar, antiallerjik ilaglar,
kortikosteroidler, histamin 2 reseptor antagonistleri, psikotropik ilaclar,
antikonvulzanlar, Ostrojen replasman tedavisi, antidepresanlar, antianksiyete
ilaglari, amfetaminler, dijital/digitoksinler gibi ilaclarin NHL ile birlikteligini
destekleyen ve desteklemeyen galismalar mevcuttur®®. immunosupresyon,
otoimmun hastaliklar, allerji ve enfeksiyonlarda NHL riskinde artis gosterilmistir,
ancak bu artista ekili olan, tedavilerde kullanilan ilaglar mi, yoksa bulunan

hastalik mi ayrimini belirlemek ¢ok gugtur.
Non-Hodgkin Lenfomada Kromozom Anormallikleri

Kromozom anormallikleri lenfomalarda sik¢ga gézlenmektedir.

BL’da kromozom 8 Uzerindeki c-myc onkogeni kromozom 14 Gzerindeki
Ig agir zincir bolgesine (t 8;14, g24;932) nadiren 2. kromozomdaki kK (t:2;2;8,
p13g24) ya da 22. kromozomdaki A bdlgesine (t:8;22, q24;911) transloke olur.

Follikil merkezli NHL'de hastalarin %85inde t(14;18) (g32;921)
gOzlenmektedir. Bu translokasyonda 18q21 Uzerindeki bcl-2 onkogeni 14932
uzerindeki immun globulin agir zincir lokusunun yanina gelir ve programli hiicre
O0lumunud (apopitoz) inhibe eden Bcl-2 ekspresyonu artar.

Anaplastik blyuk hicreli lenfomalarda NPM ve ALK genlerini kapsayan
t(2;5) p23;q35 translokasyonu goézlenir. t(2;5) primer kutan6z anaplastik buyuk
hiicreli lenfomalarda da sik olmayan sekilde gériilebilir'*3’.

Kronik lenfositik I6semide, Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)
analizine gore, olgularin %50’sinde 13914 delesyonu, %20’sinde trizomi 12,
%20’sinde 11g22-23 delesyonu mevcuttur®®.
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MALT lenfomada trizomi 3, t(11;18), q21;24 gOzlenir. t(11;18),
g21;24'nda bir apopitoz inhibitér geni olan BIRC3'UN fiizyonu yeni bir gen
MALT1 olusur.

3q, 6q, 14q da trizomi ve inversiyonlar siktir. X kromozomu, 7, 5, 2, 17,
18.kromozom anormallikleri de NHL’de nadiren olusur'**’,

Mantle hiicreli lenfomada; FISH analiziyle olgularin hemen tiimiinde Ig
agir zincir ve siklin D1 (CCND1, PRAD1, BCL-1) genleri arasinda
t(11;14)(913;932) bulunur. Bu translokasyon PRAD1 geninin  asiri
ekspresyonuna neden olur ve normalde lenfoid hicrelerde bulunmayan siklin

D1 proteini agiga gikar. Negatif olgular da tanimlanmaktadir®®.

Non-Hodgkin Lenfomanin Tanisi

Lenfoma gelisimi agisindan yuksek riskli bireyleri tespit etmek icin
Onerilen herhangi bir yontem henuz bulunmamaktadir. Kesin tani i¢in patolojik
tani yapiimaldir. Lenfadenopatiden veya mevcut belirtilerle iligkili dokudan
yapilan eksizyonel biyopsi, kesin patolojik tani igin dnerilen yontemdir. Dogru
patolojik tani i¢in; mikroskopik inceleme, sitogenetik, FISH, molekuler teknikler

kullaniimali ve elde edilen sonuglar klinik veriler ile birlikte degerlendiriimelidir®.

Non-Hodgkin Lenfomada Klinik

Hastahdin klinik seyri, tutulum yerine ve timor proliferasyon hizina
baghdir. Hastalarin buyuk bir kismi, en sik servikal veya supraklavikular
bdlgede bulunan agrisiz lenfadenopati ile bagvururlar. Baglangigta ekstranodal
hastalik ile basvuran hasta orani %40’a kadar c¢ikmaktadir*'. Tani aninda
hastalarin %10’unda B semptomlari (38 santigrat dereceden ylksek ates,
camasirlar 1slatacak kadar terleme, son 6 ay icinde vucut agirhginin
%10’'undan daha fazlasini kaybetme) olabilir. B semptomu olan hastalarin ileri
evre olma olasihgl daha vyuksektir. Yavas seyirli olan NHL’de periferik
lenfadenopati genellikle mevcuttur ve zaman zaman lenf bezinde blyume
velveya kiiclilme gdzlenebilir*. Belirgin sitopeni nadir gérilir ve immun
mekanizma kaynakli sitopeni olabilecegdi gibi hipersplenizm veya hemofagositoz

da sitopeniden sorumlu olabilir. Agir sitopenilerde 6ncelikle kemik iligi tutulumu
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dugunulmelidir. Gastrointestinal sistem ve Waldeyer halkasi en sik gorulen
ekstranodal tutulum bdlgelerini olustururlar. Gastrointestinal semptomlar
genellikle nonspesifik olup karin agrisi en sik semptomdur. Gastrointestinal
kanama, obstriksiyon, perforasyon da gorulebilir. Waldeyer halkasi tutulumu,
yutma guglagu, solunum yolu obstriksiyonu, dstaki borusu blokaji ile karsimiza
cikabilir. Nazal lenfomalarda, epistaksis, nazal obstriksiyon, fasiyal ddem
gelisebilir. NHL'de deri tutulumu daha c¢ok mikozis fungoides ve Sezary
sendromu ile birliktedir. NHL’de hepatosplenomegali siklikla ileri evre indolen
lenfomalarda gorultr. Obstriktif sarilik, periportal lenfadenopati veya safra
yollari ya da pankreasin primer lenfomasi ile birlikte olabilir. Karacigerin izole
lenfomasi nadirdir. Santral sinir sistemi lenfomasi, bas agrisi, konflizyon, letariji,
hemiparezi, kafa cifti paralizileri, nobetler ve multifokal l6koensefalopati ile
prezante olabilir. Kigilik degisikligi, algilama bozukluklari primer santral sinir
sistemi lenfomalarinda sik goérulur. Okuler lenfomalarda, bulanik gérme, pitoz,
kemozis gorulebilir. Primer kemik lenfoma siklidi, tim ekstranodal lenfomalarin
%3’U civarindadir ve siklikla uzun kemikler tutulur. Genellikle yumusak doku
sisligine neden olurlar. Genitouriner lenfomalarda Ureter obstriksiyonu, renal
kitle, testikuler kitle, over kitlesi ve vajinal kanama gorulebilir. Primer meme
lenfomasi tim meme malignitelerinin %0.04-0.5’ini olusturur ve genellikle
bilateral memelerin diffiz tutulumu veya tek tarafl kitle seklinde goérulir. NHL’de
akciger ve kalp tutulumu nadirdir. Vena cava suUperior sendromu gorulebilir.
NHL'li hastalar metabolik ve endokrin patolojiler ile de basvurabilirler. Nadir
olmakla birlikte hiperkalsemi, hiperurisemiye bagh bobrek yetmezligi, agir

hipoglisemi gériilebilir*>4+4.

Non-Hodgkin Lenfomanin Evrelemesi

NHL evrelendirmesinde amag, tumor yukunu ve prognozu tayin etmek ve
tedaviyi planlamaktir®®. NHL evrelemesi icin kullanilan sistem, Ann Arbor
evreleme sistemidir. Ann Arbor evreleme sistemi, hastaligin anatomik
yayllimina ve eslik eden sistemik semptomlarin varligina dayanir*’. Ann Arbor

evreleme sistemi Tablo-3’de gosterilmigtir.

20



Tablo-3: Ann Arbor Evreleme Sistemi®®

Evre | Ozellikler

I Tek bir lenf nodu bdlgesi tutulumu veya tek bir ekstranodal organ
tutulumu (IE)

Il Diyaframin ayni tarafinda 2 ya da daha fazla lenf nodu bdlgesi
tutulumu, ekstranodal organ ve bir yada daha fazla lenf nodu bdlgesi
tutulumu (lIE)

Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bolgesi tutulumu ve bunlara eslik

Il edebilen ekstranodal organ (IlIE) ya da dalak (IlIS) ya da her ikisinin
tutulumu (I1ISE)

A\ Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin diffiz veya dissemine

tutulumu

A: Sistemik belirti yok
B: Sistemik belirti var

B semptomlari: 38 santigrat dereceyi gegen ates, gece terlemesi, son
6 ay icerisinde vicut agirhginin %10’ undan fazlasinin kaybi

NHL tanisi alan hastalarda ilk degerlendirme; oyku, fizik muayene, tam

kan sayimi, bébrek ve karaciger fonksiyon testleri, LDH, albumin, Urik asit, 32

mikroglobulin diizeyi ve kemik iligi biyopsisini icermelidir*®. Hastalar, enfeksiyon,

otoimmun hastalik ve immun supresif tedavi yonunden degerlendirilmelidir.
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Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi hastallk evrelendirmesinde 0©nem
tasimaktadir. NHL'li hastalarin %20-40'inda kemik iligi tutulumu mevcuttur®’,
Lomber ponksiyon secilmis hastalarda yapilmahdir. Waldeyer halkasinin
tutuldugu veya gastrointestinal semptomlari olan hastalarda endoskopi
yapiimahdir. Bilgisayarli tomografi (BT) mediastinal lenf bezlerinin varligini,
pulmoner, plevral, perikardial hastalik ve gogus duvarina yayilimini gostermenin
yaninda batin ici ve inguinal lenf bezlerinin gosteriimesinde de yararlidir ve rutin
olarak kullaniimaktadir. Florodeoksi pozitron emisyon tomografisi (FDGPET) 2-
fluoro-2-deoksi-D-glukoz’'un metabolik olarak aktif dokular tarafindan tutulmasi
ile elde edilen goruntilerdir. PET Ozellikle diffuiz buyuk, mantle ve follikiler
lenfomalarda %98-100 oraninda hastaliyi gosterebilmektedir. PET, tedaviye
yanitin izlemi ve rezidiiel kitlelerin degerlendiriimesi icin dnerilmektedir®®>>2,

NHL’de tani ve evreleme igin yapilmasi gerekenler Tablo-4’te 6zetlenmigtir.

Tablo-4: NHL'li hastalarda tani ve evreleme igin yapilmasi gerekenler

Anamnez ve fizik muayene

B semptomlari (ates, kilo kaybi, gece terlemesi)

HIV riski, enfeksiyonlar, otoimmun hastalik, immiin supresif tedavi

Organomegali (karaciger ve dalak), Lenfadenopati

Tam kan sayimi, periferik yayma

Laboratuar tetkikleri

Kan Ure azotu, kreatinin, bilirubin, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz, karaciger fonksiyon

testleri, Beta 2 mikroglobulin, Urik asit, CRP, serum albumini

Gorintiileme yontemleri

Toraks grafisi

Toraks, tium karin ve pelvik BT

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

Sitogenetik inceleme

Ozel sartlarda yapilmasi 6nerilenler

Gastrointestinal endoskopi: Waldeyer tutulumu veya gastrointestinal yakinmasi olanlarda

Kemik sintigrafisi

imminfenotiplendirme

Norolojik semptom var ise lomber ponksiyon, kranial tomografi, manyetik resonans goériintileme

Bcl 1 (mantle NHL) ve Bcl 2 (yavas seyirli NHL) icin PCR

imminglobulin ve T hiicre reseptér gen rearanjmani
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Non-Hodgkin Lenfomada Tedauvi

NHL, c¢ok heterojen bir hastallk grubu olmasi nedeniyle tedavi
yaklasimlari da farkliliklar icermektedir. Histolojik tip, klinik evre, hastanin
durumu ve prognoza etkili diger faktorler gz 6nunde bulundurularak tedavi
planlamasi yapilmalidir. Bazi indolent tip lenfomalarda tedavisiz 10-15 yil
yasam suresi olabilirken, agresif seyirli lenfomalarda tedaviye ragmen hastalar
2-3 ayda kaybedilebilir®>. Tumér yiiki disik ve semptomu olmayan, yeni tani
almis indolent lenfomalarda, “izle ve bekle” kabul gormus bir yaklasimdir. Bu
hastalara, izlem sirasinda, yakinmalarin ortaya ¢ikmasi halinde tedavi verilmesi
onerilmektedir.  Sistemik  kemoterapiler; agizdan  klorambucil, CVP
(siklofosfamid, vincristin, prednisolon), fludarabin veya antrasiklin iceren
tedavilerdir. Yan etkileri farkli olmasina ragmen, butin bu tedavilerin genel
sagkalim siiresine etkileri benzer olmaktadir®®.

Rituksimab, B hucrelerinin CD20 antijenine karsi gelistiriimis kimerik bir
antikordur; daha énceleri relaps olan ve tedaviye direncli CD20(+) B hcreli
indolent lenfomalarda, tek ajan olarak veya diger tedaviler ile birlikte
kullanilirken, ginumuzde birinci basamak tedavi olarak da kullaniimaktadir.
Rituksimabin folliktler lenfomada kullanim endikasyonlari; VP ile birlikte birinci
basamakta ya da ilk basamakta uygulanan CVP sonrasinda tek ajan olarak
idame kullanimidir®®.

Agresif lenfomalarda, en sik kullanilan sistemik kemoterapi protokold;
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizondan olusan CHOP
tedavisidir. Rituksimab ve CHOP’un birlikte kullanimi, Diffiz Blylik B Hucreli
Lenfoma (DBBHL)'da kabul gérmus bir tedavi protokolidir. DBBHL'de Evre I-
Il hastalikta,1980’li yillarda tek basina radyoterapi ile tedavi edilmekteyken,
glnimuzin standart yaklasimi kemoterapi ile radyoterapinin (RT) birlikte
uygulanmasidir. Rituksimab igeren rejimler kullanildiginda, konsolidasyon
radyoterapisinin rolu ve etkinligini inceleyen g¢alismalarda 6-8 kiur R-CHOP alan
evre | ve Il hastalikta ve tim evrelerde RT uygulanmasi ile uygulanmamasi
arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinda artis oldugu
gosterilmistir>®.

NHL tedavisinde lenfoma hlcre yuzeyinde eksprese edilen yuzey

antijenlerini hedefleyen monoklonal antikorlar (MoAk)lar en fazla olmak Uzere
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Ak-ilag konjugatlari, radyoaktif maddeye bagli MoAkK'lar ve farkli hedeflere
yonelik tirozin kinaz inhibitorleri giderek artan oranda kullaniimaktadir. MoAKk ile
kemoterapi kombinasyonu, kemo-immunoterapi (KiT) olarak
isimlendiriimektedir. MoAK'larin, gelistiriimesiyle NHL'nin prognozunda dramatik

diizelmeler olmus ve tedaviye anti-CD20 MoAk eklenmesi standart olmustur®’.

Non-Hodgkin Lenfomada Kemik iligi Nakli

Klinik pratikte NHL’lar disuk grade’li (DG) ve agresif lenfomalar olarak 2
blylk grupta ele alinmaktadir. DG NHL'de tedavi segiminde; hi¢c tedavi
etmeksizin izlemekten cok kombine kemoterapiler, hatta yuksek doz kemoterapi
ve otolog kok hucre nakli (YDK-OKHN) uygulanmaktadir. Agresif seyirli
lenfomalarda ise relaps gelisen ve kemosensitif agresif lenfomali olgularda
YDK-OKHN standart tedavi haline gelmistir®®>°.

DBBHL’da otolog kemik iligi nakli; <60 yas, kemoterapi sensitif, relaps
veya refrakter agresif NHL hastalarinda standart tedavi olarak belirlenmistir®.

Follikiler lenfomada (FL); retrospektif ve prospektif calisma sonuglarinda
otolog transplantasyon seceneginin sonugclari basarili gibi gérinse de, antikor
temelli  tedaviler g6z 6nine alindiginda, relaps FL'de otolog
transplantasyonunun yerini yorumlamak zordur. Toplam sagkalim avantaji
olmamasi nedeniyle, ilk sira tedavide konsolidatif amacl uygulanmasi da henuz
Onerilen bir yaklasim degildir. Ancak erken relaps olan ve anti-CD20 tedavisine
yanit vermeyen agresif hastalar icin diisiiniilmesi daha akilci durmaktadir®-°2,

Mantle hacreli lenfomada (MHL); ilk tam remisyonda otolog kdk hucre
transplantasyonunun roli henlz randomize bir galismada test edilmemistir.
Ancak retrospektif bir calismada 65 yas alti 167 MHL hastasinda R-Hyper-
CVAD (yuksek doz alterne sitarabin, metotreksat/ hiperfraksiyone siklofosfamid,
vinkristin, dokorubisin, deksametazon) ya da R-CHOP ardindan otolog kok
hicre transplantasyonu uygulandiginda tek basina R-CHOP alan grup ile
karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalimda iyilesme gdzlenmistir. ik
remisyonu uzun suren olgularda ASCT (periferik kok hucre destekli yuksek doz
tedaviler) veya azaltiimis yodunluklu hazirlama rejiminin kullanildigi allogeneik

kok hiicre transplantsyonu uygulanabilir®®.
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Non-Hodgkin Lenfomada Sagkalim Suresine Etki Eden Faktorler

NHL’ye vyaklasimda klinik, laboratuar ve biyolojik 6zellikler blylik &6nem
tasimaktadir. NHL histolojisi prognozda cok onemlidir®. Tedavi plani ve
prognoz tayininde ekstra-nodal hastalik, yas, performans skoru, Laktik
dehidrogenaz (LDH) duzeyi de c¢ok onemli belirleyicilerdendir. Yapilan
calismalarda prognoza etkisi bulunan faktorler Tablo-5’de 6zetlenmigstir. Groupe
d’Etude Lymphomes Folliculaire (GELF) adi verilen topluluk tGm&r yukina az ya
da c¢ok olarak tayin etmek igin bazi kriterler 6ne surmastir. Sistemik
semptomlar, 3 veya daha fazla lenf nodu (LN) bdlgesi ve 3 cm’den buyuk LN
varligi, tek LN’nin 7 cm’den biiyiik olmasi, trombosit sayisinin <100.000 mm?
olmasi, dolasan lenfoma hcrelerinin >5000 mcL olmasi, splenomegali, plevral
efiizyon ve asit varliginda yilksek tiimér yiikiinden bahsedilir®®. Tim bunlarin
yaninda NHL hastalarinda prognoz tayini ve sagkalim analizi ve tedaviye yaniti
degerlendirmek amacgh ABD, Kanada ve Avrupa’dan merkezlerin katilimi ile
International non-Hodgkin lymphoma Prognostic Factors Project olusturuldu ve
bunun sonucunda IPIl adi verilen “International Prognostik Index” skorlanmasi
sistemi tanimlandi®®. IPI Tablo-6’da belirtilmistir. Bu skorlama sistemine gore
yas, LDH, ekstra-nodal hastalik, ECOG performans skoru, Ann Arbor evresi
kullanilarak IPI skoru olusturuldu. Bu skorlamalar ile hastalar, evreden bagimsiz
IPl skoru tayin edilerek prognoz ve tedaviye yanit belileme sansina sahip
oluyorlar. IPI skoru erken evre hastalikta “stage adjusted” IPI, ikinci basamak
tedavide sIPI, rituksimab kullanan hastalarda R-IPI, yasa gore “age- adjusted”
IPI ve folikller lenfomada FLIPI, olarak yeniden dizenlenmis olup her oOzel
durum icin prognoz tayininde énemli bir asamaya gelmigtir®°76:59,
FLIPI Tablo-7’de belirtilmistir.

Tablo-5: NHL’de prognostik 6neme sahip faktorler

> IPI » C-reaktif protein > immunfenotip
» Bulky hastalik » 2 Mikroglobulin > Albumin
» Anemi » Sitogenetik » Kemikiligi tutulumu
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Tablo-6: Uluslararasi Prognostik indeks (IP1)®°

Prognostik Faktorler (Asagidaki ozelliklere birer olumsuz puan

verilir)

Yas > 60

Ann-Arbor Evresi ileri evre (Evre llI-1V)
Performans durumu ECOG 2-4

Serum LDH dizeyi > Normal

Extranodal tutulum >1

Risk Gruplamasi

Prognostik Faktor

Dusuk 0-1 puan
Dusuk orta 2 puan
YUksek orta 3 puan
Yuksek 4-5 puan

Tablo-7: Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeks (FLIP1)®°

Prognostik Faktorler (Asagidaki ozelliklere birer olumsuz puan

verilir)

Yas >60
Ann-Arbor Evresi H-1v
Hemoglobin dizeyi <12mg/dl
Serum LDH dizeyi >Normal
Nodal bolge sayisi >4

Risk Gruplamasi

Prognostik Faktor

Dusuk 0-1 puan
Orta 2 puan
YUksek >2 puan
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Non-Hodgkin Lenfomada immunfenotipik Ozellikler

Non-Hodgkin lenfomada immun fenotipik 6zellikler tablo-8’de verilmistir.

Tablo-8: Non-Hodgkin lenfomada immun fenotipik 6zellikler

Lenfoma CD CD CD CD Siklin Bcl | CD CD CD Bcl- | CD CD CD CD4
Tipi 5 10 23 43 D1 -6 3 8 7 2 15 79a 19
Kronik + - + + -[+ - - - - - - + + -
lenfositik

Lenfoplaz - - - -[+ - - - - - - - + + -
masitoid

Marjinal - - -[+ -[+ - -

zon

Follikuler - +/- -[+ - - + - - - +/- - - + -
Mantle + -+ - + + - - - - + - - - -
hucreli

Malt - - - +/- - - - - - - - + - -
Diffuz +/- +/-

Buyuk

hucreli
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GEREG VE YONTEM

“Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Bagvuran Non-Hodgkin
Lenfomali Hastalarin Histopatolojik Alt Tiplerinin Klinik ve Patolojik
Degerlendiriimesi” bagslikli bu ¢alismaya dahil edilmek Gzere, 2002-2015 yillari
arasinda Dahiliye AD’Inin Hematoloji (99) ve Tibbi Onkoloji B.D. (179)'na
yonlendirilen, ilgili taniy1 almig 278 hastanin oldugu tespit edildi. Dosyalarda
eksik bilgi olmasi durumu géz éninde bulundurularak %20 veri kaybi ile hasta
sayisinin minimum 222 olmasi planlandi. Mersin Universitesi Etik Kurulu’ndan
14.05.2015 tarih ve 2015/150 sayih kararla etik kurul onayi alindi.

Hastalarin  klinik  oOzellikleri, uygulanan tedaviler ve sonuglari,
sagkalimlari, sagkalima etkili olabilecek prognostik faktorlerin 6nemi retrospektif
olarak degerlendirildi.

Hasta dosyalarindan hastalarin tani sirasindaki demografik, klinik ve
biyokimyasal oOzellikleri (albumin, lenfosit sayisi, LDH, urik asit, beta-2
mikroglobulin dizeyleri), histopatolojik bulgulari, operasyon varligi, ekstranodal
tutulum varhgi, kemik iligi tutulumu varhgi, uygulanan tedaviler ve sonuglari,
ayrica, tani sirasindaki ekstranodal tutulum, B semptomlarinin varhgi
kaydedildi. B semptomlari icin, ates >38 santigrat derece, belirgin gece
terlemesi ve baslangica gére son 6 ayda >%10 kilo kaybi olmasi esas alindi.
Hastalarin klinik evrelemesinde Ann Arbor siniflandiriimasi kullanildi. Histolojik
siniflandirma icin WHO kriterleri esas alindi. Her hasta icin IPl hesaplandi.
Hasta dosyalarindan hastalarin simdiye kadar almig olduklari tedaviler, izlem
sureleri (ay olarak) elde edildi. Takip disi olan hastalarin yasam durumlari ise
hastalara telefonla ulagilarak 6grenildi. Yanit kriterlerinin degerlendiriimesinde
WHO kriterleri dikkate alind1.

Tam remisyon (TR), tum lezyonlarin en azindan 4 hafta sureyle
kaybolmasi ve yeni lezyon olusmamasi seklinde tanimlandi, parsiyel remisyon
(PR), yeni bir lezyon olmaksizin, en azindan 4 hafta sureyle, butin oélgulebilir
tumor kitlelerinin perpendikuler en buyuk ¢aplarinin ¢arpiminin %50 veya daha
Uzerinde azalmasi seklinde tanimlanadi. Stabil ve progresif hastalik tablo-9’da

tanimlanmistir.
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Tablo-9: NHL’ de tedaviye yanitin degerlendirilmesi (International Working

Group)

Klinik tam yanit (CR)

-Tedavi 6ncesinde var olan hastalikla ilgili tim
semptomlarin kaybolmasi

-LDH’'In normale doénmesi (bagka nedenlere
baglanabilen yikseklik harig)

-Lenf bezindeki blyukligin 1 cm’den az olmasi
-Tedavi 6ncesinde var olan splenomegalinin ve
bagska nedene bagh olmayan tim organ
biyudkluklerinin normale dénmesi

-Karaciger ve dalaktaki tim nodullerin kaybolmasi
-Tedavi O6ncesinde var olan kemik iligi

tutulumunun kaybolmasi

Dogrulanmamig tam yanit (uCR)

-Tedavi 6ncesinde var olan hastalikla ilgili tim
semptomlarin kaybolmasi

-LDHIn  normale doénmesi (baska nedenlere
baglanabilen yikseklik harig)

-Lenf bezinin buyukliginin 1.5 cm’den blylk
olmamasi ve tedavi 6ncesine gobre boyutunda
%75 azalma olmasi

-Tanimlanmamis kemik iligi tutulumu

Kismi yanit (PR)

-En buyik 6 lenf bezinde dikey olarak %50’den
fazla ktgllme

-Tedavi oOncesinde var olan splenik/hepatik
nodiillerin %50’den fazla kigilmesi

-Hicbir lezyonun (6rnegdin lenf bezi ya da hepatik
nodul gibi) %25’den fazla biyimemesi

-Yeni lezyon gelismemesi

Yanitsizlik (Stabil hastalik)

-Parsiyel yanit olmamasi

-Progresyon kriterlerine girmemesi

Progresyon

-Tedavi 6ncesinde var olan lenfadenopati, splenik
ya da hepatik nodlllerin ya da herhangi bir

lezyonun hacminin %50’den fazla artmasi
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-Tedavi sirasinda ya da bitiminde yeni lezyon

ortaya gikmasi

-Tam yanitta iken hastaligin lezyon ve
Relaps semptomlarinin yeniden ortaya gikmasi

-LDH'nin tekrar yikselmesi (baska nedenlere

baglanabilen yukseklik

istatiksel analiz

Calismadaki kategorik veriler sayl ve yuzde cinsinden Ozetlenirken,
surekli tipteki olgumlere tanimlayici istatistik olarak ortalamat standart sapma
verildi. Yas bakimindan yapilan grup karsilastirmasinda independent (bagimsiz)
2 grup t testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak alindi.

Non-hodgkin lenfoma hastasi bireylerin takip edildigi bu ¢alisma igin 6lim
ve sagkalim oranlari da hesaplanmak istendi. Sagkalim (survival) analizlerinde
basarisizlik nedeni (6lim, remisyon, niks vb.) tektir. Bu takip ¢alismasinda da
basarisizlik sebebi 6lum olarak belirlenmistir. Sagkalim analizi Kaplan Meier
yontemi ile degerlendiriimistir. Bu analiz sonucunda Ozet istatistik olarak
medyan yasam sureleri kullanilimigtir. Farkhlik ¢ikan gruplarda hangi grubun

daha ¢ok risk altinda oldugu ise Hazard Ratio ile yorumlanmisgtir.
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Genel Bulgular

BULGULAR

Bu cgalismaya dahil edilmek Uzere 2002-2015 yillari arasinda Mersin

Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Dahiliye AD’'inin Hematoloji ve Tibbi

Onkoloji B.D.’na basvuran, NHL tanisi almig 230 hasta dahil edilmigtir.

Hastalarin genel 6zellikleri tablo-10’da verilmistir.

Tablo-10: Hastalarin ozellikleri

Ozellik Hasta sayisi Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 104 45.2
Erkek 126 54.8
Yas 60 yas ve lzeri 115 50
60 yas alti 115 50
IPI IPIO 27 11.8
IPI1 57 24.9
P12 56 24.5
IPI3 60 26.2
IP14 26 11.4
IPI15 3 1.3
Evre I 39 17.4
Il 42 18.8
1 53 23.7
v 90 40.2
B semptomu Var 98 42.6
Yok 132 57.4
Dalak tutulumu Var 36 15.7
Yok 194 84.3
Tonsil tutulumu Var 15 6.5
Yok 215 93.5
Kemik iligi tutulumu Var 44 32.8
Yok 90 67.2
Ekstranodal tutulum Var 100 43.9
Yok 128 56.1
LDH(UI/L) 2380 43 22.3
<380 149 7.7
Albumin(g/dL) 23.5 150 78.5
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<3.5 41 21.5

32 mikroglobulin =>3000 43 36.4
(ng/mL) <3000 75 63.6
Urik asit (mg/dL) >57 62 34.6
<5.7 117 65.4

Lenfosit diizeyi(mm?®) =1500 128 60.3
<1500 84 39.7

Hastalarin 104’G kadin (%45.2), 126’s1 erkek (%54.8)'idi. Cinsiyet

dagihmi grafik-1'de verilmistir.

H kadin

M erkek

Grafik-1: Cinsiyet dagilimi

Tani aninda, olgularin yas ortalamasi 57 + 15.78 (16-87yas); kadinlarin
yas ortalamasi 57 + 14.69, erkeklerin yas ortalamasi 56 + 16.66’idi. Cinsiyetler
arasinda yas bakimindan istatistiksel farklilik yoktu (p=0,467).

Tani aninda, 27 hastada (%11.8) IPI skoru 0, 57 hastada (%24.9) IPI
skoru 1, 56 hastada (%24.5) IPI skoru 2, 60 hastada (%26.2) IPI skoru 3, 26
hastada (%11.4) IPI skoru 4, 3 hastada (%1.3) IPI skoru 5’idi. IPI Skoru grafik-
2'de belirtilmigtir.
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Grafik-2: IPl Skoru

Tanisal amagli, hastalarin 59'una (%25.7) operasyon yapildi. Hastalarda
en sik yapilan operasyonlar sirasi ile splenektomi %31.7, tonsillektomi %20,
kite  eksizyonu  %16.7, ince  bagirsak/kolon  rezeksiyonu %10,

orsiektomi/overektomi %8.3, paratiroidektomi %5’idi.

Tani aninda, Ann-Arbor evreleme sistemine gore, 39 hasta (%17.4)
Evrel, 42 hasta (%18.8) Evre2, 53 hasta (%23.7) Evre3, 90 hasta (%40.2) Evre
4’idi. Hastalarin evresi grafik-3'te verilmistir.

45 1 40,2
40 -
35 -
30 -
25
20 -
15 -
10 -

23,7
17,4 18,8 W Seril

EVRE1 EVRE2 EVRE3 EVRE4

Grafik-3: Tani aninda hastalarin evresi
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Tani aninda, olgularin 98’inde(%42.6) B semptomu mevcuttu.
Tani aninda, olgularin 36’sinda (%15.7) dalak tutulumu, 15’'inde (%6.5)

tonsil tutulumu mevcuttu.

NHL, patolojik alt tiplere gore ayrildiginda, en sik goérilen histopatolojik
alt tiplerin sirasi ile DBBHL (%43.2) , B hucreli lenfoma (%15,4), FL (%9,7),
MCL (%7.5), T hucreli lenfoma (%5,3) oldugu goéralda. WHO siniflamasina gore

histopatolojik alt tipler tablo-11’de verilmistir.

Tablo-11: WHO Siniflamasina Gore Histopatolojik Alt Tipler

Patolojik alt tip Sayi Yiizde
DBBHL 98 43,2
MCL 17 7.5
FL 22 9,7
B HC Li LENFOMA 35 15,4
T HC Li LENFOMA 12 53
SLL 7 3,1
LENFOBLASTIK LENFOMA 1 4
MALIGN LENFOMA 10 4,4
MARJINAL ZON LENFOMA 11 4,8
BL 2 0,9
MIXT TiP LENFOMA 2 0,9
ANAPLASTIK BBHL 7 3,1
MALT LENFOMA 2 0,9
NK HC Li LENFOMA 1 0,4
Total 227 100,0

Tani aninda, olgularin 44’Gnde (%32.8) kemik iligi tutulumu mevcuttu.

Tani aninda, olgularin 150’sinde (%78.5) albumin degeri 3.5 g/dL ve

uzerindeyken, 41’inde (%21.5) bu degerin altindaydi.

LDH degeri, 43 olguda

(%22.3) 380 U/L ve Uzerinde iken, 149’unda (%77.7) bu deg@erin altindaydi. 32
mikroglobulin degeri 23000 ng/mL olan olgu sayisi 43 iken (%36.4), 75 olguda
(%63.6) bu degerin altindaydi. Urik asit diizeyi, 62 olguda (%34.6) 5.7 mg/dL ve
uzeriydeyken, 117 (%65.4) olguda bu degerin altindaydi. 128 olguda (%60.3)
lenfosit diizeyi, 1500 mm? ve (izerindeyken, 84 olguda (%39.7) bu degerin

altindayd..
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Tani aninda, olgularin 100’Unde (%43.9) ekstranodal tutulum bulunurken,
128’'inde (%56.1) ekstranodal tutulum yoktu. Ekstranodal tutulum tablo-12’de

verilmistir.

Tablo-12: Ekstranodal tutulum

Tutulan organ Yuzde(%)

Akciger 13.5

Nazofarenks 12.4

Ekstremite 6.7

Serebral 4.5

Goz 3.4

Troid 3.4

Meme 1.1
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Tedaviye Yanit Oranlari

Hastalarin 120’sinde (%62.5) tam yanit mevcutken, 34’Unde (%17.7)
parsiyel yanit, 37’sinde (%19.3) yanit yoktu. Hastalarin 107’sinin (%49.1)
kaybedildigi, 111’inin (%50.9) yasadidi kaydedildi.

Hastalarin 134’0 (%74.4) R-CHOP, 18'i (%10) CHOP, 15’ (%8.3) diger

kemoterpi rejimlerini aldi. Kemoterapi alimi ile ilgili bilgiler tablo-13’te verilmigtir.

Tablo-13: Kemoterapi alimi

Kemoterapi |Sayi Yiizde (%)
R-CHOP 134 74,4
CHOP 18 10,0
Diger 28 15,6

R-CHOP alan hastalarin 86’sinda (%69.4), CHOP alanlarin 7’sinde
(%41.2) tam yanit vardi. Kemoterapiye gore tedavi yanit oranlari ile ilgili bilgiler

tablo-14’te verilmigtir.

Tablo-14: Kemoterapiye gore tedavi yanit oranlari

Kemoterapi Yanit Sayi Yuzde
R-CHOP Tam yanit 86 69,4
Parsiyel yanit 18 14,5
Yanit yok 20 16,1
CHOP Tam yanit 7 41,2
Parsiyel yanit 3 17,6
Yanit yok 7 41,2
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IP1 skoru 0 olan 17 hastada (%81), IPI skoru 1 olan 38 hastada (%77.6),
IP1 skoru 2 olan 31 hastada (%68.9), IPI skoru 3 olan 23 hastada (%44.2), IPI
skoru 4 olan 10 hastada (%47.6) tam yanit vardi. IPl skoru 5 olan 1 hastada
(%33.3) parsiyel yanit varken, 2 hastada (%66.7) yanit yoktu. IPI skoruna gore

tedavi yanit oranlari tablo-15’te verilmigtir.

Tablo-15: IPI skoruna gore tedavi yanit oranlari

iPi skoru Yanit Sayi Yiizde

Tam yanit 17 81,0

0 Parsiyel yanit 1 4.8
Yanit yok 3 14,3

Tam yanit 38 77,6

1 Parsiyel yanit 3 6,1
Yanit yok 8 16,3

Tam yanit 31 68,9

2 Parsiyel yanit 5 111
Yanit yok 9 20,0

Tam yanit 23 44,2

3 Parsiyel yanit 17 32,7
Yanit yok 12 23,1

Tam yanit 10 47,6

4 Parsiyel yanit 7 33,3
Yanit yok 4 19,0

Parsiyel yanit 1 33,3

S Yanit yok 2 66,7

Evre 1 olan 24 hastada (%82.8) tam yanit varken, 5 hastada (%17.2)
yanit yoktu. Evre 2 olan 31 hastada (%83.8) tam yanit varken, 4 hastada
(%10.8) parsiyel yanit varken, 2 hastada (%5.4) yanit yoktu. Evre 3 olan 19
hastada (%45.2) tam yanit, 11 hastada (%26.2) parsiyel yanit mevcutken, 12
hastada (%28.6) yanit yoktu. Evre 4 olan 43 hastada (%54.4) tam yanit, 18
hastada (%22.8) parsiyel yanit mevcutken, 18 hastada (%22.8) yanit yoktu.
Evreye gore tedavi yanit oranlari tablo-16'da verilmistir.
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Tablo-16: Evreye gore tedavi yanit oranlari

Evre Yanit Sayi Yizde
Tam yanit 24 82,8
' Yanit yok 5 17,2
Tam yanit 31 83,8
I | Parsiyel yanit 4 10,8
Yanit yok 2 54
Tam yanit 19 45,2
I Parsiyel yanit 11 26,2
Yanit yok 12 28,6
Tam yanit 43 54,4
V' | Parsiyel yanit 18 22,8
Yanit yok 18 22,8

Kadinlarin 61’'inde (%68.5) tam yanit, 12’sinde (%13.5) parsiyel yanit
varken, 16’sinda (%18) yanit yoktu. Erkeklerin 59’'unda (%57.3) tam yanit,
22’sinde (%21.4) parsiyel yanit varken, 22’sinde (%21.4) yanit yoktu. Cinsiyete

gOre tedavi yanit oranlari tablo-17’de verilmistir.

Tablo-17: Cinsiyete gore tedavi yanit oranlari

Cins Yanit Sayi Yiizde
Tam yanit 61 68,5

Kadin | parsiyel yanit 12 13,5
Yanit yok 16 18,0
Tam yanit 59 57,3

Erkek | parsiyel yanit 22 21,4
Yanit yok 22 21,4
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B semptomu olan hastalarin 43’Gnde (%51.8) tam yanit, 18’inde (%21.7)
parsiyel yanit varken, 22’'sinde (%26.5) yanit yoktu. B semptom varligina gore

tedavi yanit oranlari tablo-18’de verilmistir.

Tablo-18: B semptom varligina gore tedavi yanit oranlari

B sempt Yanit Sayi Yizde
Tam yanit 43 51,8

var | parsiyel yantt 18 21,7
Yanit yok 22 26,5

Tam yanit 77 70,6

Yok | parsiyel yanit 16 14,7
Yanit yok 16 14,7

Albumin degeri 23,5 g/dL olan 97 hastada (%74) tam yanit, 20 hastada
(%15.3) parsiyel yanit varken, 14 hastada (%10.7) yanit yoktu.

LDH dizeyi 380 U/L ve Uzerinde olan 23 hastada (%56.1) tam yanit, 9
hastada (%22) parsiyel yanit varken, 9 hastada (%22) yanit yoktu.

R2 mikroglobulin 23000 ng/mL olan 23 hastada (%57.5) tam yanit, 5
hastada (%12.5) parsiyel yanit varken, 12 hastada (%30) yanit yoktu. R2
mikroglobulin <3000 ng/mL olan 55 hastada (%83.3) tam yanit, 9 hastada
(%13.6) parsiyel yanit varken, 2 hastada (%3) yanit yoktu.

Urik asit dizeyi 25,7 mg/dL olan 30 hastada (%57.7) yam yanit, 11
hastada (%21.2) parsiyel yanit varken, 11 hastada (%21.2) yanit yoktu. Urik asit
dizeyi <5,7 mg/dL olan 74 hastada (%72.5) tam yanit, 15 hastada (%14.7)
parsiyel yanit varken, 13 hastada (%12.7) yanit yoktu.

Lenfosit sayisi 21500 mm?® olan 80 hastada (%69.6) tam yanit, 22
hastada (%19.1) parsiyel yanit varken, 13 hastada (%11.3) yanit yoktu. Lenfosit
sayisl <1500 mm? olan 40 hastada (%54.8) tam yanit varken, 12 hastada
(%16.4) parsiyel yanit varken, 21 hastada (%28.8) yanit yoktu.
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Tablo-19: Albumin, LDH, Urik asit, Lenfosit ve R2 mikroglobulin

dlizeylerine gore tedavi yanit oranlari

Albumin = 3.5 Tam yanit
Parsiyel yanit 20 15.3
Yanit yok 14 10.7
Albumin < 3.5 Tam yanit 17 47.2
Parsiyel yanit 8 22.2
Yanit yok 11 30.6
LDH >380 Tam yanit 23 56.1
Parsiyel yanit 9 22
Yanit yok 9 22
LDH < 380 Tam yanit 90 70.3
Parsiyel yanit 20 15.6
Yanit yok 18 14.1
Urik asit 2 5.7 Tam yanit 30 57.7
Parsiyel yanit 11 21.2
Yanit yok 11 21.2
Urik asit < 5.7 Tam yanit 74 72.6
Parsiyel yanit 15 14.7
Yanit yok 13 12.7
B2 mikroglobulin > Tam yanit 23 57.5
3000 Parsiyel yanit 5 12.5
Yanit yok 12 30
B2 mikroglobulin<  Tam yanit 55 83.3
3000 Parsiyel yanit 9 13.6
Yanit yok 2 3
Lenfosit 2 1500 Tam yanit 80 69.6
Parsiyel yanit 22 19.1
Yanit yok 13 11.3
Lenfosit < 1500 Tam yanit 40 54.8
Parsiyel yanit 12 16.4
Yanit yok 21 28.8
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SAG KALIM ANALIZLERI

Genel sag kalim analizleri
Calismaya alinan 230 hastanin 217’si sagd kalim analizine dahil edildi.
Hastalara ait medyan yasam suresi 60 aydi. 5 yillik sag kalim orani %48,1°d.i.

Genel sag kalim orani sekil-1'de verilmigtir.

yasayanlar
100 |~
80}
60 |-
i 1
40 '
20}
5 1
Uw ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time
Number at risk
217 136 84 41 27 9 6 3 1 1 1

Sekil-1: Genel sag kalim orani
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Non-Hodgkin lenfoma hastaligina sahip bireylerden kadinlar ve erkekler
arasinda yasam sureleri bakimindan istatistiksel anlamli bir farkhlik yoktu
(p=0,7705). Hastalara ait medyan yasam suresi kadinlarda 72 ay iken,
erkeklerde 60 aydi. 5 yilllk sag kalim orani kadinlarda %50’iken, erkeklerde

%46’idi. Cinsiyetin genel sag kalim Gzerine etkisi sekil-2'de verilmistir.

yasayanlar

100

80F |
Survival|probghility (%)

60}

cinsiyet
—— kadin
........ erkek

a0} -

20

L

0 1 ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time

Number at risk
Group: 1

100 62 38 19 13 5 3 2 1 1 1
Group: 2

117 74 46 22 14 4 3 1 0 0 0

Sekil-2: Cinsiyetin genel sag kalim uizerine etkisi
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B semptomu olan ve olmayan hastalar arasinda yasam sureleri

bakimindan istatistiksel anlamli bir farkliik vardi (p=0,0021). Hastalara ait

medyan yasam suresi B semptomu olanlarda 48 ay iken, olmayanlarda 72

aydi. B semptomu olan hastalar, olmayanlara goére 1,93 kat daha fazla 6lim

riski altindaydi. B semptomu olanlarda 5 yillik sag kalim orani %35’iken,

olmayanlarda %57’idi. Bsemptomu varliginin genel sag kalim Uzerine etkisi

sekil-3'te verilmistir.

yasayan

100 _‘ﬁ_
-

80
Survivallproba

bilit

60

40}

20

B semptomu
— var
-------- yok

0

Number at risk

Group: 1
92
Group: 2
125

48

88

40

32

52

60

11

30

Sekil-3: B semptomu varliginin genel sag kalim uizerine etkisi
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Dalak tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda yasam sureleri
bakimindan istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu (p=0,4633). Dalak tutulumunun

genel sag kalim Uzerine olan etkisi sekil-4’'te verilmistir.

yasayanlar

100 —!.!:L

80}
Survival|probahilityf (%)

°or _|— Dalak

--------- yoK
40}
!
i | T T ]
20
1
0 1 | | | | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time
Number at risk
Group: 1
36 22 17 7 4 2 2 1 1 1 1
Group: 2

181 114 67 34 23 7 4 2 0 0 0

Sekil-4: Dalak tutulumunun genel sag kalim lizerine etkisi
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Radyoterapi alan ve almayan hastalar arasinda istatistiksel anlamli bir

farkhlik yoktu (p=0,5564). Hastalara ait medyan yasam suresi radyoterapi

alanlarda 48 ay, almayanlarda ise 72 ay olarak saptandi. Radyoterapi alanlarda

5 yillik sag kalim orani %32 olarak bulundu. Radyoterapinin genel sag kalim

uzerine etkisi sekil-5'te verilmigtir.

yasayanlar

100[F
[
WOF i~

80

70

60

50

40

30

20

10 |

radyo_terapi
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-------- Almayan

0 50

Number at risk
Group: 1

55 15
Group: 2

160 49

100
Time

150

Sekil-5: Radyoterapinin genel sag kalim lizerine etkisi

200
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Albumin degeri 3,5 g/dL’nin altinda olan ve olmayan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik vardi (p<0,001). Hastalara ait medyan
yasam suresi; albumin dizeyi 23,5 g/dL olanlarda 72 ay iken, albumin dizeyi
<3,5 g/dL olanlarda 36 aydi. Albumin dizeyi <3,5 g/dL olan hastalar albumin
23,5 g/dL olanlara goére 4,66 kat daha fazla o6lum riski tagimaktadir. Albumin
dizeyi 23,5 g/dL olan hastalarin 5 yillik sag kalim orani %59’idi. Albumin

dizeyinin sag kalim Gzerine etkisi sekil-6’da verilmistir.

yasayanlar

100

B

80}
Survivallprobability (%

60 _|—

i albumin
- (— — 235
_|—‘ -------- <3,5
401 I I
T 1 ;
20}
: E—
i
0 1 | | | | | | | 1 1 |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time
Number at risk
Group: 1
150 114 74 37 24 9 6 3 1 1 1
Group: 2

41 13 6 3 2 0 0 0 0 0 0

Sekil-6: Albumin diizeyinin genel sag kalim lizerine etkisi
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LDH degeri 2380 U/L olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel
anlamli bir farkhlk vardi (p=0,0154). Hastalara ait medyan yasam suresi LDH
dizeyi 2380 U/L olanlarda 48 ay iken, LDH dizeyi <380 U/L olanlarda 72 aydi.
LDH duzeyi >380 U/L olan hastalar LDH duzeyi <380 U/L olanlara gére 1,96 kat
daha fazla Olum riskine sahip olarak bulundu. LDH dizeyi 2380 U/L olan
hastalarda 5 yillik sag kalim orani %39 olarak bulundu. LDH duzeyinin genel

sag kalim Gzerine etkisi sekil-7’de verilmigtir.

yasayanlar

100 |-

80

N S

I _|_\_ — >380
R T N <380
40 B ‘ I I I 1

20
1 | 1
0 1 | | | | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time
Number at risk
Group: 1
43 25 15 10 8 3 3 1 0 0 0
Group: 2

149 102 64 27 17 6 3 2 1 1 1

Sekil-7: LDH diizeyinin genel sag kalim uzerine etkisi
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R2 mikroglobulin degeri 23000 ng/mL olan ve olmayan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardi (p=0,0342). Hastalara ait medyan
yasam suresi 32 mikroglobulin diizeyi 23000 ng/mL olanlarda 72 ay iken, R2
mikroglobulin dizeyi <3000 ng/mL olanlarda 132 aydi. 32 mikroglobulin 23000
ng/mL olan hastalarin, 32 mikroglobulin <3000 ng/mL olanlara gére 2,06 kat
daha fazla olum riski altinda oldugu bulundu. R2 mikroglobulin dizeyi <3000
ng/mL olan hastalarin 5 yillik sag kallm orani %69 olarak bulundu. [32

mikroglobulin dizeyinin genel sag kalim tzerine etkisi sekikl-8’de verilmistir.

yasayanlar

100 —-[I_

801
Survival|probability (%)

60} i

a0}

o e ,

0 1 ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time

Number at risk
Group: 1

43 29 20 7 4 1 0 0 0 0 0
Group: 2

75 63 43 23 19 7 5 2 1 1 1

Sekil-8: B2 mikroglobulin diizeyinin genel sag kalim lizerine etkisi
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Urik asit dizeyi 25,7 mg/dL olan ve olmayan hastalar arasinda
istatistiksel anlaml bir farkhlik yoktu (p=0,9466). Hastalara ait medyan yasam
suresi Urik asit duzeyi 25,7 mg/dL olanlarda 60 ay iken, Urik asit dizeyi <5,7
mg/dL olanlarda 72 aydi. Urik asit diizeyi <5,7 mg/dL olan hastalarda 5 yillik
sag kalim orani %54’idi. Urik asit diizeyinin genel sag kalim Uzerine olan etkisi

sekil-9’da verilmigtir.

yasayanlar

100[+,_

.80 — -y
Survival|probability=t36

60

Urik asit
— 257
e S B <5,7

40 T T T 1

20

Y ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Time

Number at risk
Group: 1

62 41 28 9 7 3 1 0 0 0 0
Group: 2

117 77 45 23 17 6 5 3 1 1 1

Sekil-9: Urik asit diizeyinin genel sag kalim iizerine etkisi
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Lenfosit degeri 21500 mm® olan ve olmayan hastalar arasinda
istatistiksel anlamli bir farkhlik vardi (p=0,0027). Hastalara ait medyan yagsam
suresi lenfosit degeri 21500 mm3 olanlarda 72 ay iken, lenfosit degeri <1500
mm? olanlarda 36 aydi. Lenfosit degeri <1500 mm?® olan hastalarda, lenfosit
degeri 21500 mm? olanlara gére 1,95 kat daha fazla &lim riski bulundu. Lenfosit
degeri 21500 mm? olan hastalarda 5 yillik sag kalim orani %56'’idi. Lenfosit

dizeyinin genel sag kalim tzerine etkisi sekil-10’da verilmigtir.

yasayanlar
100 f-
-
80 -
60 |- ‘
_|— lenfosit
B ' ________ —— >1500
-------- <1500
0F- T K l | ‘
.
i ........
20 1
—
0 1 | | | | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time

Number at risk
Group: 1

128 88 59 28 21 8 5 2 1 1 1
Group: 2

84 48 25 13 6 1 1 1 0 0 0

Sekil-10: Lenfosit duzeyinin genel sag kalim tizerine etkisi
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Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel
anlamli bir farklihk yoktu (p=0,3558). Hastalara ait medyan yasam sureleri her
iki grupta da 48 aydi. Kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik sag kalim
orani %45’idi. Kemik iligi tutulumunun genel sag kalim Uzerine etkisi sekil-11’de

verilmigtir.

yasayanlar

100 —-"1_

80 -

i kemik iligi tutulumu
= — var
[ T [ — yok

a0}

20}

O_I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time

Number at risk
Group: 1

41 24 20 4 2 1 1 1 0 0 0
Group: 2

86 57 32 19 12 3 3 2 1 1 1

Sekil-11: Kemik iligi tutulumunun genel sag kalim lizerine etkisi

51



Ekstanodal tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda genel sag kalim

agisindan istatistiksel anlamh bir farkhlik vardi (p=0,0338). Hastalara ait

medyan yasam suresi ekstranodal tutulumu olanlarda 36 ay iken, olmayanlarda

84 aydi. Ekstranodal tutulumu olan hastalar, olmayanlara gére 1,56 kat daha

fazla 6lum riski altindaydi. Ekstranodal tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik sag

kalim orani %56'idi. Ekstranodal tutulumun genel sag kalim tzerine etkisi sekil-

12’'de verilmistir.

yasayanlar
100
80
Survival
60 M o
ey EN tutulum
X [ — var
--------- yok
o
1
20_ 1 1 1 1 1
0"| | | | 1 | 1 | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time
Number at risk
Group: 1
94 52 27 15 8 5 3 2 1 1 1
Group: 2
122 84 57 26 19 4 3 1 0 0 0

Sekil-12: Ekstranodal tutulumunun genel sag kalim lizerine etkisi
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Hastalar evrel-2 ve evre 3-4 olarak iki grupta incelendi. Evre 1-2 ve evre

3-4 gruplari arasinda yasam sureleri bakimindan istatistiksel anlamli bir farkhlik

vardi (p=0,0481). Hastalara ait medyan yasam suresi evre1-2’de 72 ay iken,

evre3-4’te 48 aydi. Evre3-4’deki hastalar evre1-2’dekilere gore 1,53 kat daha

fazla 6lum riski altindaydi. Evre 1-2'de 5 yillik genel sag kalim orani %55’iken,

evre 3-4’te %45’idi. Evre ile genel sag kalim arasindaki iligki gekil-13’te

verilmistir.

yasayanlar

100 —'1’.

90 i~

Survigallprobability

(%)

70
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Number at risk
Group: 1

77 54
Group: 2

134 78

40 60
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Time

14 7 4 1
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Sekil-13: Evre ile genel sag kalim arasindaki iligki

180 200
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Hastarin IPI skoru 0-1 (dusuk), 2 (orta-dusuk), 3 (orta-yuksek) ve 4-5

(yuksek) olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda yasam sureleri bakimindan
istatistiksel anlaml bir farklilik vardi (p=0,0013). IPI 0-1 ve 3, IPI1 0-1 ve 4-5, IPI

2 ve 4-5 arasinda medyan yasam sureleri bakimindan farklilik vardi. Hastalara

ait medyan yasam suresi IPI 0-1 i¢in 96 ay, IPI 2 i¢in 72 ay, IPI 3 igin 48 ay, IPI

4-5 igin 36 aydi. IPI ile genel sag kalim arasindaki iligki sekil-14’te verilmigtir.

yasayanlar
100
Sl
g} |
60 |-
40 - 1
20+ )
Oh I I I I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time
Number at risk
Group: 1
80 59 37 21 15 9 6 3 1 1 1
Group: 2
53 30 19 9 5 0 0 0 0 0 0
Group: 3
57 32 21 8 5 0 0 0 0 0 0
Group: 4
26 14 6 3 2 0 0 0 0 0 0

Sekil-14: IPI ile genel sag kalim arasindaki iligki
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Tam Yanit Alinan Hastalarda Sag Kalim Analizleri
Olgularda tam vyanit alan 120 kisiden 119unun yasam sure bilgisi

bulunmaktaydi. 119 kKisinin medyan yasam suresi 132 aydi. Medyan yasam

suresi sekil-15’te verilmigtir. Hastaliksiz 5 yillik yagam suresi %70’id.i.

yasayan

100
[T —
90

Survival [probability (%)

70

60—

50| —

40}

30

204 | I | | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time

Number at risk
119 95 66 34 24 9 6 3 1 1 1

Sekil-15:Tam yanit alinan hastalarda medyan yasam siiresi
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Kadinlarda tam yanit alinanlarda 5 yillik hastaliksiz yasam suresi
%73’'iken, erkeklerde tam yanit alinan hastalarda 5 yillik hastaliksiz yasam
suresi %68’idi. Kadinlarda medyan yasam suresi 96 ayken, erkeklerde 84 aydi.
Kadin ve erkeklerde tam yanit olanlarda hastaliksiz sag kalim agisindan
istatistiksel anlamh farkhlik yoktu (p=0,9757). Tam yanit alinan hastalarda

cinsiyet bakimindan yasam surelerinin kargilastiriimasi sekil-16’da verilmigtir.

yasayanlar

100

90

survi#@[probability (%)
o !
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o0~~~ erke

40}
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20}~
- L
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O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Time

Number at risk
Group: 1

61 49 33 18 12 5 3 2 1 1 1
Group: 2

58 46 33 16 12 4 3 1 0 0 0

Sekil-16: Tam yanit alinan hastalarda cinsiyet bakimindan yasam

surelerinin karsilastiriimasi

56



B semptomu olan tam yanit alinan hastalarda 5 yillik sag kalim orani

%60’idi. B semptomu olan ve olmayan hastalar arasinda hastaliksiz sag kalim

orani agisidan istatistiksel anlaml farklihk yoktu (p=0,2274). Hastalara ait

medyan yasam silresi B semptomu olanlarda 96 ay iken, B semptomu

olmayanlarda 132 aydi. Tam yanit alinan hastalarda B semptomu bakimindan

yasam surelerinin kargilastiriimasi sekil-17°de verilmigtir.

yasayanlar
100 ===
801 "
Survivallprobability (%) T
60} l ' '
b_semptom
i — var
-------- yok
40
- 1 1 1
2o '
0 1 | | | | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time
Number at risk
Group: 1
42 31 24 9 7 3 2 1 0 0 0
Group: 2
77 64 42 25 17 6 4 2 1 1 1

Sekil-17: Tam yanit alinan hastalarda B semptomu bakimindan yasam

surelerinin karsilastiriimasi
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Albumin dizeyi 3.5 g/dL’nin Gzerinde olan tam yanit alinan hastalarda
medyan yasam suresi 132 ay iken, 3.5 g/dL’nin altinda olanlarda 84 aydi.
Albumin dlzeyi ile hastaliksiz sag kalim orani agisidan istatistiksel anlamli
farkhlik bulunmamistir (p=0,6385). Hastalarin 5 yillik hastaliksiz sag kalim
orani albumin duzeyi 3.5 g/dL’nin Uzerinde olanlarda %73’iken, 3.5 g/dL’nin
altinda olanlarda %51’idi. Tam vyanit alinan hastalarda albumin duzeyi

bakimindan yasam surelerinin karsilastiriimasi sekil-18’de verilmistir.

yasayanlar
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Group: 2
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Sekil-18: Tam yanit alinan hastalarda albumin diizeyi bakimindan yagsam

surelerinin karsilagtiriimasi
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LDH dizeyi ile 380 U/L'nin Uzerinde olan tam yanit alinan hastalarda

medyan yasam suresi 96 ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %66’idi. LDH

dizeyi 380 U/L’nin altinda olanlarda medyan sag kalm 132 ay, 5 yillik

hastaliksiz sad kalim orani %73’idi. LDH dlzeyi ile hastaliksiz sagd kalmi

acisidan istatistiksel anlamh farklilik yoktu (p=0,7244). Tam yanit alinan

hastalarda LDH dizeyi bakimindan yasam surelerinin karsilastirilmasi sekil-

19’da verilmistir.
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Sekil-19: Tam yanit alinan

surelerinin karsilagtiriimasi
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hastalarda LDH diizeyi bakimindan yasam
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R2 mikroglobulin degeri 23000 ng/mL olan tam yanit alinan hastalarda 5
yillik sag kalim orani %69’iken, 32 mikroglobulin degeri <3000 ng/mL olanlarda
%81’idi. 32 mikroglobulin degeri 23000 ng/mL olan hastalarda medyan yasam
suresi 72 ayken, 32 mikroglobulin degeri <3000 ng/mL olanlarda 156 aydi. 32
mikroglobulin degeri ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel anlaml
farkhlik  bulunmamistir (p=0,1859). Tam vyanit alinan hastalarda R2
mikroglobulin dederi bakimindan yasam surelerinin karsilastirilmasi sekil-20’de

verilmistir.

yasayan
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Sekil-20: Tam yanit alinan hastalarda B2 mikroglobulin degeri bakimindan

yasam sirelerinin karsilastiriimasi
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Lenfosit diizeyi 1500 mm®iin lizeride olan tam yanit alinan hastalarda

medyan yasam suresi 132 ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %73’idi.

Lenfosit sayisi 1500 mm®iin altinda olanlarda medyan yasam siiresi 84 ay, 5

yillik hastaliksiz sag kalim orani %65’idi. Lenfosit sayisi ile hastaliksiz sag kalim

orani arasinda istatistiksel anlamli farkhlik yoktu (p=0,3862). Tam yanit alinan

hastalarda lenfosit sayisi bakimindan yasam sirelerinin kargilastiriimasi sekil-

21’de verilmistir.
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Sekil-21: Tam yanit alinan hastalarda lenfosit sayisi bakimindan yagsam

surelerinin karsilagtiriimasi
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Radyoterapi alan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %60,
radyoterapi almayanlarda hastaliksiz & yillik sag kalim orani %74'idi.
Radyoterapi alan tam yanit alinan hastalarda medyan yasam suresi 84 ayken,
almayanlarda 132 aydi. Radtoterapi alimi ile hastaliksiz sag kalim arasindaki
istatistiksel anlamh farkhlik yoktu (p=0,5471). Tam yanit alinan hastalarda
radyoterapi bakimindan yasam surelerinin  karsilastirimasi  sekil-22°de

verilmilstir.
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Sekil-22: Tam yanit alinan hastalarda radyoterapi bakimindan yasam

surelerinin karsilagtiriimasi
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Ekstranodal tutulumu olan tam yanit alinan hastalarda hastaliksiz

medyan yasam suresi 72 ay, 5 yillik sag kalim %56’idi. Ekstranodal tutulumu

olmayan hastalarda medyan yasam suresi 132 ay, 5 yillik sag kalim orani

%79'idi. Ekstranodal tutulumu ile hastaliksiz yagsam slresi arasinda istatistiksel

anlaml farkhlik yoktu (p=0,1671). Tam yanit alinan hastalarda ekstranodal

tutulum bakimindan yasam surelerinin kargilastiriimasi

sekil-23’de verilmistir.
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Sekil-23: Tam yanit alinan hastalarda ekstranodal tutulum bakimindan

yasam surelerinin karsilagtiriimasi
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Dalak tutulumu olan tam yanit alinan hastalarda hastaliksiz medyan
yasam suresi 132 ay iken, 5 yillik sag kalim orani %74’idi. Dalak tutulumu
olmayan hastalarda hastaliksiz medyan yagsam suresi 96 ay, 5 yillik sag kalim
orani %70’idi. Dalak tutulumu ile hastaliksiz sag kalim orani arasinda
istatistiksel anlamli farklilhk yoktu (p=0,6008). Tam yanit alinan hastalarda dalak

tutulumu bakimindan yasam surelerinin kargilastiriimasi sekil-24’te verilmigtir.
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Sekil-24: Tam yanit alinan hastalarda dalak tutulumu bakimindan yagsam

surelerinin karsilastiriimasi
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Evre 1-2 olan ve evre 3-4 olanlar arasinda medyan yasam sureleri

bakimindan istatistiksel anlaml farklilik yoktu (p=0,2904). Evrel-2 igin medyan

yasam suresi 132 ay iken, evre3-4 icin 96 aydi. Tam yanit alinan hastalarda

evre bakimindan yasam surelerinin karsilastiriimasi sekil-25’te verilmistir.
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Sekil-25: Tam yanit alinan hastalarda evre bakimindan yagsam siirelerinin

kargilagtiriimasi
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Tam yanit alinan hastalarda IP| skorlari arasinda medyan yasam sureleri
bakimindan istatistiksel anlamh farkhlik yoktu (p=0,2607). IP1 skoru 0-1(dugsuk)
olan grupta hastaliksiz sag kalim slresi 156 ay, 2 (orta-dlsuk) olan grupta
hesaplanamadi, 3 (orta-yuksek) olan grupta 72 ay ve 4-5 (ylksek) olan grupta
60 ay olarak degerlendirildi. 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani grup 1 i¢in %70,
grup 2 i¢in hesaplanamadi, grup 3 icin %61 ve grup 4 icin %49’idi. Tam yanit
alinan hastalarda IPI skoru bakimindan yasam surelerinin karsilastiriimasi sekil-

26’da verilmigtir.
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Sekil-26: Tam yanit alinan hastalarda IPlI skoru bakimindan yasam

surelerinin kargilagtiriimasi

Kemik iligi tutulumuna gore gruplardaki Olum sayisi medyan yasam
suresini hesaplamak igin yeterli degildi.
Kemoterapi alimina gore kategori basina disen birim sayisi yeterli

olmadidi i¢in medyan yasam suresi hesaplanamadi.
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TARTISMA

NHL, lenf nodlari ya da ekstranodal lenfatik dokudan koken alan B veya
T hiicrelerinin klonal proliferatif hastaligidir *. NHL yeni tanili kanser vakalarinin

%4’inl, lenfomalarin %90’inI olusturmaktadir. NHL’nin %85-90’1 B hiicrelidir 2.

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak, heterojen bir hastaliklar grubudur.
NHL’li olgularin klinik o6zellikleri, cografi faktorlerle ilgili olarak degisiklik
gOstermektedir. Farkli bolgelerde hastalarin 6zelliklerinin belirlenmesi, farkli

prognostik parametrelerin tanimlanmasi oldukga dnemlidir®?2.

1970-1980 yillarinda NHL insidensi ve NHL’ye bagl olim hizi yilda %4
oraninda artig gostermistir. 1990 yilindan itibaren NHL insidansindaki artis hiz
kesmekle birlikte; her yil hala %1-2 artis olmaktadir. Bu artis tUm duinyada
gorulmektedir, ancak cografik farklihklar, bazi etiyolojik ajanlar, c¢evresel
faktorler ve sosyo-ekonomik diizeyle degisiklik gdstermektedir®®. 2010 yilinda
ABD’de 65.540 yeni NHL vakasi ve 20,210 civarinda 6lim gériilmistir®. 2015
yiinda da 71.850 yeni NHL vakasi olmasi ve NHL'ye bagl yaklasik19.790
élimiin olmasi tahmin edilmektedir'®.

Hastaligin gelisiminde bircok faktor etkilidir. NHL, daha ¢ok ileri yasta
gorulmekle birlikte, herhangi bir yasta meydana gelebilir. Hastaliga 6zgu bir
sikayet yoktur, cok farkli sikayetlere neden olabilir*>. Hastaligin klinik seyri,
tutulum yerine ve timér proliferasyon hizina baghdir*.

NHL oldukga heterojen bir hastalik grubu oldugu igin evre disinda
prognoza etki eden faktorlerin belirlenmesi ve koétl prognozlu hasta gruplarinin
tanimlanmasi oldukga énemlidir®.

Bizim c¢alismamizda Me.U.T.F Dahiliye A.D.inin Tibbi Onkoloji ve
Hematoloji B.D.'’nda 2002-2015 yillar1 arasida takip edilen NHL hastalarinin
klinik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve sonugclari, sagkalimlari, sagkalima etkili
olabilecek prognostik faktorler incelenmigtir. Hastalarin genel klinik 6zellikleri,
genel sag kalim oranlari, tam yanit alinan hastalarda sag kalim oranlari
degerlendirimigtir.

NHL tanisi konulan hastalarimizda erkek hasta sayisi fazlaydi. Diger
birgcok g¢alismada oldugu gibi erkek/kadin (1.21) orani bizim ¢alismamizda da
erkek Ustunlugu olarak sonuglandi. Erkek/kadin orani; ABD’de 1.43, Avrupa’da
1.23, Awvusturya’da 1.52, Yunanistan'da 1.16, Kore'de 1.6 olarak
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bildirilmistir®®9%91929 (Jlkemiz verilerine gore ise erkek/kadin orani; Ankara’da
1.8, Adana’da 1.67, Diyarbakirda 1.78, Edirne’de 1.5, izmirde ise 1.39 olarak
bildirilmistir+°.

Hastalarimizin medyan yasi 57’idi (16-87yas). Bu son dénemde
ulkemizden bildirilen 2 ¢alismadan (51 ve 43 yas) daha yuksek medyan yasa
sahipti®®®. Ancak bati toplumu ile karsilastirildiginda benzer medyan yas oldugu
gorildi® %8,

Calismamizda cinsiyetler arasinda gorulme yasi bakimindan farklilik
yoktu (kadin: 57 £ 14.69, erkek: 56 * 16.66). Literatirde NHL erkeklerde
kadinlara gore erken yas araliginda gorulmektedir. Yas ile birlikte tum gruplarda
NHL sikhgr artmaktadir. 55 yasindan sonra insidansta artis cinsiyet ayrimi
gbzetmeksizin belirginlesmektedirt®®1%,

Calismamizda NHL patolojik alt tiplere gore ayrildiginda, en sik gorulen
histopatolojik alt tipin DBBHL (%43.2) oldugu goérulda. Folikuler lenfoma (%9.7),
MHL (%7.5) olarak goérulda. Olgularin bir kisminda B hicreli lenfoma %15.4 ve
T hucreli lenfoma %5.3 oraninda tespit edildi. Eski tanilh olan bu olgularda,
patolojik tanida alt grup tanisi yapilamadidi i¢in patolojik tant B ve T hucreli
lenfoma olarak belirtilmistir. Literatirde de benzer sekilde en sik gorulen
histopatolojik alt tip DBBHL'idi>**°2. Follikiler tipin en sik oldugunu bildiren
veriler de bulunmaktadir®. Bizim calismamizda Folikiiler lenfoma gériilme
sikligi %9,7’idi. Son zamanlardaki bu artisin nedeni olarak artan follikiler
lenfoma tanimlanmasi disunudlmustar.

ABD, Avrupa, Asya ve ulkemizdeki verilere gore; Ann Arbor evreleme
sistemi ile degerlendirildiginde, NHL hastalarinin tani konuldugunda %45-54’u
ileri evrededir®29>103194 Bizim calismamizda 39 hasta (%17.4) Evrel, 42 hasta
(%18.8) Evre2, 53 hasta (%23.7) Evre3, 90 hasta (%40.2) Evre 4’tl. Hastalarin
%63.9'u ileri evre (evre3-4) olup, bu literatiden daha yuksek bir orandi.

IPI NHL’de prognostik degerlendirmede son 20 vyildir yaygin olarak
kullaniimaktadir. Boylelikle hastalar evreden bagimsiz IPI skoru tayin edilerek
prognoz ve tedaviye yanit belirleme sansina sahip olmaktadirlar (66). Bizim
calismamizda 27 hastada (%11.8) IPI skoru 0, 57 hastada (%24.9) IPI skoru 1,
56 hastada (%24.5) IPI skoru 2, 60 hastada (%26.2) IPI skoru 3, 26 hastada

(%11.4) IPI skoru 4, 3 hastada (%1.3) IPI skoru 5’idi.
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B semptomu; 38 santigrat dereceyi gegen ates, gece terlemesi, son 6 ay
icerisinde vucut agirliginin %10’'undan fazlasinin kaybi olarak tanimlanir. B
semptomu varligi, ABD’de %41, Avrupa Uulkelerinde %30-38, ulkemizde ise
%37-58.8 oranindadir 1°1%41% Bizim calismamizda olgularin 98’inde (%42.6)
B semptomu mevcutken, 132’sinde (%57.4) B semptomu yoktu. Bu oran
literatlrle benzer orandaydi.

Primer nodal ve ekstranodal (PEL) lenfomalar icin hala farkh
tanimlamalar mevcuttur. Bu tanimlamalarin bazilarinda; Waldeyer halkasi,
dalak ya da kemik iligi primer nodal hastalik olarak kabul edilirken bazilarinda
ise primer ekstranodal tutulum olarak kabul edilmektedir. Turkiye’den bildirilen
Arican A. ve arkadaslarinin 464 hastalik bir ¢alismasinda PEL sikhigi %25
oraninda bulunurken Ulkemizden yapilan diger degerlendirmelerde bu oran
%25-46 arasinda, Bati (lkelerinde ise %24-48 arasinda degdismekteydi**®*%’. Di-
Amore ve arkadaslarinin Danimarka’da yaptiklari c¢alismada %38,
Economopoules ve arkadaslarinin Yunanistan’da yaptiklari c¢alismada %45.6

olarak tespit edilmistir'®%

. Bu genis dagilim, primer ekstranodal lenfoma
tanimlanmasindaki farklliklardan ve farkl cografik dagihimlardan kaynaklaniyor
olabilir. Bizim g¢alismamizda olgularin %43.9 ekstranodal tutulum bulunurken,
%56.1’inde nodal hastalik vardi. En sik gorulen ekstranodal tutulumlar sirasi ile
mide %15, akciger %13.5, incebagirsak/kolon %13.5, nazofarenks %12.4,
karaciger %9, ekstremite %6.7, vertebra %5.6, serebral %4.5, parotis %3.4, goz
%3.4, over/testis %3.4, troid %3.4, retroperiton %1.1, meme %1.1, bobrek
%1.1" idi. Literatlirde en sik ekstranodal tutulan organ ABD ve Asya’da da mide
olarak belirtiimistir. Mideden sonra en sik tutulan bolgeler; tonsil, ince barsaklar

ve deri olarak bildirilmigtir:%8110

. Cahismamizda en sik ikinci ekstranodal
tutulum olarak akciger gorulmekle birlikte muhtemmelen metastatik olgular da
bu gruba dahil edilmis olup, oranin yuksek olmasina katki saglamis olabilir. Ayni
zamanda PET’in lenfoma tani ve takibinde yaygin kullanimi ile akcigerde
bulunan enfeksyonlarin da lenfoma olarak algilanarak, akciger tutulumunun
fazla olmasi ile ilgili bir katki saglamis olabilir. AIDS’in yayginlasmasi nedeniyle
Ozellikle PSSSL sikliginda da artis gorulmektedir. Literatlirde AIDS hastalarinda
gériilen en sik ekstranodal tutulum alaninin SSS oldugu bildirilmektedir™*. Bizim

calismamizda PSSSL %4.5'idi.
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Bizim c¢alismamizda hastalarin 120’sinde (%62.5) tam yanit (TR)
mevcutken, 34’unde (%17.7) parsiyel yanit (PR) vardi. Hastalarin %50.9’i
yasamaya devam etmekteydi. Ulkemizde Pamuk ve arkadaslarinin yaptigi
calismada TR %52, PR %25 oraninda bulunmustur**'. 2031 hastayi iceren
genis bir meta-analizde %53 TR bildirilmistir'*2.

Avrupa’da EURO-CARE 4 calismasinin 2007 yilindaki verilerine gore 5
yillk sagkallm orani %54,6 olarak bildirilmistir'*®. ABD'de SEER 13
calismasinin verilerine gore 5 yillik sagkalim orani %69,1 olarak bildirilmistir®®.
iskandinav Ulkelerinde 1964-2003 yillari arasinda yapilan galismada 5 yillik
genel sa§ kalim orani %50-60 olarak bildirilmistir'**. Cin’de 5 yillik sagkalim
orani %55.2 olarak bildirilmistir®. Ulkemizde mevcut kayit sisteminin
yetersizligi nedeniyle NHL’nin genel sagkalim oranlari hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda 5 yillik sag kalim orani %48.1°di. Bu
oran ABD, Avrupadan daha disiik olmakla bereber, Cin ve Iskandinav ulkeleri
ile benzer orandaydi.

NHL'de daha iyi prognostik model gelistirmek icin yapilan uluslarasi
organizasyonda (NHL Prognostic Factors Project) 2031 agresif NHL’li hasta
incelenerek iki indeks gelistiriimistir : ‘IPI' ve “yasla uyarlanmig”(age adjusted:
sAAIPI) ‘IPI'. Bu calismada yasin yuksek anlamli prognostik degisken (>60 yas
ve. <60 yas) oldugu goézlenmistir. Yedi faktor incelenmis ve besi anlamli
bulunmustur. Bunlar; yas, performans durumu, evre, ekstranodal tutulum sayisi,
LDH (66,115). Bizim ¢alismamizda IPI skoru 0 olan 17 hastada (%81), IPI skoru
1 olan 38 hastada (%77.6), IPI skoru 2 olan 31 hastada (%68.9), IPl skoru 3
olan 23 hastada (%44.2), IPI skoru 4 olan 10 hastada (%47.6), IPI skoru 5 olan
1 hastada (%33.3) tam yanit mevcuttu. IPl skoru ile yanit orani arasinda ters
iligki mevcuttu.

Bizim calismamizda Evre 1 olan 24 hastada (%82.8), Evre 2 olan 31
hastada (%83.8), Evre 3 olan 19 hastada (%45.2), Evre 4 olan 43 hastada
(%54.4) tam yanit vardi. Duslk evrede tedavi yanit orani daha yuksek bulundu.

Literatlrde yuksek IPI skoru, ileri evre olma ve WHO siniflandirmasina
gore agresif lenfoma subgrubuna ait olmanin koétl prognostik parametreler
oldugu gézlenmistir*e12,

NHL hastalarinda, birgok laboratuar analizi; tedaviye yanit oranlarina ve

genel sagkalima etkileri agisindan incelenmistir. LDH, CRP, ESH, albimin, Urik
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asit, Hb duzeyi, 32 mikroglobulin dizeyinin prognostik degeri de literaturde bir
cok calisma ile gdsterilmistirt*” 118197111 Bizim calismamizda, LDH diizeyi <380
U/L olan hastalarda tam yanit orani %70.3, B2 mikroglobulin <3000 ng/mL
olan hastalarda tam yanit orani %83.3, Urik asit diizeyi <5,7 mg/dL olan
hastalarda %72.5 tam yanit vardi. Lenfosit sayisi 21500 mm? olan 80 hastada
tam yanit orani %69.6’° idi. Albumin degeri >3,5 g/dL olan 97 hastada tam yanit
orani %74’ idi. Sonug olarak bizim calismamizda da literature benzer sekilde
LDH, urik asit dizeyi, B2 mikroglobulin dizeyi, albumin dlizeyi ve lenfosit
sayisinin prognostik degere sahip oldugu goruldu.

Yanit degerlendirmesinde 6nemli olan bir diger nokta da R-CHOP alan
hastalarin 86’sinda (%69.4) tam yanit, 18’inde (%14.5) parsiyel yanit varken,
20’sinde (%16.1) yanit olmamasiydi. Bu sonug literatirle uyumluydu.
Rituksimab eklenmesinin  klasik tedaviye 6nemli katkida bulundugu
gorulmektedir. Rituksimabin, DBBHL ve follikiler lenfomada sagkalimda olumlu
diizelme sagladigi gosterilmistir'*®.

Bizim ¢calismamizda olgularimizin medyan sagkalimi 60 aydi. Tam yanit
alinan hastalarda hastaliksiz yasam suresi 132 aydi. Ulkemizden bildirilen
Pamuk ve ark.’nin ¢alismasinda 53 ay, Alici ve ark.’nin medyan sagkalimina 50
aydi**!. International NHL Prognostic Factor Project’in 1993 yilinda yapti§i 2031
hastalik meta-analiz sonuclari da benzer medyan sagkalim bildiriyordu™*2.

Cinsiyetin; tedavi yaniti, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
Uzerine istatistiksel acidan anlamli etkisi tespit edilmedi. Bu durum literatlrle
uyumluydu®?*2,

Sagkalim degerlendirmemizde, B semptomu olan hastalar, olmayanlara
gore 2 kat daha fazla 6lim riski altindaydi. B semptomu olan ve olmayan
hastalar arasinda yasam sureleri bakimindan istatistiksel anlamh bir farkhlik
vardi. Tam yanit alinan hastalarda B semptom varligi agisidan istatistiksel
anlimh farkhlik yoktu, ancak klinik acidan bakildiginda B semptomu olmayan
hastalarda hastaliksiz yasam suresi 36 ay daha fazlaydi. Literatirde B
semptomu varliginin tedaviye yanit oranlarina ve sagkalima etkisi ile ilgili farkli
sonuglar mevcuttur. Andrew ve arkadaslarinin galismasinda B semptomu
varligi belirgin olarak yasam surelerini etkileyen prognostik bir faktorler olarak

belirtilmistir'??. Bir baska calismada B semptomu vari§inin tedavi yanitina
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etkisinin olmadigi, yalnizca daha kisa sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
siiresi ile iliskili oldugu belirtilmistir®”.

Genel sag kalim degerlendirmesinde literatlirden farkli olarak kemik iligi
tutulumu, dalak ve tonsil tutlumu olan hastalarda yagsam sureleri bakimindan
istatistiksel anlamli farkhlik yoktu. Tam yanit alinan hastalarda dalak ve tonsil
tutulumu ile hastaliksiz sag kalim orani arasinda istatistiksel anlamh farkhlik
yoktu, ancak yasam sureleri bakimindan farklilik s6z konusuydu. Dalak
tutulumu olmayanda 36 ay, tonsil tutulumu olmayanda 62 ay daha uzun yasam
suresi vardi. Tam yanit alinanlarda kemik iligi tutulumuna goére gruplardaki 6lum
sayisi medyan yasam suresini hesaplamak igin yeterli degildi. Alici S. ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada kemik iligi tutulumunun; tedavi
yanitl ve sagkalim oranlari Uzerine istatiksel agidan anlaml etkisi olmadigi
bildirilmistir®.

Bizim calismamizda ekstanodal tutulumu olan ve olmayan hastalar
arasinda genel sag kalim acisindan istatistiksel anlamli bir farklihik vardi.
Ekstranodal tutulumu ile hastaliksiz yasam suresi arasinda istatistiksel anlamli
farklihk yoktu, ancak klinik agidan bakildiginda ekstranodal tutulumu olmayan
hastalarda 60 ay kadar daha uzun hataliksiz yasam suresi vardi. Literaturde
ekstranodal organ tutulumu olan ve olmayan hastalar kargilastirildiginda; tedavi
yanitlari ve sagkalim oranlari arasinda anlamli fark bildirilmemistir>>*°.

Evre 1-2 (erken) ve evre 3-4 (ileri) gruplan arasinda yasam sureleri
bakimindan istatistiksel anlamli bir farklik vardi. Tam yanit alinan hastalarda
erken ve ileri evre olan hastalar arasinda medyan yasam sureleri bakimindan
istatistiksel anlamh farklilik yoktu. Ancak yasam suiresi bakimindan erken evre
olan hastalar hastaliksiz 36 ay daha uzun sure yasam suresine sahipti.
Literatlrde de benzer sekilde ileri evre disuk yasam suresi ve dusik hastaliksiz
yasam sUresi ile iligkilidirt?+%:104,

2000 yihindan sonra yapilan galismalarda tedavinin yalniz histoloji ve
evreye gore degil; ayni zamanda ‘IPI’ gibi prognostik faktorlerin durumuna gore
diizenlenmesi onerilmekte ve uygulanmaktadir. Ozellikle yiiksek dereceli
lenfomalarda tedavinin  ‘IPI" risk kriterlerine gdre bireysellestiriimesi
onerilmektedir'?®. Bizim galismamizda IPI skoru 0-1 (diisiik risk), 2 (diisiik-orta
risk), 3 (orta-yuksek risk), 4-5 (yuksek risk) olarak incelendi. Genel sag kalim

bakimindan, medyan yasam surelerinde IPI kategorileri arasinda istatistiksel
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anlamli bir farklilik vardi. Medyan sag kalim IPI 0-1’de 96 ay, IP| 2'de 72 ay, IPI
3'de 48 ay ve IPIl 4-5 olan grupta 36 aydi. Tam yanit alinan hastalarda IPI
kategorileri agisindan medyan yasam surelerinde istatistiksel anlamli farklilik
yoktu.

Radyoterapi (RT), NHL'deki énemli tedavi sekillerinden birisidir. Ozellikle,
evre |-l agresif lenfomalarda CHOP kemoterapisine eklenen tutulmus alan
radyoterapisinin sagkalimi artirdigi gosterilmigtir. Ayrica, erken evre indolent

lenfomada da bir tedavi sekli olabilmektedir*?®.

Bizim calismamizda RT’nin
genel sag kalim ve tam yanit alinan hastalarda hastaliksiz sag kalim Uzerine
anlamli istatistiksel farklhilik bulunmamistir. Literatirden farkh olarak RT almayan
hastalarda hem genel sag kalim hem hastaliksiz sag kalim slresi daha uzundu.
Bu durum, RT alan hastalarimizin ¢odunlugunu evre 3-4 hastalarin
olusturmasina ve daha ¢ok palyatif amacli RT verilmis olmasina baglandi.
Yuksek serum LDH dulzeylerinin; yapilan calismalarda tedaviye yanit
oranlarini, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlarini olumsuz
yonde etkiledigi bildirilmistir'?" 115124 Bizim calismamizda LDH diizeyi yiiksek
olan hastalar 2 kat daha fazla 6lum riskine sahip olarak bulundu. Genel sag
kalim agisindan istatistiksel anlamli farkhlik vardi. Tam yanit alinan hastalarda
hastaliksiz sag kalim bakimindan istatistiksel anlaml faklilik yoktu, ancak klinik
acidan bakildiginda LDH duzeyi dusuk olan hastalar 36 ay daha uzun
hastaliksiz sag kalim suresine sahipti. Bulgular literaturle benzer sekildeydi.
Literatirde dustk serum albimin dizeylerinin, koétu tedavi yaniti ve kisa
sagkalim ile iliskili oldugu bildiriimistir*?"**>'?* Bizim calismamizda albumin
dizeyi ile genel sagd kalim bakimindan anlamli istatistiksel farklihk vardi.
Albumin dizeyi disuk olan hastalar 4,5 kat daha fazla 6lim riski tagimaktaydi.
Ancak, albumin dizeyi ile hastaliksiz sag kalim orani agisidan istatistiksel
anlamli farkhhk bulunmamistir. Klinik agidan bakildiginda albumin duzeyi
yuksek olan hastalar 48 ay daha uzun hastaliksiz yasam suresine sahipti.
Literatiirde lenfopeni kétli prognostik faktdr olarak gdsterilmistir®®. Bizim
calismamizda lenfopenisi olan hastalarda 2 kat daha fazla 6lum riski bulundu.
Tam yanit alinan hastalarda genel ve hastaliksiz sag kalim sureleri lenfopenisi
olan hastalarda anlamli derecede kisaydi.
R2 mikroglobulin; major histokompabilite kompleksi sinif | antijenine ait

bir hafif zincir molekll olup, tim c¢ekirdekli hlcreler ve timdr hicrelerinin
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yuzeyinde bulunmaktadir. Serbest serum R2 mikroglobulin dizeyi lenfoid
malignensilerde yukselebilmekte ve hdcrelerin ¢ogalma hizini
gostermektedirt?8129130,

Son yillarda yapilan calismalarda R2 mikroglobulin degerinin NHL
evresiyle birlikte artis gosterdigi, tek basina veya serum LDH degeriyle birlikte
énemli ve bagimsiz bir prognostik faktér oldugu belirtilmistir'**132, Bizim
calismamizda literatlrle benzer sekilde 32 mikroglobulin degeri yuksek olan
hastalarda 2 kat daha fazla 6lim riski bulundu. Genel sag kalim ve hastaliksiz
sag kalim sureleri 32 mikroglobulin degeri yuksek olan hastalarda daha kisa ve

tedavi yaniti daha koétuydu.
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SONUG VE ONERILER

Bu calismada Me.UT.F Hastanesi I¢ hastaliklarr A.D.,
Tibb1 Onkoloji ve Hematoloji B.D.’na bagvuran NHL’li hastalarin klinik 6zellikleri,
uygulanan tedaviler ve sonuglari, sagkalimlari, sagkalima etkili olabilecek
prognostik faktorlerin dGnemi retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin yas ortalamasi 57+15.78 olarak bulundu. Erkek/kadin
orani, literatlrle uyumlu olarak fazlaydi. En sik gorllen histopatolojik alt tip
diffiz buydk B hucreli lenfomaydi. Tani aninda ileri evre olarak tespit edilen
hasta sayisi literatirden daha fazlaydi. IPl skoru, B semptomu, LDH duzeyi,
albumin duzeyi, 32 mikroglobulin dlzeyi ve lenfosit sayisinin prognostik 6neme
sahip oldugu goruldu. Bu konuda riskli olan hasta gruplari daha yakindan
izlenmelidir. En sik tutulan ekstranodal organ mideydi. ileri evre, yiksek IPI
skoru, ekstranodal organ tutulumu, dalak ve tonsil tutulumu daha kisa sag kalim
suresi ile iligkili bulundu. Calismamizda bulgularimizin, literaturle benzer sekilde
oldugu gorulmusgtur.

GuUnumuzde NHL tanisi, siniflandiriimasi, evrelemesi, tedavisinde blyuk
ilerlemeler ve yenilikler kaydedilmigtir. Bu nedenle, belirli merkezlerin kendi
tedavi sonuclarini degerlendirmeleri 6nem kazanmaktadir. Ulkemizde de kayit
sistemi ile ilgili ivedilikle veri tabani olusturulmasi gerekmektedir. Ayni zamanda

hasta sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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NHL
NK
WHO
REAL
WF
ABD
BL
EBV
HTLV
virus)
HHV
HHV-8
HCV
Hp
HIV
AIDS

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Non-Hodgkin lenfoma

: Naturel killer (Dogal éldurtc)

: DUnya saglk 6rgutu

: Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi
: Working Formulation

: Amerika birlesik devletleri

: Burkit lenfoma

: Ebstein barr virts

: insan T hicreli lenfotropik virlis (Human T cell Lymphotropic

: Insan herpes viriis

: Kaposi sarkomu ile iligkili viris

: Hepatit C virls

: Helikobakter pilori

: insan immun yetmezlik viris (Human immunodeficiency virus)

: Kazanilmig immun yetmezlik sendromu (Acquired

immunodeficiency syndrome)

RA

SS

SLE

FISH

BT

PET

FDG PET
CVP
CHOP
DBBHL
RT

MoAk
KIT

DG
YDK-OKHN

: Romatoid artrit

: Sjogren sendromu

. Sistemik lupus eritematosiz

: Floresan In situ hibridizasyon

: Bilgisayarli tomografi

: Pozitron emisyon tomografisi

: Floro deoksi pozitron emisyon tomografisi
. Siklofosfamid,Vinkristin, prednizolon

. Siklofosfamid, doksorubusin, vinkristin, prednizolon
: Difftz baylUk B htcreli lenfoma

: Radyoterapi

: Monoklonal antikor

: Kemoimmunoterapi

: DUsuk grade

: Yuksek doz kemoterapi ve otolog kdk hiicre nakli
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FL
MCL
HyperCVAD

: Folliktler lenfoma

: Mantle cell lenfoma

Yuksek doz alterne sitarabin, metotreksat/ hiperfraksiyone

siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, deksametazon)

ASCT
LDH
GELF
LN

IPI
FLIPI
LPL
WM
SMZL
NMZL
ENMZL
SLL
KLL
PSSSL
ALK
TR

PR

CR
uCRr
R-ICE
R-CEOP
DHAP

: Periferik kok hucre destekli yuksek doz tedaviler
: Laktik dehidrogenaz

: Groupe d- etude Lymphomas folliculaire

: Lenf nodu

. International Prognostic index

: FollikGler lenfomada IPI

: Lenfoplazmositik lenfoma

: Walderstrom makroglobulinemisi

: Splenik marjinal zon lenfomasi

: Nodal marjinal zon lenfomasi

: Ekstranodal marjinal zon lenfomasi

: Kiiguk lenfositik lenfoma

: Kronik lenfositik 16semi

: Primer santral sinir sistemi lenfomasi

: Anaplastik lenfoma kinaz

: Tam remisyon

: Parsiyel remisyon / Kismi yanit

: Klinik tam yanit

: Dogrulanmamig tam yanit

. Rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposid
. Rituksimab, siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizolon

: Rituksimab, deksametazon, cytarabin, sisplatin
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SEKILLER DiziNi

Sekiller

Sekil-1:Genel sag kalim orani

Sekil-2:Cinsiyetin genel sag kalim Utzerine etkisi

Sekil-3:B semptomu varliginin genel sag kalim Gzerine etkisi
Sekil-4:Dalak tutulumunun genel sag kalim Uzerine etkisi
Sekil-5:Radyoterapinin genel sag kalim Gzerine etkisi

Sekil-6: Albumin dlzeyinin genel sad kalim Gzerine etkisi
Sekil-7:LDH duzeyinin genel sag kalim uzerine etkisi

Sekil-8:32 mikroglobulin duzeyinin genel sag kalim Uzerine etkisi
Sekil-9: Urik asit diizeyinin genel sag kalim izerine etkisi
Sekil-10: Lenfosit dlizeyinin genel sag kalim Gzerine etkisi
Sekil-11:Kemik iligi tutulumunun genel sag kalim Uzerine etkisi
Sekil-12:Ekstranodal tutulumunun genel sag kalim Gzerine etkisi
Sekil-13:Evre ile genel sag kalim arasindaki iligki

Sekil-14:1PI ile genel sag kalim arasindaki iligki

Sekil-15:Tam yanit alinan hastalarda medyan yagam suresi
Sekil-16:Tam yanit alinan hastalarda cinsiyet bakimindan
yasam surelerinin kargilagtiriimasi

Sekil-17:Tam yanit alinan hastalarda B semptomu bakimindan
yasam surelerinin kargilastiriimasi

Sekil-18:Tam yanit alinan hastalarda albumin dizeyi bakimindan
yasam surelerinin kargilastirilmasi

Sekil-19:Tam yanit alinan hastalarda LDH dizeyi bakimindan
yasam surelerinin karsilastirilmasi

Sekil-20: Tam yanit alinan hastalarda 32 mikroglobulin degeri
bakimindan yasam surelerinin karsilastiriimasi

Sekil-21:Tam yanit alinan hastalarda lenfosit sayisi bakimindan
yasam surelerinin karsilastirilmasi

Sekil-22: Tam yanit alinan hastalarda radyoterapi bakimindan
yasam surelerinin karsilastirilmasi

Sekil-23:Tam yanit alinan hastalarda ekstranodal tutulum

bakimindan yagsam surelerinin karsilastiriimasi
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Sekil-24:Tam yanit alinan hastalarda dalak tutulumu bakimindan
yasam surelerinin kargilastiriimasi

Sekil-25:Tam yanit alinan hastalarda evre bakimindan

yasam surelerinin kargilagtiriimasi

Sekil-26:Tam yanit alinan hastalarda ipi skoru bakimindan

yasam surelerinin karsilastirilmasi

64

65

66
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