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GIRIiS

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) lenf nodlar1 ya da extranodal lenfatik dokudan
koken alan B veya T hiicrelerinin klonal proliferatif hastaligidir (1). Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) en sik tan1 konulan 5. kanser tiirli olmakla birlikte tiim
malignensilerin %4’linii olusturmaktadir. NHL insidansi; yasa, cografi bdlgeye,
infeksiy0z ajanlara maruziyete, irksal faktorlere gore degisim gostermektedir. 2008
yilinda yaklasik olarak 65.980 yeni olgu ve 19.500 NHL’ye bagh olim tespit
edilmistir. Amerikan Kanser Cemiyetinin tahminlerine goére 2010 yili sonunda
yaklagik 65,540 kisinin (35,380 erkek ve 30,160 kadin) NHL tanis1 almasi; yaklasik
20,210 kisinin ise NHL nedeniyle dlmesi beklenmektedir (2). Insidans: yillik olarak
%1-2 civarinda artis gdstermektedir (2).

NHL Bati iilkelerinde tiim maligniteler arasinda %3-4 oraninda goriiliirken,
tilkemizde bu oran %8’e, Ortadogu iilkelerinde ise %12’ye kadar yiikselmektedir
(2-7). Ne yazik ki, iilkemizde mevcut kayit sisteminin yetersiz olmasi nedeniyle
NHL goriilme siklig1 hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Tiirkiye ¢apinda tim
hastanelerde yatan hasta kayitlarina goére; 1994 yilinda lenfomalar, erkeklerde
ticiincti, kadinlarda besinci en sik goriilen kanserdir ve seneler i¢inde goriilme
sikliginda artis olmaktadir (8). Ulkemizde; Ankara, [stanbul, Diyarbakir, Kayseri ve
Adana illerinden yapilmis epidemiyolojik ¢alismalarda; NHL’nin iilkemizde bati
toplumlarina kiyasla daha geng¢ yasta goriildiigii, tiim diinya ile benzer sekilde
erkeklerde daha sik goriildiigli, ekstranodal hastalik oraninin bati toplumlarindan
daha yiiksek oldugu ve en sik goriilen histopatolojik tipin diffliz biiyiik B hiicreli
lenfoma (DBBHL) oldugu bildirilmistir (3,9-11). Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
Ulusal Kanser Arastirma Merkezi’ne gére NHL insidansi tiim diinyada artmakla

birlikte, gelismis tilkelerde Asya ve Afrika’ya gore daha sik goriilmektedir (12).

NHL hastalarinda prognozu ve sagkalimi etkileyen ¢ok sayida faktér oldugu
bilinmektedir. Bunlardan en dnemlileri; yas, performans durumu, B semptom varligi,
timor boyutu, timoriin evresi, nodal ve ekstranodal bolge tutulumu, kemik iligi
tutulumunun varligi, serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi gibi faktorlerdir.

Immiinfenotip, histopatoloji, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hiz1



(ESH), B2 mikroglobulin diizeyinin prognostik degeri literatiirde birgok calisma ile
gosterilmistir (13-27). Hemoglobin (Hb) ve serum albumin diizeyinin prognoza

etkilerini arastiran sinirl sayida ¢alisma vardir (28).

Arastirmamizin amacit Ocak 2005-Aralik 2009 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip ettigimiz Non-Hodgkin
Lenfoma olgularinin epidemiyolojik 6zelliklerini, tedavi sonuglarini, genel sagkalim

ve progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorleri aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER
NON-HODGKIN LENFOMANIN TANIMI, SINIFLAMASI

NHL’lar; B, T ve dogal 6ldiiriicti hiicrelerden koken alan, klonal lenfoid sistem
tiimorleridir (29). Lenfositler, hematopoetik kok hiicrelerden gelisirler ve hiicre
ylizey reseptorlerine gore farkli morfolojiler gosterirler (30). Lenfoid tiimor
hiicreleri, farklilasma asamasinda duraksamis bu Onciil hiicrelerin  klonal
cogalmasindan olusan malign formlardir. Kromozomal translokasyonlar, NHL
olgularmin %90’ 1inda gosterilmistir. Molekiiler diizeyde, eslik eden kromozomal
kayiplar ve mutasyonlar olsun ya da olmasin, bu translokasyonlar, onkojen

aktivasyonunu veya tiimor baskilayici gen inaktivasyonunu hizlandirir (30).

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak ¢ok heterojen hastaliklardir. Dolayisiyla
histopatolojik siniflama; lenfomalarin biyolojik davranislarinin, prognozlarmin ve
tedavi protokollerinin standardizasyonu icin Onemlidir. Lenfomalar1 smiflamada
Onerilen sistemler Tablo 1’de verilmistir. Tiim bu sistemlerin ortak Ozellikleri;
nodiiler, follikiiler ve kiiciik lenfoid hiicre morfolojisinin yavas gelisen hastalik ile
iligkili olmasi; blastik hiicre ve biiylik hiicrelerin ise kotii prognoz ile iligkili
olmasidir. Eski siniflamalarin patologlar ve klinisyenler arasinda ortak tanimlama
olusturamamasi ve yayinlanan ¢alismalari yorumlamada giigliikkler ¢ikarmasi

nedeniyle siirekli yeni siniflamalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmustur (10,31).

Tablo 1. Malign lenfomalarin simiflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Siniflamas1 (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

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

WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Siniflamas1 (2001)

Revize WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflamasi (2008)




Rappaport Simflamasi: Infiltrasyon paterni ve hiicre morfolojisi gdz Oniine
almarak yapilmis bir smiflamadir. Immiinolojik hiicre kokenleri ile celismesi

nedeniyle terk edilmistir (10,31).

KIiEL Simflamasi: Histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapilmistir. Daha
sonra B ve T fenotiplerine gore yeniden diizenlenmistir. Ancak nodal lenfomalar i¢in
yapilmistir ve ekstranodal lenfomalar i¢cin uygun bir siniflama sistemi degildir.

Natural killer (NK) hiicre neoplazileri tanimlanmamistir (10,31).

Working Formulation (WF) Smmiflamasi: Farkli siniflama sistemlerinin
kullaniliyor olmasi, tedaviye yonelik yapilmis olan calismalarin karsilastirilmasini
zorlastirdigr i¢in WF simiflamasi gelistirilmistir. Histopatolojik ve sitolojik
ozelliklere dayanan bir sistemdir. Immiinfenotipik o6zelliklere gore siniflama
yapilmamustir. Fakat gliniimiizde ayn1 morfolojiye sahip T hiicreli lenfomalar ile B
hiicreli lenfomalarin  prognozlarimin ve tedavi sonuglarimin farkli  oldugu
bilinmektedir. WF Siniflamasi, 1960 ve 1970 yillarindaki protokoller ile tedavi
edilen lenfoma hastalarinin sagkalim verilerine dayanilarak yapilmistir. Fakat
glinimiizde yenilenen tedavi yoOntemleri ile sagkalim oranlarinda anlamlh

degisiklikler olmustur (10,31).

REAL (Revised European-American Lymphoma / Yenilenmis Avrupa-
Amerika lenfoma) Simiflamasi: REAL siniflamasinin temeli; ayrintili morfolojik
analizleri ve immiinolojik calismalar1 temel alarak hastaliklar1 tanimlayan KiEL
siiflamasina  dayanmaktadir. Immiinolojik, genotipik, sitogenetik, klinik ve
prognostik ozellikler kullanilarak olusturulmustur. Nodal ve ekstranodal ayrimi
yapilmistir.  Morfolojik  o6zellikler  belirtilmemis ve  farkli  kategorilerin
derecelendirilmesi yapilmamistir. Yinelenebilir ve kullanmasi kolay bir siniflamadir.
Farkli prognoza sahip lenfoma tiplerini ayirmada WF’ye {istiinliigii, ¢alismalarla

gosterilmigtir (10,31).

WHO (Diinya Saghk Orgiitii) Simflamasi: Yeni bir simflama sistemi
degildir. WHO smiflamasi; REAL smiflamasinin yeniden gozden gecirilmesi ve

REAL smiflamasinda yeterli veri olmadigi i¢in tahmini olarak belirtilen tanimlarin



kesinlestirilmesi ile olusturulmustur. 2008°de revize edilmistirr WHO siniflamasi

Tablo 2’te verilmistir.

Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii Simiflamasi

Prekiirsor hiicreli lenfoma

Lenfoblastik Lenfoma, T hiicreli/B hiicreli

Periferik B hiicreli neoplasmlar

B hiicreli kronik lenfositik 16semi/kiigiik lenfositik lenfoma

B hiicreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Folikiiler lenfoma

Ekstranodal marjinal zone B hiicreli lenfoma

Nodal marjinal zone B hiicreli lenfoma

Dalagin marjinal zone lenfomasi

Sagli hiicreli 16semi

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Plazmasitom/Plazma hiicreli miyelom

Periferik T ve NK hiicreli neoplasmlar

T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli graniiler lenfositik 16semi

NK hiicreli 16semi

Mikozis fungoides/Sezary sendromu

Periferik T hiicreli lenfoma

Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, tip (anjiosentrik)

Enteropatik tip T hiicreli lenfoma

Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

Anaplastik T hiicreli lenfoma

Erigkin T hiicreli lenfoma




Biyolojik davramislarina goére NHL; indolent, agresif, yiiksek derecede
agresif, lokalize indolent olarak gruplandirilmistir (31). indolent lenfomalar siklikla
ileri yagsta goriiliir. Hastalarin %80°den fazlasi ileri evredir. Kemik iligi ve ¢evresel
kan tutulumu siktir. Diisiik cogalma hizina sahiptir. Biiyiik hiicreli lenfomaya
doniisebilirler. Agresif lenfomalar her yas grubunda goriilebilir. Tani aninda
hastaligin yayginhigi degiskendir. Yiiksek ¢ogalma hizina sahiptir. Tedavi
edilmediklerinde sagkalim kisadir. Tedavi ile %70-80 tam remisyon saglanir. Yiiksek
derecede agresif lenfomalar, siklikla cocuklar ve geng eriskinlerde goriiliir, tani
aninda ileri evrededir, kemik iligi ve c¢evresel kan tutulumu siktir. Tedavi
edilmediklerinde ¢ok hizli ilerleme gosterirler. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
siktir. Lokalize indolent lenfomalar, her yas grubunda goriilebilir. Hastalik sinirh

kalmaya egilimlidir. Tedavi ile kiir saglanabilir.

NON-HODGKIN LENFOMANIN EPIDEMIiYOLOJISI

NHL insidansi; yas, cografi bolge, infeksiydz etkenlere maruziyet, irksal
faktorler ile degismektedir. Kadinlarda akciger, erkeklerde ise melanom ve prostat
kanserinden sonra en hizli artis goriilen malignensidir (2). ABD’de en sik tani
konulan 5. kanser tlirli olmakla birlikte tim malignensilerin % 4’iinii
olusturmaktadir. ABD’de NHL insidansinda 1970-1995 yillar1 arasinda yilda %3-4,
1995-2002 arasinda ise yilda %1-2 artis saptanmis ve 1998-2002 yillar1 arasinda
insidans 100.000°de 19,4 olarak bildirilmistir (32). Avrupa’da 1985-1992 arasinda
NHL insidansinda artis %4.2 olarak bildirilmistir (33). Avusturya’da 1991-2001
arasinda yillik artig 9%0.7- 1.2 ve insidans 100.000°de 14.3 olarak bildirilmistir (34).
NHL insidansinda artis, gelismis iilkelerde ve bati toplumlarinda Asya ve Afrika’dan
daha fazladir (12). Yas ile birlikte NHL insidans1 artmaktadir. 65 yas altinda insidans
100.000°de 9.6 iken, 65 yas ve lizerinde insidans 100.000’de 87.2 olarak
bildirilmistir (32). ABD ve bati iilkelerinde hastalar 6. ve 7. dekatta tani alirken,

Asya ve Ortadogu iilkelerinde 4. ve 5. dekatta tan1 almaktadirlar.

Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Erkek/kadin orami 1.2-2.1
arasinda, ABD‘de 1.5, Avusturya’da 1.52, Cin’de 1.6, Tayland’da 1.2, Kuveyt’de



2.1, Birlesik Arap Emirlikleri’nde 1.7 olarak bildirilmistir (12,18,32-37). Tiroid

lenfomasi1 kadinlarda daha sik goriilen tek lenfomadir (38).

NHL’nin histolojik alt tiplere gore dagilimi cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir (39). DBBHL tiim diinyada en sik goriilen histolojik tiptir. Amerika
ve Avrupa’da tiim lenfomalarin 9%26-40’1m1 olustururken, Asya ve Ortadogu
iilkelerinde bu oran %59’lara kadar c¢ikmaktadir (18,32,34,35,39-45). Follikiiler
lenfoma diger biiyiik histolojik alt gruptur. Sikligt ABD’de %20, Avrupa’da %11-18
iken, Asya ve Ortadogu iilkelerinde %3-10"dur (9,10,18,23-25,34,35,39,42-47).

NHL’nin biiyiik bir kismi lenf nodlarindan gelisir. Avrupa’da birincil
ekstranodal hastalik orani %30, ABD’de ise %22-25 olarak bildirilmistir (33,38).
Ortadogu iilkelerinde ise bu oran %50’lere kadar ¢ikmaktadir (38,40-44). Cografi
farkliliklar goriilmesine ragmen en sik ekstranodal hastalik bolgeleri mide, cilt, ince
barsak ve tonsildir (38). Bat1 iilkelerinde birincil gastrointestinal lenfomalarin biiyiik
cogunlugunu mide lenfomalar1 olustururken, Ortadogu {ilkelerinde IPSID
(immiinproliferatif ince barsak hastalig1) ile iliskili olarak ince barsak lenfomalar

daha siktir.

Bati {ilkeleri ile karsilagtirildiginda Tiirkiye’de NHL ile daha geng¢ yasta
karsilagilmaktadir. Erkeklerde daha siktir. Bes biiyiik merkezin verileri toplandiginda
3704 hastanin %79.1°1 NHL, %20.9’u Hodgkin Lenfoma (HL) olarak bildirilmistir.
Tiim lenfomalar igerisinde en sik goriilen histopatolojik tiplerin siras1 ile DBBHL
(%30.1), Kiigiik Lenfositik Lenfoma (SLL) (%10.4), Folikiiler Lenfoma (FL) (%5.6)
oldugu bildirilmistir (10). Bir bagska merkezden bildirilen 490 NHL hastasinin %41’
DBBHL, %7.5’u mantle hiicreli lenfoma (MHL), %6.2’si SLL, %6.1°1 FL dir (9).
Ekstranodal lenfoma sikligi %40’ iizerindedir. En sik ekstranodal hastalik
gastrointestinal kanaldadir. Giineydogu Anadolu boélgesinde gastrointestinal
tutulumun ¢ogunlugunu ince bagirsak olustururken, bati bolgelerde mide

tutulumunun daha sik oldugu bildirilmistir.



NON-HODGKIN LENFOMANIN NEDENLERI

Onkogenler, tiimor baskilayici genler ve DNA tamir mekanizmalar1 kanser
gelisiminde 6nemli rol oynar. Kromozomal translokasyonlar NHL olgularinin
%90’1nda gosterilmistir. Molekiiler diizeyde, eslik eden kromozomal delesyonlar ve
mutasyonlar olsun ya da olmasin, bu translokasyonlar onkogen aktivasyonunu veya

tiimdr baskilayici gen inaktivasyonunu hizlandirir (30).

Yakin akrabalarda NHL ve diger lenfoproliferatif hastaliklarin varligt NHL
gelisme riskinde 1.7-3.5 kat risk artisi ile iliskili bulunmustur (48). Bu durumun,
genetik yatkinlikla veya benzer ¢evresel etkenlere maruziyet ile iligkili olup olmadigi
arasindaki ayrim net degildir. Dogumsal bagisiklik sistemi yetmezlikleri, ataksi
telenjiektazi, Wiscott Aldridge sendromu, subakut kombine bagisiklik sistemi
yetmezligi ve X’e bagl lenfoproliferatif sendromlar artmis agresif lenfoma gelisme
riski ile iligkilidir (49,50). Bu hastalarda siklikla Ebsteinn Barr Virlis (EBV) varligi
saptanmustir. Birincil bagisiklik sistemi yetmezligi sendromlarinin goriilme sikligi ise
nadirdir. Kalitimsal faktorler NHL insidansindaki artigt aciklamakta yetersiz

kalmaktadir.

Romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus, Sjogren sendromu, Hashimoto
tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklarda ve ¢olyak hastaliginda NHL goriilme sikligi
artmistir (51-54). Bu artis; kullanilan bagisiklik sistemini baskilayan tedavilerden
cok, otoimmiin siire¢lerde devam eden yangisal durumun ve bozulmus T hiicre

fonksiyonlarinin neden oldugu lenfoma gelisme riskinde artis ile agiklanmaktadir.

Organ nakli yapilan hastalarda bagisiklik sistemini baskilayan tedavilere bagl
olarak NHL gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir (55,56). Bu durum bagisiklik
sistemini baskilayan tedavinin siiresi, dozu ve tipi ile iligskili bulunmustur. Nakil
hastalarinda NHL gelismesinde, birincil EBV enfeksiyonu da gii¢lii bir risk faktorii
olarak tanimlanmistir. Tranplantasyon sonrasi risk; yas, transplantasyonun tipi, EBV
profili ve aldigi immiinsupresif tedavinin miktarina gore degismektedir. Stanford

Universitesi’nin verilerine gére kardiyak transplantasyon sonrasi hastalarin %40’ inda



malign lenfoma gelismistir (57). Diisiik doz immiinsupresif alanlarda insidans %1-

15 arasinda degismekte olup bu oran normal populasyonun 30-60 katidir (58,59).

Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu (acquired immunodeficiency
syndrome-AIDS) 1981°de hastalik olarak kabul edildikten sonra ilk lenfoma hastasi
1982°de rapor edilmistir. Insan immiinyetmezlik viriisiine (human immunodeficiency
virus- HIV) bagli NHL risk artisinin, CD4 sayisindaki azalma ile iligkili olmasi; viral
antijenik uyar1 varhiginda uzamis bagisiklik sistemi baskilanmasinin ve B hiicre
cogalmasinin lenfoma gelisiminde etkili oldugunu diisiindiirmektedir (60,61). AIDS
iliskili lenfoma hastalarinin %.’iinde ekstranodal tutulum ve ileri evre hastalik
goriilmektedir. En sik tutulan bolgeler meninksler, gastrointestinal sistem, kemik
iligi, karaciger, akciger ya da plevradir (62). AIDS’li hastalarda NHL prevalans1 %3-
6’dir.

Gelismis iilkelerde niifusun %901, gelismemis iilkelerde %99’unda EBV
seropozitifligi bulunmaktadir. Birincil enfeksiyon siklikla sessiz seyreder ve virus B
hiicrelerinin sitoplazmasinda plazmid olarak kalir. Burkitt lenfomanin endemik
oldugu Afrika’da ve Yeni Gine’de EBV genomu, tiimor dokusunda gdosterilmistir.
Ancak endemik olmadig1 bolgelerde Burkitt lenfoma hastalarinin yalnizca %20’sinde
EBV genomu gosterilmistir. Bagisiklik sistemi saglam bireylerde EBV iliskili
lenfosit hiicre ¢cogalmasi; sitotoksik T hiicreleri, antikor aracili hiicresel bagisiklik,
NK aktivitesi ve endojen interferon ile engellenir. Bagisiklik sistemi baskilanmig
bireylerde ise bu fonksiyonlar bozulmustur ve EBV ile infekte B hiicreleri ¢cogalirlar.
EBV ile infekte B hiicrelerinin yiiksek mitotik hizlari, mutasyon olasiligini
arttirmaktadir.  Bagisiklik  sistemi  saglam  bireylerde EBV  infeksiyonu
engellenememekte ancak B hiicrelerinden  malign  klonlar  gelismesi
engellenmektedir. Bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda ise EBV ile infekte

lenfositler lenfoma gelisiminde rol oynamaktadir (30).

Helicobacter pylori, kronik gastrit ve peptik iilser gelisiminde rolii oldugu
bilinen bir patojendir. H. pylori’ye kars1 antikor pozitifligi, mide lenfomasi
gelisiminde 6 kat risk artigina neden olur (63). Lenfoproliferatif hastaligin, H. pylori
eradikasyon tedavisi ile geriledigi bildirilmistir (64). Bu durum, H. pylori



enfeksiyonunun neden oldugu kronik antijenik uyarinin ve inflamasyonun, lenfoma
gelisiminde rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Insan T hiicreli lenfotropik viriis (Human T Cell Lymphotropic Virus-HTLV),
yavag ve ilerleyici enfeksiyona neden olur ve bagisiklik sisteminin baskilanmasina
yol agar. Tekrarlayan viriis replikasyonu, infekte yardimer T hiicrelerinin poliklonal
cogalmasina neden olur. Saglikli bireylerde, viral proteinlere kars1 gelisen bagisiklik
bu hiicrelerin ¢ogalmasini 6nler; ancak bazen enfekte bir hiicre cogalmaya devam
eder ve bu hiicreler lenfomaya ilerler. HTVL’ nin endemik oldugu Japonya’da ve
Karayipler’de, Eriskin T Hiicreli Lenfoblastik Lenfoma, tiim lenfoid malignitelerin
%50’sini olusturur (65). Insan herpes viriisii 8 (human herpes virus 8-HHV 8)
ozellikle Kaposi sarkomu ile iligkilidir. Primer efiizyon lenfomasi siklikla HIV
hastalarinda goriiliir. Bu lenfoma alt tipinde, olgularin cogunda HHV-8 saptanmistir

(30).

Hepatit C viriisii (HCV) mononiikleer hiicrelerde replike olabilen lenfotropik
bir virlistiir. Lenfoma hastalarinda HCV prevalanst %13’tiir (66,67). HCV E2
proteininin kronik antijenik uyarisinin, poliklonal B hiicre ¢ogalmasina yol agarak

lenfoma gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

NHL’nin patogenezinde mikrobiyal ajanlar ile birlikte ilag ve toksik ve
kimyasal madde maruziyeti de sorumludur. Ozellikle organ transplantasyonunda
kullanilan immiinsiipresif ajanlar, metotreksat, timor nekroz faktor (TNF) alfa
inhibitorleri (etanercept, infliximab, adalimumab) gibi ajanlar lenfoma patogenezinde
rol oynamaktadir (68-70). NHL patogenezinde etkisi olan diger ilaglar ise
analjezikler, antibiyotikler, steroidler, digital preparatlari, trankilizanlardir (71-73).
Danimarka’da yapilan bir c¢alismada postmenopozal hormon replasmani alan
kadinlarda NHL i¢in artmis risk gosterilmemistir (74). Tarim, balik¢ilik, insaat,
motorlu aletler, telefon iletisim ve deri sektoriinde calisanlarda artmis NHL riski
gosterilmistir. Bitkilerle ugrasanlar, boyacilar, halicilar, tugla ve tas iscileri,
tesisatcilarda, cat1 iscileri ve 6gretmenlerde artmis risk gosterilmistir (75). Pestisit,
herbisit, sik olarak kullanilan organoklorinler ve fenoksiasetik asitin NHL patogenezi
ile iligkili oldugu bilinmektedir (76,77). Organik ¢oziiciiler de (benzen, trikloretilen,
yapistiricilar  gibi) NHL i¢in artmis risk olusturmaktadir (78). Sa¢ boyalari,
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ultraviyole 1s1k, beslenme faktorleri ile ilgili de epidemiyolojik ¢aligsmalar
bulunmaktadir (80-83). Ozellikle 1980 &ncesi sa¢ boyalarinda riskin daha fazla
oldugu gosterilmistir (84). Siit, hayvansal yag, karaciger, et, kahve ve kola
tiiketiminin artmig risk ile iligkili oldugu gosterilmistir. Meyve tiiketiminin fazla
olmasi riski azaltmaktadir (82). Obezite ve egsersiz yapmama artmus risk ile iliskili
olabilmektedir (85,86). Artmus risk ile iliskili gosterilen diger maddeler ise iyonize

radyasyon, elektromanyetik alanlar, alkol ve sigara kullanimidir (87-90).

NON-HODGKIN LENFOMADA KLIiNiK

NHL hastalariin biiylik bir ¢ogunlugu en sik servikal veya supraklavikular
bolgede bulunan agrisiz lenfadenopati ile bagvururlar. Baslangigta ekstranodal
hastalik ile bagvuran hasta oranit %40’a kadar c¢ikmaktadir. Sistemik semptomlar
hastalarin %25’inden azinda goriiliir (91). Sistemik semptomlarin varlig1 genellikle
hastaligin derecesi ve kotii prognoz ile iliskilidir. Kemik iligi tutulumunda sitopeniler
goriilebilir. Gastrointestinal sistem en sik tutulan ekstranodal bolgedir ve eriskin
hastalarin %15’inde goriiliir. En sik mide daha sonra ince bagirsaklar, kolon ve
6zeofagus tutulur. Karin agrist en sik semptom olmakla beraber dispepsi, bulant1 ve
kanamalar goriilebilir. Obstriiksiyon, intusepsiyon ve perforasyon agresif
incebagirsak lenfomalarinda goriiliir. Hepatosplenomegali, diigiik dereceli B hiicre
lenfomalarinda goriilmektedir. NHL’ye sekonder karaciger tutulumu %26 ile 40
arasinda bildirilmistir (92). Deri diger bir sik tutulan ekstranodal bolgedir. En sik
goriilen primer kutan6z tip Mikozis Fungoides’dir. Santral sinir sistemi tutulumunda
bas agrisi, konfiizyon, letarji, hemiparezi, nobetler ve kraniyal sinir paralizileri
gortilebilir (93). Primer okiiler lenfoma santral sinir sistemi lenfomalarinin bir tipidir
ve %5-15 oraninda goriiliir. Genitoiiriner tutulumunda bobrekte kitle, iireteral
obstriiksiyon, testis ve overde kitle ve vaginal kanama goriilebilir. Yash hastalarin
testikiiler Kkitlelerinin en sik nedeni NHL’dir. Nadir olarak akciger ve kalp
tutulumuda goriiliir. Oksiiriik, dispne ve gogiis agrisi ile basvurabilirler. Mediastenin
T lenfoblastik lenfomasi ve biiyiik B hiicre lenfomasinda vena kava siiperior
sendromu goriilebilir. Akcigeri en c¢ok tutan lenfoma tipi MALTomadir. NHL
metabolik ve endokrin patolojiler ile de bagsvurabilir. Bunlar hiperkalsemi,

hiperiirisemiye bagh kalp yetmezligi ve ciddi hipoglisemilerdir.
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NON-HODGKIN LENFOMADA TANI

Gilinimiizde lenfoma gelisimi agisindan yiliksek risk altindaki bireyleri
saptamak i¢in Onerilen bir yontem bulunmamaktadir. Hastalar, lenfadenopati veya
hastalikla iliskili belirtiler gelistikten sonra tani alirlar. Goriintiileme tekniklerindeki
gelismeye ragmen, basarili bir tedavi i¢in kesin patolojik tam1 gerekmektedir.
Lenfadenopatiden ve mevcut belirtilerle iliskili dokudan yapilan eksizyonel biyopsi,
kesin patolojik tani i¢in Onerilen yontemdir. Dogru patolojik tani i¢in; mikroskopik
inceleme, sitogenetik, Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH), molekiiler teknikler
kullanilmali ve elde edilen sonuclar klinik veriler ile birlikte degerlendirilmelidir

(94).

NON-HODGKIN LENFOMANIN EVRELEMESI

NHL tanis1 alan hastalarda ilk degerlendirme; Oykii, fizik muayene, tam kan
sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve kemik iligi biyopsisini igermelidir
(95). Tiimor hiicrelerinin ¢cogalmasini gostermesi ve prognozu etkilemesi nedeni ile
LDH diizeyi olciiliir (96). p2 mikroglobiilin diizeyinin tedaviye yaniti dngdrmede
yardimc1 olmasi nedeniyle, her hastada oOlgiilmesi Onerilmektedir (96). Hastalik
yayillimint degerlendirmek igin toraks, abdomen ve pelvik bilgisayarli tomografi
(BT) ¢ekilmelidir. Bir santimetre (cm) capindan biiyiik lenf nodlari, hastalik
tutulumu olarak kabul edilir (96). Dalak tutulumu, dalakta biiyiimenin ve dalakta
fokal lezyonlarin izlenmesi ile tanimlanir. Karaciger tutulumu ise; karacigerde birden
cok lezyonun varligi veya karaciger biopsisi ile gosterilir. Tedavi oncesi 18F-
Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (FDG PET), tedaviye yanitin izlemi

ve rezidiiel kitlelerin degerlendirilmesi i¢in dnerilmektedir (96).

NHL evrelemesi icin kullanilan sistem, Ann Arbor evreleme sistemidir. Ann
Arbor evreleme sistemi, hastaligin anatomik yayilimina ve eslik eden sistemik
semptomlarin varligina dayanir (97). Ann Arbor evreleme sistemi Tablo 3’de
gosterilmistir. Lenf nodu bolgeleri, 1965’de Rye toplantisinda; sag/sol servikal,
sag/sol koltukalti, sag/sol supraklavikular, mediastinal, hiler, periaortik, mezenterik,

sag/sol pelvik, sag/sol inguinal olarak tanimlanmistir. B semptomlarmin varligs;
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indolent lenfomalarda, progresif hastalik veya agresif hastalik ile iliskilidir. Agresif
NHL hastalarinin iigte birinde B semptomlari mevcuttur.

Tablo 3. Ann Arbor Evreleme Sistemi

Evre Ozellikler

I Tek bir lenfnodu bdlgesi tutulumu veya tek bir ekstranodal organ tutulumu (Ig)

I Diyaframin ayni1 tarafinda 2 yada daha fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu, ekstranodal organ
ve bir yada daha fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu. (Ig)

11 Diyaframin her iki tarafinda lenfnodu bolgesi tutulumu ve bunlara eslik edebilen

ekstranodal organ (Illg) ya da dalak (Illg) ya da her ikisinin tutulumu (Illgg)

v Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin diffiiz veya dissemine tutulumu.

A: Sistemik belirti yok

B: Sistemik belirti var

B semptomlari: 38 dereceyi gecen ates, gece terlemesi, son 6 ay icerisinde viicut agirhigimin

%10’ undan fazlasinin kaybi

NHL’de tan1 ve evreleme icin yapilmasi gerekenler Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. NHL’de tani ve evreleme i¢in yapilmasi gerekenler

e Anamnez ve fizik muayene

Sistemik semptomlar ( B semptomlari)

Organomegali (karaciger ve dalak)

Lenfadenopati

e Laboratuvar

Hemogram

Sedimantasyon

BUN, kreatinin

Karaciger fonksiyon testleri

LDH

Serum albumin

CRP

32 mikroglobulin

e Radyoloji

Boyun, toraks, abdomen BT/PET

e Kemik iligi Aspirasyon ve biyopsisi

Evreleme i¢in mutlaka yapilmalidir

e Laparatomi ve splenektomi

Sadece tek basina radyoterapi planlanan secilmis az sayida hastada uygulanabilir.
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NON-HODGKIN LENFOMADA TEDAVI SEKILLERI

WHO smiflamasi, NHL’de klinik farkliliklara gore olusturulmus ve tiim
diinyada kabul edilmis bir siniflama olmasina ragmen; tedavi ile ilgili bir¢ok klinik
calisma, indolent ve agresif lenfoma ayirimina dayanarak yapilmistir. Timor yiiki
diisiik ve asemptomatik olan yeni tam1 almis indolent lenfomalarda, “izle ve bekle”
kabul gormiis yaklasimdir. izlem sirasinda, hastada yakinmalarin ortaya c¢ikmasi
halinde tedavi verilmesi onerilmektedir (98). Hastalarin ¢cogunda tan1 aninda yaygin
hastalik mevcuttur. Onerilen kimyasal tedaviler; agizdan klorambucil, CVP
(siklofosfamid, vincristin, prednisolon), fludarabin veya antrasiklin igeren
tedavilerdir. Biitiin bu tedavilerin, yan etkileri farkli olmasina ragmen, genel

sagkalim siiresine etkileri benzerdir (98,99).

B hiicrelerinin CD20 antijenine karsi gelistirilmis kimerik bir antikor olan
Rituximab; eskiden relaps olan ve tedaviye direngli CD20(+) B hiicreli indolent
lenfomalarda, tek ajan olarak veya diger tedaviler ile birlikte kullanilirken artik
giinimiizde birinci basamak tedavide de kullanima girmistir. Giiniimiizde
rituximabin follikiiler lenfomada kullanim endikasyonlari; CVP ile birlikte birinci
basamakta ya da ilk basamakta uygulanan CVP sonrasinda tek ajan olarak idame

kullanimidir (100).

Agresif lenfomalarda, en sik kullanilan sistemik tedavi; siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizondan olugan CHOP tedavisidir. CHOP ve
rituximabin birlikte kullanimi, Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma’da kabul gormiis
tedavidir (101). Otolog hematopoetik kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi,

relaps hastalik i¢in 6nerilmektedir.

NON-HODGKIN LENFOMA TEDAVISINDE OTOLOG KEMIK iLiGi
NAKLINIiN YERI

Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma: DBBHL niiksiinde otolog kemik iligi

transplantasyonu (OKIT) halen standart tedavi yontemi olarak diisiiniilmektedir. Bu

endikasyon  prospektif bir Faz III c¢alismasi olan Parma Calismasinda da
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gosterilmistir (102). ilk basamak tedavide monoklonal antikorlar ile birlikte
kemoimmunoterapi sik olarak kullanilmakta olmasi nedeniyle OKIT’in rolii
belirlenememistir. Ancak baslangicta orta-yiiksek ya da yiiksek Uluslar arasi
Prognostik indeks (IPI) skoruna sahip hastalarda OKIT ilk basamak tedavide
kullanilabilir. Bu konuda bir ¢ok randomize prospektif faz III ¢alismasi olmakla
birlikte sonuclar oldukca degiskendir (103-105). Son yayimnlanan iki metaanaliz
sonuglarma gére OKIT’in yasam boyu sagkalim iizerine olumlu etkisi olmadig
gdsterilmistir (106,107). Refrakter hastalikta ise OKIT tedavi segenekleri arasinda
yer almamaktadir. ilk basamak tedavi sonras1 6zellikle 12 ay icerisinde niikseden ya
da tedaviye direncli olgularn prognozu kétii olup bu hastalarda, OKIT ile de
basarisiz olunursa allojenik kemik iligi transplantasyonu (AKIT) diisiiniilebilir (108).

Follikiiler Lenfoma (FL): ilk basamak tedavide OKIT tercihler arasinda
degildir. Erken donemde niikseden FL’de tercih edilebilir (109). Tedaviye direngli

olgularda ise OKIT’in etkinligi diisiik olup baska tedavilerin denenmesi

gerekmektedir (108).

Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL): CD20 monoklonal antikorunun
gelistirilmesinden once, Faz III ¢alismalarda MHL’de ilk basamak tedavi olarak
OKIT kullanim1 6nerilmekteydi (110). Giiniimiizde OKIT standart tedavi rejimi
sonras1t niikseden hastalarda kullanilmaktadir. Tedaviye direngli hastalardaki

uygulamada ise her hangi bir yarar1 oldugu gosterilememistir (108).

NON-HODGKIN LENFOMADA OLUM ORANINA VE SAGKALIM
SURESINE ETKi EDEN FAKTORLER

NHL hastalarinda yiiksek veya diisiikk risk gruplarini tanimlamak, tedavi
yaklagimint belirlemek agisindan Onemlidir. Hastalar1 risk gruplarina ayirmak,
tedaviye yonelik caligmalar1 tasarlamada ve yorumlamada fayda saglar. NHL
hastalarinda, tedaviye yanit oranlarina ve sagkalima etki eden ¢ok sayida faktor
oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda prognoza etkisi bulunan faktorler Tablo
5’de Ozetlenmistir. Bu faktorler; tiimoriin biliylime, invazif olma potansiyelini

gosteren LDH diizeyi, timor boyutu, tiimoriin evresi, nodal ve ekstranodal bolge
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tutulumu, kemik iligi tutulumunun varligi; hastanin hastaliga yanitini gdsteren
performans durumu ve B semptomu bulunmasi, hastanin verilecek tedaviyi tolere

edebilirligini gosteren performans durumu, kemik iligi tutulumu ve yas faktorleridir.

Tablo 5. NHL’de prognostik faktorler

«IPI * CRP
- Evre * ESH
- Yas * 32 Mikroglobiilin
-LDH * Sitogenetik
- Ekstranodal tutulum sayis1 + Iimmunfenotip
- Performans durumu * Alblimin
* Anemi * Kemik iligi tutulumu
* Bulky hastalik

LDH, hiicre turnover artisini gosterir. Lenfomanin yayginligi, ilerleme ve
invazif olma potansiyeli ile iliskilidir. Yiiksek LDH diizeyleri; diisiik tam remisyon

oranlar1 ve kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur (13,20,28).

Ann Arbor evreleme sisteminin bazi NHL alttipleri icin yeterli prognostik
bilgiyi vermemesi ve tedavi sonuglarini ongdrmede yetersiz kalmasi nedeniyle,
agresif lenfomalar i¢in 1993’te; hastanin yasi, performans durumu, hastaligin evresi,
tutulumu olan ekstranodal bolge sayisi, LDH diizeyleri kullanilarak belirlenen
Uluslar arast Prognostik Indeks (IPI) gelistirilmistir (13). IPI Tablo 6’da
belirtilmistir. Altmis yas alti hastalar i¢in yasa uyarlanmis indeks mevcuttur. IPI
skoruna gore hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari; diisiik risk grubunda %73, yiiksek

risk grubunda %26°dir (13).

IPI, indolent lenfomalarda da kullanilmaktadir ancak hastalik biyolojisinde
onemli olan diger faktdrleri icermemesi nedeni ile ideal degildir. Yiiksek risk
siniflarinin belirlenmesi, daha yogun ve agresif tedavi rejimlerinin uygulanmasi
acisindan 6nemlidir. FL’larin biiyiik ¢ogunlugunun ileri evrede ve ileri yasta olmasi
nedeni ile IPI kullanilarak yapilan risk ayirimi yetersizdir. Bu nedenle IPI den farkli

olarak; performans durumu yerine hemoglobin degerinin, ekstranodal bolgeler yerine
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nodal bélge sayisiin kullanildig1 Folikiiler Lenfoma Uluslar aras1 Prognostik Indeks

(FLIPI) skorlamas1 gelistirilmistir (111). FLIPI Tablo 7°de belirtilmistir.

Bulky lezyon 10 cm’den biiylik lezyon olarak tanimlanmigtir. Giinimiizde
bulky lezyonun varligina dayanan evreleme sistemi yoktur. Ancak ¢ok biiyiik
lezyonlarin varhig1 tedavi yetersizligi i¢in risktir ayrica agresif lenfomalarda tedavi
yanitini ve 5 yillik sagkalimi olumsuz etkiler (13,96). Tedavi dncesi 6zellikleri ve IPI
risk gruplari benzer olan B hiicreli (B-NHL) ve T hiicreli (T-NHL) lenfomalar
karsilastirtlmigs ve T-NHL’nin tedaviye yanit oranlarini ve sagkalimi bagli basina
olumsuz etkileyen bagimsiz bir faktdr oldugu gosterilmistir. T hiicre immiin
fenotipinin kotii prognozla iligkili oldugu baska ¢alismalarda da gosterilmistir (15-

17).

Tablo 6. Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)

Prognostik faktorler Risk kategorisi Prognostik faktor
Yas >60 Diisiik 0-1

Ann-Arbor Evresi fleri evre (Evre I1I-IV) | Diisiik orta 2

Performans durumu | ECOG 2-4 Yiiksek orta 3

Serum LDH diizeyi | >1xNormal Yiiksek 4-5

Extranodal tutulum | >1

Tablo 7. Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeks (FLIPI)

Prognostik faktorler Risk kategorisi Prognostik faktor
Yas >60 Diisiik 0-1

Ann-Arbor Evresi I-1v Orta 2

Hemoglobin diizeyi | <12mg/dl Yiksek >2

Serum LDH diizeyi | >1xNormal

Nodal bolge sayis1 >4
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INDOLENT LENFOMA ALTTIPLERI

Foliikiiler lenfomalar: Sitolojik olarak 3 dereceye ayrilir. Derece 1 ve 2
follikiiler lenfomalar indolent seyir gosterirken, derece 3 FL’lar agresif seyreder.
Derece 1 ve 2 follikiiler lenfomalar DBBHL’den sonra 2. en sik goriilen indolent
lenfomadir (112). Kuzey Amerika ve Avrupa’da (%25-35) Asya ve gelismekte olan
tilkelerle (%5-12) karsilastirildiginda daha yiiksek oranda rastlanir (47,113). Derece
3 daha agresif seyreder ve DBBHL gibi tedavi edilir. Cogu hastalar asemptomatik
lenfadenopati ile bagvurur. %25’inde B semptomlart vardir (114). Ortalama yas 55-
65 yas arasidir. Kadin erkek orani esittir. Tan1 konuldugu zaman genelde ilerlemis
halde olurlar (114,115). Kemik iligi tutulumu %30-60 arasindadir. Ortalama
sagkalim, 8-12 yil arasinda degismektedir. Spontan remisyon gozlenebilir. FLIPI

prognozun 6n goriilmesinde kullanilir.

Marginal Zon B hiicre Lenfomalari: Tiim NHL’lerin %5-7’sini olusturur.
Ekstranodal Marginal zone lenfoma, nodal Marginal zone lenfoma ve splenik
marginal zon lenfomalar1 kapsar. En sik ekstranodal marginal zone lenfoma (%50-
70) goriliir (112).

Ekstranodal Marginal zone lenfoma: Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT)
lenfoma olarak tanimlanir. Mide, tikriik bezleri, akciger veya tiroidden koken
alabilirler. En sik gastrointestinal sistem tutulumu goézlenir. Sjogren ve Hashimoto
gibi otoimmiin hastaliklar ile iliskisi gosterilmistir. Helicobacter Pylori infeksiyonu
mide MALToma’larinin %92’sinde tespit edilmektedir.

Nodal marginal zon lenfomalar: Extranodal ve splenik forma gore daha agresif
seyir izler. Yasam boyu sagkalim siiresi 5 yildan kisadir. %10-20 olgu DBBHL’ye
transforme olabilir.

Splenik Marginal zone lenfoma: Splenomegali ve losemik yayilim ile

karakterizedir. Kemik iligi tutulumu ¢ogu hastada goriiliir.

Lenfoplazmositik Lenfoma (LPL): LPL tiim NHL’lerin %1-2’sini olusturur.
Ortalama yas 60-65 arasidir. Lenfadenopati, splenomegali ve ¢ogu hastada kemik
iligi tutulumu goriiliir (116,117). %29-50’sinde immiinglobilin M tipi paraproteinler

bulunur. Cogu hastada semptomlar tiimor infiltrasyonu ve monoklonal serum
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proteinlerine bagli gelisir. Kemik iligi infiltrasyonuna bagli progresif anemi ve
sitopeniler goriilebilir ve tedavi endikasyonudur. Neoplastik hiicreler lenf nodlari,
karaciger ve dalak gibi organlar infiltre ederek organomegalilere neden olabilir.
Hipervizkosite hastalarin ancak %15’inde tespit edilir. Ortalama yasam siiresi 5-10

yildir (117, 118).

Kiiciik lenfositik lenfoma (SLL): WHO smiflamasinda SLL ve kronik
lenfositik 16semi (KLL), aynm1 hastaligin farkli manifestasyonlar1 olarak
tanimlanmistir (112). Hastalik kemik iligini infiltre ettiginde kronik lenfositik 16semi
adinmi alir. SLL’de lenfadenopati daha sik goriiliirken lenfositoz daha nadirdir (119-
120). Tim NHL’lerin %3-10’unu olusturur. Tani aninda ortalama yas 70’dir.
Genellikle yaygin lenfadenopati ve kemik iligi tutulumu goriiliir. SLL ve KLL’ nin
%2-8’inde Richter Sendromu (DBBHL’ye doniisiim) gelisebilir.

AGRESIF LENFOMA ALTTIiPLERI

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma(DBBHL): Tiim NHL’lar arasinda en sik
goriilen tip olup tiim NHL’lerin %30-40’m1 olusturur (121,122). Tam1 aninda
ortalama yas 70’li yaslar olmakla beraber, tiim yaslardaki cocuk ve erigkinleri
etkileyebilir. Lokalize yada dissemine ve nodal ya da ekstranodal hastalik ile
bagvurabilir. Sentroblastik, T hiicreden zengin, anaplastik olmak {izere bir¢ok
morfolojik varyant: vardir (123-124). Ayrica klinik varyantlar1 da vardir. Ornegin
primer mediastinal B hiicreli lenfoma, varyantlarindan biridir ve geng¢ bayanlarda
mediastinal  tutulum ile karakterizedir. Indolent lenfomalarin histolojik

transformasyonu ile de olusabilir.

Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi (PSSSL): Genellikle DBBHL
histolojisinde, nadir goriilen ve oldukga agresif seyirli bir NHL alt tipidir. HIV ile
infekte hastalarda daha sik goriilen bu lenfoma tipi hemen her zaman EBV ile

iliskilidir.

Burkitt Lenfoma (BL): Genellikle ilk 2 dekat icerisinde goriilen bu alt tip tiim
lenfomalarin %2’sini olusturur (121,122). Oldukca agresif seyirlidir. Endemik,
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sporadik, immiin yetmezlik iliskili olmak iizere 3 klinik varyant1 vardir. Endemik tip;
Afrika’da daha sik goriilen, ¢cene ve yiiz kemiklerinin tutulumu ile seyreden ve EBV
enfeksiyonu ile iligkili olan varyanttir. Sporadik tip ise daha sik bati iilkelerinde
goriiliir, ileogekal tutulum ile karakterizedir ve vakalarin %30-50’si EBV ile
iliskilidir. Immiin yetmezlik iliskili olan tip ise HIV ile enfekte kisilerde goriilen,

nodal tutulum ile seyreden ve EBV ile iliskisi degisken olan tiptir.

Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL): Goreceli olarak daha nadir goriillen MHL,
tim NHL’lerin yaklagik %5-6’sm1 olusturur (121,125). Oldukca agresif seyirli ve
tedavisi zor bir NHL formudur. Ortalama goriilme yas1 60 olup erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Cogu olgu tani aninda ileri evrededir (126). Hemen tiim olgularda
t(11;14) translokasyonuna bagli olusan siklin-D1 ekspersyonu tespit edilmektedir.
Siklin-D1’in CD20 ve CDS5 ile birlikte goriilmesi taniy1 kesinlestirir. Ekstranodal
tutulum siktir ve en ¢ok gastrointestinal sistemi tutar (127). Tiim lenfoma alt tipleri
arasinda en kisa sagkalim siiresine sahiptir. Standart tedaviler ile ortalama yasam
stiresi 3-4 yildir. Prognozun 6n goriilmesi amaciyla; yas, performans durumu, LDH
ve lokosit sayisinin kullanildigi Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararasi Prognostik

indeks (MIPI) gelistirilmistir (128).

EBV iliskili Lenfoproliferatif Hastahk: Hastaligin patogenezinde immiin
yetmezlik vardir. Transplantasyon sonrasi gelisen iyatrojenik immunsupresyon
durumlarinda gelisir. Wiskott-Aldrich sendromu ve X-gecisli ciddi kombine
immunyetmezlik gibi konjenital immunyetmezlik sendromlarinda da gelisebilir

(129).

Agresif T/Natural Killer Hiicre Lenfomalari: T/NK hiicre kokenli
lenfomalar nadir olup tiim NHL’lerin %15’ini olusturur. En az 14 alt tipi vardir.
Cogu agresif seyirli olup tedavileri zordur. Periferal T hiicreli lenfomalarda
prognozun tahmini amaciyla; yas, performans durumu, LDH diizeyi ve kemik iligi

tutulumuna gore gelistirilmis bir prognostik indeks mevcuttur (130).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma, hasta dosyalarinin geriye doniik olarak incelenmesi seklinde
yapilmistir. Calisma grubunu, Ocak 2005 — Aralik 2009 tarihleri arasinda,
Pamukkale Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’'nda Non-Hodgkin
Lenfoma tanist almis ve takip edilmis toplam 108 olgu olusturdu. Caligmamiz,
Pamukkale Universitesi Hastanesi yerel etik kurulu tarafindan 07/10/2009 tarih ve 04

sayil1 kurul toplantisinda onanmaistir.

Dosyalar Hematoloji arsivinden ¢ikarilarak toplam 123 hastanin bilgileri geriye
doniik incelendi. Takip dis1 olan hastalarin yagsam durumlar ise hastalara telefonla
ulasilarak 6grenildi. Ancak bu hastalardan 15 tanesi takip dis1 olmasi ya da herhangi

bir nedenle tedavilerinin yarim kalmasi nedeniyle ¢alisma disinda birakilmistir.

Olgularin dosyasindan yas, cinsiyet, mesleki durumlar, yasadiklar1 yer
kaydedildi. Hastalar 60 yas alt1 ve 60 yas iistii olarak gruplandirildi. Tanilar1t WHO
siniflamasina gore kaydedildi. Tutulum alani1 nodal (servikal, axiller, inguinal,
intraabdominal, mediastinal) ve extranodal (mide, tonsil, cilt, vs.) olarak
simiflandirilarak kayit edildi. Hastalarin performans durumlar1 Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) smiflamasina gore degerlendirildi. ECOG skalasi
kullanilarak hastalar performans durumlarina gore 0, 1 ve 2, 3, 4 olarak

gruplandirildi. ECOG performans skalasi tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. ECOG performans skalasi

Skor Kriter

0 Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabiliyor
1 Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri yapabiliyor.
2 Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor, ancak herhangi bir iste calisamiyor ve

giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebiliyor

3 Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, gilindiiz saatlerinin yarisindan fazlasinda

yatiyor veya sandalyede oturuyor

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagiml
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Hastalik Ann Arbor evreleme sistemine gore I, II, III ve IV olmak {izere
evrelere ayrildi. Evre I-1I erken evre, evre III-IV ileri evre olarak siniflandirildi. 38°C
tizerindeki ates yiiksekligi, gece terlemesi ve son 6 ay icinde viicut agirliginin
>%10’u kadar kilo kaybi B semptomu olarak not edildi. Ek olarak hastalarin
laboratuvar bulgular1 (Hb, platelet sayisi, ESH, albiimin, LDH, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), CRP, hepatit markerleri, 32
mikroglobulin) kaydedildi. Hh diizeyleri <10 g/dL ve >10 g/dl, LDH diizeyleri <450
U/L ve >450 U/L, albumin <3.5 g/dL ve >3.5 g/dL, CRP <10 ve >10, ESH <50 ve
>50 olarak gruplandirildi. Radyolojik bulgular1 (¢ogunlukla tomografi, ayrica
ultrasonografi) kayit edildi.

Ekstranodal tutulum, kemik iligi tutulumu, dalak tutulumu, bulky hastalik
durumu tespit edilerek kayit edildi. Bulky hastalik tiimdr boyutu 10 cm’in iistiindeki
lezyon olarak kabul edildi.

Prognostik bulgular IPI skorlama sistemi ile degerlendirilerek kayit edildi. IPI
skoru 0-1 disiik, 2 diisiik-orta, 3 yiiksek-orta, 4-5 yiliksek IPI skoru olarak
gruplandirildi.

Hasta dosyalarindan hastalarin simdiye kadar almis olduklar1 tedaviler, izlem

stireleri (ay olarak) elde edildi.

Hastalarin son durumlari tam yanit (CR), dogrulanmamis tam yanit (uCR),
kismi yanit (PR), yanitsiz (stabil hastalik), progresyon, relaps, exitus ve takip dis1
olarak belirlendi. Analiz yapilirken ¢aligma populasyonu sayica az olmasi nedeniyle
toplam yanit hesaplandi. Yanit degerlendirilmesinde kullanilan kriterler Tablo 9°da

verilmistir (95).

Hastalarin yasam durumlari, dosyadaki bilgilerden veya telefon ile ulasilarak
Ogrenildi. Genel sagkalim, tan1 anindan itibaren 6liime veya son kontrole kadar gegen
stire olarak belirlenerek ay cinsinden hesaplanildi. Progresyonsuz sagkalim;
hastalarin ilk tan1 aldiklar1 tarihten, CR ve uCR olanlarin hastaliklarinin tekrarladigi

ilk tarihe veya son izlem tarihine veya Oliime kadar gecen siire, PR ve yanitsiz
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hastalig1 olanlarin hastaliklarinin ilerledigi ilk tarihe, son izlem tarihine veya 6liime
kadar gegen siire olarak tanimlandi. Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiiniin

yasam durumu ile ilgili bilgilerine ulasildi ve sagkalim analizine alindi.

Tablo 9. NHL’ de tedaviye yamitin degerlendirilmesi (International Working Group)

Klinik tam yanit e Tedavi Oncesinde var olan hastalikla ilgili tim semptomlarin

(CR) kaybolmasi

e LDH’in normale dénmesi (baska nedenlere baglanabilen yiikseklik
harig)

e Lenf bezindeki biiyiikliigiin 1 cm’den az olmasi

e Tedavi Oncesinde var olan splenomegalinin ve baska nedene bagh
olmayan tiim organ biiyiikliiklerinin normale donmesi

e Karaciger ve dalaktaki tim nodiillerin kaybolmasi

e Tedavi 6ncesinde var olan kemik iligi tutulumunun kaybolmasi

Dogrulanmamis e Tedavi oOncesinde var olan hastalikla ilgili tim semptomlarin

tam yanit (uCR) kaybolmasi

e LDH’in normale donmesi (baska nedenlere baglanabilen yiikseklik
haric)

e Lenf bezinin biiyiikliigliniin 1.5 cm’den biiyiik olmamasi ve tedavi
Oncesine gore boyutunda %75 azalma olmasi

e Tanimlanmamis kemik iligi tutulumu

Kismi yamit (PR) o En biiyiik 6 lenf bezinde dikey olarak %50’den fazla kiigiilme

e Tedavi Oncesinde var olan splenik/hepatik nodiillerin %50°den fazla
kiigilmesi

e Hicbir lezyonun (6rnegin lenf bezi ya da hepatik nodiil gibi) %25’den
fazla biiytimemesi

e Yeni lezyon gelismemesi

Yanitsizhk e Parsiyel yanit olmamasi
(stabil hastalik) ¢ Progresyon kriterlerine girmemesi
Progresyon e Tedavi Oncesinde var olan lenfadenopati, splenik ya da hepatik

nodiillerin ya da herhangi bir lezyonun hacminin %50’den fazla
artmasi

e Tedavi sirasinda ya da bitiminde yeni lezyon ortaya ¢ikmasi

Relaps e Tam yanitta iken hastaligin lezyon ve semptomlarinin yeniden ortaya
¢tkmast

e LDH’nin tekrar yiikselmesi (baska nedenlere baglanabilen yiikseklik

harig)
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Cinsiyetin, yasin, hastalik evresinin, performans durumunun, LDH
diizeylerinin, ekstranodal organ tutulumunun, IPI skorlarinin, LDH, ESH, CRP,
albumin, Hb, B2 mikroglobulin diizeylerinin tedaviye yanit oranlarina, genel

sagkalima ve progresyonsuz sagkalima etkileri arastirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 17.0 (SPSS-
17.0, for Windows vista) paket programi ile %95 giiven aralifinda yapildi. Tedavi
yanitina etki eden degiskenlerin degerlendirmesinde spearman rank testi kullanildi.
Sagkalim analizleri Kaplan Meier, sagkalim {zerine etkili degiskenleri
degerlendirmede long rank, nitel degiskenlerin karsilastirllmasinda ise ki-kare
istatiksel analizleri kullanildi. p<0,05 degeri istatiksel anlamli kabul edildi. Kaplan
Meier testinde sagkalim iizerine etkisi bulunan degiskenlerin, ne OGlgiide katkida

bulunduklarin1 degerlendirmek i¢in COX regresyon analizi kullanildi.
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BULGULAR

Aragtirmaya Ocak 2005-Aralik 2009 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Hematoloji kliniginde takip edilen toplam 108 NHL hastasi alinmig olup, hastalarin

Ozellikleri Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Hasta ozellikleri

Ozellikler Hastalar (N) | Hastalar (%)
Cinsiyet Kadin 56 51.9
Erkek 52 48.1
Yas <60 yas 41 38
>60 yas 67 62
Evre I-1I 56 51.9
[I-1vV 52 48.1
ECOG 0-1 73 67.6
>2 35 32.4
IPI 0-1 52 48.1
2 19 17.6
3 25 23.1
4-5 12 11.1
B semptomu Var 71 65.7
Yok 37 343
Tutulum yeri Primer ekstranodal 66 61.1
Nodal 42 38.9
Ekstranodal bdlge sayisi <2 57 70.3
>2 24 29.7
Kemik iligi tutulumu Yok 88 81.5
Var 20 18.5
Dalak tutulumu Yok 89 82.4
Var 19 17.6
Tiimor boyutu (cm) <10 98 90.7
=10 10 9.3
LDH <250 75 69.4
>250 33 30.6
Albumin (g/dL) <3,5 13 12
>3,5 95 88
ESH (mm/saat) <50 60 55.6
=50 48 44.4
Hb (g/dL) <10 19 17.6
>10 89 82.4
Trombosit sayisi <100.000/mm3 7 6.5
>100.000/mm3 101 93.5
CRP (g/dL) <0,5 21 19.4
>0,5 87 80.6
32 mikroglobulin (mg/L) <2.64 48 44 .4
>2.64 59 54.6
Immiinfenotip B-NHL 98 90.7
T-NHL 10 9.3
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Arastirmaya alman 108 hastadan 52 hasta (%48,1) erkek, 56 hasta (%51,9)
kadindi. Tim hastalarin yas ortalamasi 60,95+15,44 (18-86 yas), kadinlarin yas
ortalamalar1 61,71+15,5, erkeklerin yas ortalamalar1 60,13+15,4°dii.

Olgularin yaglar;; 60 yas ve alti, 60 yas ve {lizeri olarak 2 ayr1 grupta
incelendiginde 41 hasta (%38) 60 yas ve alti, 67 hasta ise (%62) 60 yas ve lizeri
grupta idi.

Hastalarin mesleki ozelliklerine gore dagilimlari incelendiginde; en sik ev
hanimi (%44,4), sonrasinda is¢i (%16,7), serbest meslek sahibi (%14,8) oldugu tespit

edilmisti. Meslek gruplarinin dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Calisma grubunun meslek gruplarina gore dagilim

Meslek gruplari n (%)
Ev hanim 48 (44,4)
Isci 18 (16,7)
Serbest meslek 16 (14,8)
Emekli 11(10,2)
Ciftci 7(6,5)
Memur 5(4,6)
Diger 3(2,8)
Toplam 108 (100)

Hastalar yasadiklar yerlere gore kirsal bolgede yasayanlar ve kentsel bolgede
yasayanlar olmak tizere 2 gruba ayrildiklarinda; 78 hasta (%72,2) kentsel bolgede, 30
hasta (%27,8) kirsal bolgede yasamaktaydi.

Tan1 aninda AnnArbor evreleme sistemine gore 28 hasta (%25,9) Evre 1, 28
hasta (%25,9) Evre 11, 23 hasta (%21,3) Evre III ve 29 hasta (%26.9) Evre IV olarak
tespit edildi.
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71 hastada (%65,7) hastaliklarinin baslangici sirasinda B semptomu mevcuttu.

37 hastada (%34,3) ise B semptomu yoktu.

Non Hodgkin Lenfoma’nin patolojik alt tiplerine ayrildiginda en sik goriilen
histopatolojik tiplerin sirasi ile DBBHL (%77,8) , FL (%5,6), MHL (%4,6), T hiicre
zengin B hiicreli lenfoma (%4,6) oldugu goriildi. WHO smiflamasina gore

histopatolojik olarak hastalarin dagilimi Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. WHO simiflamasina géore NHL dagilhim

immunfenotip n (%)
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma 84 (77,8)
Follikiiler lenfoma 6 (5,6)
Mantle hiicreli lenfoma 5(4,6)
T hiicre zengin B hiicreli lenfoma 5(4,6)
Anaplastik T hiicreli lenfoma 2(1,9)
T hiicreli lenfoma 2(1,9)
Periferik T hiicreli lenfoma 1(0,9)
Marginal zone lenfoma 1(0,9)
Splenik marginal zone lenfoma 1(0,9)
Lenfoplazmositik lenfoma 1(0,9)
Toplam 108 (100)

Hastalik tutulumu olan ekstranodal bolge sayisi 57 hastada (%70,3) ikinin
altinda, 24 hastada (%29,7) iki ve {iistiinde idi. En sik tutulan ekstranodal bolgeler
strast ile kemik iligi (%17,5), dalak (9%16,6), mide (%13,8), akciger (%8,3), tonsil
(%7,4), deri (%4,6) idi.

Primer ekstranodal hastalik 66 hastada (%61,1) saptanildi. En sik goriilen
ekstranodal lenfoma siras1 ile mide (%22,7), tonsil (%12,1), kolon (%10,6), deri
(%7,6), dalak (%7,6) ve merkezi sinir sistemi (%7,6) lenfomasiydi.
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20 hastada (%18,5) kemik iligi tutulumu gozlenirken, 88 hastada (%81.,5) ise

kemik iligi tutulumu tespit edilmedi.

Dalak tutulumu tespit edilen hastalarin sayist 19 (%17,6), dalak tutulumu
olmayanlarin sayisi ise 89 (%82,4) idi.

Tan1 aninda ECOG performans durumu; 42 hastada (%28,9) 0, 31 hastada
(%28,7) 1, 17 hastada (%15,7) 2, 14 hastada (%13) 3, 4 hastada (%3,7) ise 4 idi.

Tan1 aninda IPI skoruna gore 52 hasta (%48,1) diisiik risk, 19 hasta (%17,6)
diisiik-orta risk, 25 hasta (%23,1) yiiksek-orta risk, 12 hasta (%11,1) ise yiiksek risk
grubunda idi.

Bulky hastalik agisindan incelendiginde (tiimdr ¢capr> 10 cm) 10 hastada (%9,3)
bulky hastalik mevcutken, 98 hastada (%90,7) ise bulky hastalik yoktu.

Hastalarin ortalama ESH degerleri 45 mm/saat, albumin diizeyleri 4 g/dL, Hb
diizeyleri 12,1 g/dL, CRP diizeyleri 3,45 g/dL, B2 mikroglobulin diizeyleri 3,15 mg/L
idi. 33 hastada (%30,6) serum LDH diizeyi 250 U/L ve lizerinde, 48 hastada (%44,4)
ESH 50 mm/saat ve iizerinde, 13 hastada (%12) albumin diizeyi 3,5 g/dL’nin altinda,
19 hastada (%17,6) Hb diizeyi 10 g/dL’ nin altinda, 59 hastada (%54,6) B
mikroglobulin diizeyi 2.64 mg/L ve ilizerinde, 87 hastada (%80,6) ise CRP diizeyleri

0,5 mg/dL’nin {izerinde bulundu.

TEDAVIYE YANIT ORANLARI

105 hastada (%97.2) birinci sira tedavi olarak kemoterapi, 6 hasta (%5.6)
kemoterapi ve es zamanli radyoterapi aldi. Birinci sira tedaviye yanit oranlar1 CR
%350, uCR 9%22.2, PR %7.4, stabil hastalik %5.6, progresyon %14.8 idi. CR ve uCR
olan hastalarin %12’sinde relaps gelisti. Relaps olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda ileri evre, kotli performans durumu, yiiksek IPI skoru, yiiksek

LDH, CRP ve ESH seviyeleri relaps ile iligkili bulunurken; yas, cinsiyet, B
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semptomu varligi, Bulky hastalik, ekstranodal tutulum, diisiik hemoglobin ve

albumin seviyeleri ise relaps ile iliskili degildi.

Hasta populasyonunun %77.8’inin olusturan DBBHL hastalarinin hepsine 21
giin ara ile 6 ile 8 kiir arasinda R-CHOP tedavisi uygulandi. Bu hastalarda birinci sira
tedaviye yamt oram1 %77.3 olarak bulundu. Ikinci siklikta goriilen FL tanili
hastalarimiza ise CVP tedavisi uygulandi. Bu hastalarda ise tedavi yanit oranlar1 %50
idi. NHL hastalarimizin histopatolojik alt tiplerine gore tedaviye yanit oranlar1 Tablo

13’de gosterilmistir.

Tablo 13. NHL’nin histopatolojik alt tiplerine gore tedaviye yanit oranlari

NHL alttipi Hasta sayis1 (%) Tedavi yamit orani
DBBHL 84 (%77,8) %77,3
Follikiiler lenfoma 6 (%5,6) %350
Mantle hiicreli lenfoma 5 (%4,6) %60

T hiicre zengin B hiicreli
5 (%4,6) %60
lenfoma

Cinsiyete gore tedaviye yanit oranlar1 karsilastirildiginda; kadin cinsiyetin
tedaviye yanit orani, erkeklere gore daha ylksekti (%76-%67). Ancak bu fark

istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).

Altmis yas iistii ve altmis yas hastalarin tedaviye yanit oranlari benzerdi. Yas

ile tedavi yanit1 arasinda iliski bulunmadi.

AnnArbor evreleme sistemine goére Evre III-IV (ileri evre) kabul edilen
hastalarin tedaviye yanit oranlari; Evre I-II hastalara (erken evre) gore istatiksel

acidan anlamli olarak daha diigiik bulundu (%57,6-%87,5) (p<0.05).

Tan1 konuldugunda kétii performansa sahip hastalarin (ECOG>2) tedaviye
yanit oranlart; ECOG 0-1 olan hastalara gore istatiksel agidan anlamli olarak daha

diisiiktii. (%56-%81) (p<0.05).
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Tan1 konuldugunda IPI skoru 0-2 olan hastalarin tedaviye yanit oranlari; IPI
skoru 3-5 olanlara gore daha distkti (%50-%83). Bu fark istatiksel agidan
anlamliydi (p<0.05).

B semptomu olan ve olmayan hastalar tedavi yanitlarina gore
karsilastirildiginda; B semptomu olan hastalarin tedavi yanit oranlar1 daha diisiiktii

(%67,6-%83). Ancak bu fark istatiksel agidan anlaml1 degildi (p>0.05).

Ekstranodal tutulum sayis1 iki ve iizerinde olan hastalarin tedavi yanit orani
%46; ikinin altinda olan hastalarin tedavi yanit orani ise %81 bulundu. Bu fark

istatiksel agidan anlamliydi (p<0.05).

Kemik iligi tutulumu olan hastalarin tedavi yanit oranlart; kemik iligi tutulumu
olmayan hastalara gore istatiksel agidan anlamli olarak daha diisiiktii (%45-%78,5)

(p<0.05).

Bulky lezyonu olan hastalarin tedavi yanit oran1 %60, Bulky lezyonu olmayan
hastalarin tedavi yanit orani ise %74,5 bulundu. Ancak Bulky lezyon varligi ile

tedavi yanit1 oranlar1 arasindaki iligki, istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).

Serum LDH diizeyi >250 U/L ve <250 U/L olan hastalarin tedaviye yanit
oranlar1 sirasi ile %61-%78 idi. Serum LDH diizeyinin tedavi yaniti {izerine olan

etkisi, istatiksel acidan anlamli bulundu (p<0.05).

Anemisi olan ve olmayan hastalarin tedaviye yanit oranlar1 sirasi ile %52,6-
%76 1di. Anemi varliginin tedavi yanit1 lizerine olan etkisi, istatiksel acidan anlamli

bulundu (p<0.05).
2 mikroglobulin diizeyi >2.64 mg/L ve <2.64 mg/L olan hastalarin tedaviye

yanit oranlart sirasi ile %64-%83 idi. B2 mikroglobulin diizeyinin tedavi yaniti

tizerine olan etkisi, istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).
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Serum albumin seviyesi, ESH, trombosit sayisi, serum CRP diizeyinin ise
tedavi yanitina etkisi istatiksel agidan anlamli degildi. Hasta 6zelliklerine gore tedavi

yanitlar1 Tablo 14’de gdsterilmistir.

Tablo 14. Hasta ozelliklerine gore tedavi yamiti

Ozellikler Tedaviye yamt
oran1 % p

Cinsiyet gjlfelll;l Zg p>0.05
Yas ;gg z:z ;g p>0.05
Evre EEIV 2;:2 p<0.05*
z’l;:éf((;r(l;l;ans durumu g—z 1 gé p<0.05*
IPI g:};:i 23 p<0.05*
B semptomu ¥2§{ 6g§6 p>0.05
Tutulum yeri If;izn;r ekstranodal 7§58 p<0.05*
Ekstranodal bolge sayisi ig ié p<0.05*
Kemik iligi tutulumu %/gf 7555 p<0.05*
Dalak tutulumu g;)f 7Zé5 p<0.05*
Timér boyutu (cm) ;8 7g(,)5 p>0.05
LDH 228 g? p<0.05*
Albumin (g/dL) ig 67155 p>0.05
ESH (mm/saat) ;gg ;? p>0.05
Hb (g/dL) ig 57266 p<0.05%
Trombosit sayisi ;iggggg?ﬁﬁg 47‘2 p>0.05
CRP (g/dL) ;&2 ;é p>0.05
32 mikroglobulin (mg/L) 322 22 p<0.05*
Immiinfenotip ]]3“_-11:]]31% 755(’)5 p>0.05

*p<(0.05: Istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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SAGKALIM ANALIZLERI

Genel Sagkalim Oranlar

Calismaya katilan hastalarin tiimii sagkalim analizine dahil edildi. 22 hasta
(%21,3) izlemde 6l1dii. Ortalama genel sagkalim siiresi 58.6+2,5 ay idi. 5 yillik genel

sagkalim oran1 %79 idi. Genel sagkalim orani sekil 1°de verilmistir.

1,0

T Ll 1 |
0,00 20,00 40,00 60,00 50,00

Hastalk sagkalhm siiresi (aylar)

Sekil 1. Genel sagkalim oran

Kadin ve erkek hastalar arasinda genel sagkalim oranlar1 arasinda istatiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Altmis yas ve lizerindeki hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 %74.6, altmis yas
altindaki hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 ise %87.8 olarak saptandi. Yasin genel

sagkalim iizerine istatiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi (p>0.05).

Ann Arbor evreleme sistemine gore Evre I-II olan hastalarin 5 yillik sagkalim
oranlar1 %93, Evre III-IV olan hastalarin sagkalim oranlari ise %65 olarak saptandi.
Erken evre hastalifin genel sagkalima etkisi istatiksel anlamli bulundu (p<0.05).

Hastalik evresi ile genel sagkalim arasindaki iliski sekil 2°de verilmistir.
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EVRE

L — T

e e TP

0,8
0,6

0,4

T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 50,00
Hastahk sagkalm siiresi (aylar)

Sekil 2. Hastalik evresi ile genel sagkalim arasindaki iliski

Performans durumu ECOG’a gore 0 ve 1 olan hastalarin 5 yillik sagkalim
oranlart %89, performans durumu ECOG’a gore 2-4 olan hastalarin ise 5 yillik
sagkalim oranlar1 %60 olarak tespit edildi. Performans durumu iyi olan hastalarin
genel sagkalim siireleri istatistiksel olarak anlamli uzun bulundu (p<0.05).

Performans durumu ile genel sagkalim arasindaki iliski sekil 3’de verilmistir.

Performans durumu
G)

4 —10,1
I——----u__ 12-5

0,5

0,64

0,4+

0,2

T T T T T
0,00 20,00 40,00 0,00 80,00
Hastahk sagkalm siiresi {aylar)

Sekil 3. Performans durumu ile genel sagkalim arasindaki iliski
B semptomu olan hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %76 iken B semptomu

olmayan hastalarin 5 yillik sagkalim orani %86 idi. B semptomu varliginin genel

sagkalim iizerine istatiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi (p>0.05).
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IPI skoruna gore diisiik risk grubu ile diisiik-orta risk grubu arasinda ve yiiksek
risk grubu ile yliksek-orta risk grubu arasinda genel sagkalim agisindan anlamli fark
yoktu (p>0.05). IPI skoru 0,1 ve 2 olanlar ile 3,4 ve 5 olanlar iki ayr1 grup halinde
karsilagtirildiginda 5 yillik sagkalim oranlar: sirast ile %95 ve %48,6 olarak tespit
edildi. Diisiik risk grubunda sagkalimin daha uzun olmasi istatiksel anlamli bulundu

(p<0.05). IPI skoru ile genel sagkalim arasindaki iliski sekil 4’de gosterilmistir.

IPl skoru

: 0-1-2
e 1345

1,07 S —

0,6

0,4+

0,27

T T T T
0,00 20,00 40,00 &0,00 80,00
Hastahk sadkahm siiresi (aylar)

Sekil 4. IPI skoru ile genel sagkalim arasindaki iliski

B hiicre fenotipi ile T hiicre fenotipi karsilastirildiginda 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirasi ile %81 ve %60 olarak bulundu. Immunfenotip ile genel sagkalim

arasindaki iligki istatiksel anlaml1 degildi (p>0.05).

Ekstranodal tutulumu olan ve olmayan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari
sirast ile %75 ve %88 idi. Ekstranodal tutulumun genel sagkalim iizerine istatiksel
anlaml etkisi tespit edilmedi (p>0.05). Primer nodal ve ekstranodal hastalik icin 5
yillik sagkalim oranlari sirast ile %80.9 ve %78.8 olarak saptandi; aralarindaki fark

istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Ekstranodal bolge sayisi ikinin altinda olan hastalarin 5 yillik sagkalim orani
%92 iken, 2 ve lizerinde olan hastalarin 5 yillik sagkalim oram1 %37,5 idi. Bu fark
istatiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.05). Ekstranodal bdlge sayisi ile genel

sagkalim arasindaki iligki sekil 5’de gosterilmistir.

Ekstranodal tutulan alan
sayisi

—yok
ez
—12 ve Gzeri

0.8

0,6

T T T T
0,00 20,00 40,00 50,00 80,00

Hastallk sagkahm siiresi (aylar)

Sekil 5. Ekstranodal tutulan alan sayisi ile genel sagkalim arasindaki iliski

Bulky hastalig1 olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirast ile %50 ve %82.6 olarak saptandi. Bu fark istatiksel anlamliydi

(p<0.05). Bulky hastalik ile genel sagkalim arasindaki iliski sekil 6’da gosterilmistir.

Bulky hastahk

— I yok

]'_-‘l_.l S var

0,6

0,2

0,0

T T T T
0,00 20,00 40,00 50,00 80,00
Hastahk sadkahm siresi (aylar)

Sekil 6. Bulky hastalik ile genel sagkalim arasindaki iliski
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Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari
strast ile %50 ve %86.3 olarak saptandi. Bu fark istatiksel anlamli olarak bulundu
(p<0.05). Kemik iligi tutulumu ile genel sagkalim arasindaki iliski sekil 7°de

gosterilmistir.

HKemik iligi tutulumu

| T Fyok
—Twar

0,6

0,4

0,2

0,0

T T T T
0,00 20,00 40,00 50,00 80,00
Hastahk sadgkahm siuresi (aylar)

Sekil 7. Kemik iligi tutulumu ile genel sagkalim arasindaki iliski

Dalak tutulumu olan ve olmayan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile
%47 ve %86.3 olarak saptandi. Bu fark istatiksel anlamli olarak bulundu (p<0.05).

Dalak tutulumu ile genel sagkalim arasindaki iliski sekil 8’de gosterilmistir.

Dalak tutulumu
E yok

-—L —war

0,2

T T T T
0,00 20,00 40,00 E0,00 80,00
Hastalik sagkahm siiresi (aylar)

Sekil 8. Dalak tutulumu ile genel sagkalim arasindaki iliski
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LDH diizeyi normalin altinda olan hastalar ile normalin {izerinde olan
hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar sirasi ile %85 ve %66 olarak tespit edildi. LDH
diizeyi ile genel sagkalim arasindaki bu iligki istatiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05). LDH diizeyi ile genel sagkalim arasindaki iliski sekil 9’da gosterilmistir.

.j—--l_ LDH Diizeyi
e i —ITI 250 nin att
L,,,,,,,, e = 7250 ve Uzeri

0,6

0,4

0,2

T T T T T
0,00 20,00 40,00 &0,00 50,00
Hastahk sagkahm siresi (aylar)

Sekil 9. LDH diizeyi ile genel sagkalim arasindaki iliski

Serum albumin diizeyi 3,5 gr/dL’nin altinda ve listlinde olan hastalarin 5 yillik
sagkalim oranlar1 sirasi ile %61 ve %82 olarak bulundu. Serum albumin diizeyi ile

genel sagkalim oranlart arasindaki iliski istatiksel agidan anlamli degildi (p>0.05).

ESH diizeyi 50 mm/saatin altinda ve {izerinde olan hastalar karsilastirildiginda
5 yillik sagkalim siireleri sirasi ile %83 ve %66 idi. ESH diizeyi ile genel sagkalim
arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Serum CRP diizeyi 0,5 mg/dL’nin altindaki hastalar ile CRP diizeyi 0,5 mg/dL
ve lizerinde olan hastalarin sirasi ile 5 yillik sagkalim oranlart %90 ve %77 idi. CRP

diizeyi ile genel sagkalim siireleri arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmedi

(p>0.05).
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Hemoglobin seviyesi 10 g/dL ve altinda olan hastalar ile 10 g/L’nin iizerinde
olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile %57 ve %84 idi. Hemoglobin
diizeyine gore 5 yillik genel sagkalim oranlar1 arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Hemoglobin diizeyi ile genel sagkalim arasindaki iliski

sekil 10°da gosterilmistir.

Hemoglobin diizeyi

e, 10 we alt
—1 10 un Gsta

0,8 1

0,5 ‘

0,2

0,0

T T T T T
0,00 0,00 40,00 50,00 50,00
Hastahk sadgkahm siiresi (aylar)

Sekil 10. Hemoglobin seviyesi ile genel sagkalim arasindaki iliski

Trombosit seviyeleri 100.000 ve altinda olan hastalar ile 100.000’in iizerinde
olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %42 ve %87 bulundu. Trombosit
seviyesine gore 5 yillik genel sagkalim oranlar1 arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Platelet diizeyi ile genel sagkalim arasindaki iligki sekil

11°de gosterilmistir.

Platelet diizeyi

100000 in att
— 71100000 we Ozeri

b B
0,5 \-

0,5

0,4

0,2

0,0

T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 50,00
Hastalk sadkalm siiresi (aylar)

Sekil 11. Trombosit seviyesi ile genel sagkalim arasindaki iliski
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32 mikroglobulin diizeyi 2.64 mg/L’nin altinda olan hastalar ile 2.64 mg/L ve

tizerinde olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 %71 ve %90 olarak bulundu. B2

mikroglobulin diizeyine gore 5 yillik sagkalim oranlari arasindaki fark istatiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05). B2 mikroglobulin diizeyi ile genel sagkalim

arasindaki iliski sekil 12’de gosterilmistir.

1,0 _l_t7 o

0,5

0,6

0,4

0,2~

Betaz mikroglobilin
diizeyi
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20,00
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40,00 60,00

Hastalk sagkahm siiresi (adar)

T
50,00

Sekil 12. B2 mikroglobulin seviyesi ile genel sagkalim arasindaki iliski

Kaplan meier analizinde genel sagkalima etki eden faktorler Tablo 15°de

Ozetlenmistir.

Tablo 15. Genel sagkalim etkileyen faktorler

Kaplan meier

Trombosit diizeyi

B2 mikroglobulin diizeyi

logrank p<0.05* p>0.05
e Evre e Yas
e  Performans durumu e Cinsiyet
e [PIskoru e B semptomu
e  FEkstranodal tutulan alan sayis1 e  Primer ekstranodal hastalik
e  Kemik iligi tutulumu e  Albumin diizeyi
e  Dalak tutulumu e  CRP diizeyi
Faktorler e  Bulky hastalik e ESH
e LDH diizeyi
e  Hb diizeyi

p<0.05: Istatiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Progresyonsuz Sagkalim Oranlari

Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalim oran1 %72.2 idi. Progresyonsuz

sagkalim orani gekil 13°de verilmistir.

104
o

_'_h_""'"""""""'l—+-o+-|--o-|- e+

06

0,4+

0,0

T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 50,00

Progresyonsuz sagkalim siiresi (aylar)

Sekil 13. Progresyonsuz sagkalim oram

Cinsiyetin progresyonsuz sagkalima istatiksel anlamli etkisi saptanmadi

(p>0.05).

Altmis yas ve lizerindeki hastalarin progresyonsuz sagkalim oran1 %73, 60 yas
altindaki hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlar1 ise %70 saptandi. Yasin

progresyonsuz sagkalima istatiksel anlamli etkisi saptanmadi (p>0.05).

Performans durumu ECOG’a gore 0 ve 1 olan hastalarin progresyonsuz
sagkalim oranlar1 %76.7, performans durumu ECOG’a gore 2-4 olan hastalarin ise
progresyonsuz sagkalim oranlar1 %62.8 olarak tespit edildi. Performans durumu ile

progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski istatistiksel anlamli degildi (p>0.05).
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Ann Arbor evreleme sistemine gore Evre I-II olan hastalarin progresyonsuz

sagkalim oran1 %87.5, Evre III-IV hastalarin progresyonsuz sagkalim orani ise

%355.7 olarak saptandi. Erken evre hastalarin progresyonsuz sagkalimi daha uzundu

ve aradaki

iligki istatiksel anlamli bulundu (p<0.05). Hastalik evresi ile

progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski sekil 14’de verilmigtir.
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Sekil 14. Evre ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski

IPI skoru 0,1 ve 2 olanlar ile 3,4 ve 5 olanlar iki ayr1 grup halinde

karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalim oranlar sirast ile %83 ve %51 olarak

tespit edildi. Diisiik risk grubunda progresyonsuz sagkaliminin daha uzun olmasi

istatiksel anlamli bulundu (p<0.05). IPI skoru ile progresyonsuz sagkalim arasindaki

iligki sekil 15°de gosterilmistir.
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Sekil 15. IPI skoru ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski
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B semptomu olan hastalarin progresyonsuz sagkalim orami %83.7 iken B
semptomu olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim orani %66.2 idi. B semptomu
varliginin progresyonsuz sagkalim iizerine istatiksel olarak anlamli etkisi saptandi
(p<0.05). B semptomu ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligski sekil 16’da

verilmigtir.
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Sekil 16. B semptomu ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski

Ekstranodal tutulumu olan ve olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim
oranlar1 sirast ile %79.3 ve %69.6 idi. Ekstranodal tutulumun progresyonsuz

sagkalim iizerine istatiksel anlamli etkisi tespit edilmedi (p>0.05).

Primer nodal ve ekstranodal hastalik i¢in progresyonsuz sagkalim oranlari
sirasi ile %64.2 ve %77.2 olarak saptandi; aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Ekstranodal bolge sayisi ikinin altinda olan hastalarin progresyonsuz sagkalim
oran1 %380.7 iken, 2 ve lizerinde olan hastalarin progresyonsuz sagkalim oran1 %41.6
idi. Bu fark istatiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (p<0.05). Ekstranodal bolge

sayis1 ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski sekil 17°de gdsterilmistir.
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Sekil 17. Ekstranodal alan sayisi ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski

Bulky hastaligr olan hastalarin progresyonsuz sagkalim orani %74, bulky
hastalig1 olmayan hastalarin ise progresyonsuz sagkalim orani %50 olarak saptandi.

Bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim
oranlar sirasi ile %40 ve %79.5 olarak saptanildi. Bu fark istatiksel anlamli olarak
bulundu (p<0.05). Kemik iligi tutulumu ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki

sekil 18°de gosterilmistir.
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Sekil 18. Kemik iligi tutulumu ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski
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Dalak tutulumu olan ve olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlari
strast ile %42 ve %78.6 olarak saptandi. Bu fark istatiksel anlamli olarak bulundu
(p<0.05). Dalak tutulumu ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski sekil 19°da

gosterilmistir.
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Sekil 19. Dalak tutulumu ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski

LDH diizeyi normalin altinda olan hastalar ile normalin iizerinde olan
hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlar1 sirast ile %77.3 ve %60 olarak tespit
edildi. LDH diizeyi ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki istatiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).

Serum albumin diizeyi 3,5 gr/dL’nin altinda ve istiinde olan hastalarin
progresyonsuz sagkalim oranlar1 sirast ile %61 ve %73 olarak bulundu. Serum
albumin diizeyi ile progresyonsuz sagkalim oranlar1 arasindaki iliski istatiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).

ESH diizeyi 50 mm/saatin altinda ve {izerinde olan hastalarin progresyonsuz
sagkalim oranlari sirasi1 ile %71 ve %72 idi. ESH diizeyi ile progresyonsuz sagkalim

arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Serum CRP diizeyi 0,5 mg/dL nin altindaki hastalar ile 0,5 mg/dL ve {izerinde
olan hastalarin sirast ile progresyonsuz sagkalim oranlart %90 ve %77 idi. CRP
diizeyi ile progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda istatiksel anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05).
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Hb seviyesi 10 g/dL ve altinda olan hastalar ile 10 g/L’nin iizerinde olan
hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlari sirasi ile %52 ve %76 idi. Hb diizeyine
gére progresyonsuz sagkalim oranlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.05). Hb diizeyi ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski sekil 20°de

gosterilmistir.

Hemoglobin diizeyi
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Sekil 20. Hemoglobin diizeyi ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski

B2 mikroglobulin diizeyi 2.64 mg/L’nin altinda olan hastalar ile, 2.64 mg/L ve
tizerinde olan hastalarin progresyonsuz oranlart %83.3 ve %62 olarak bulundu. B2
mikroglobulin diizeyine gore progresyonsuz sagkalim oranlari arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli  bulundu (p<0.05). B2 mikroglobulin diizeyi ile

progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski sekil 21°de gosterilmistir.
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Sekil 21. 2 mikroglobulin diizeyi ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski
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B hiicre fenotipi ile T hiicre fenotipi karsilastirildiginda progresyonsuz
sagkalim oranlar1 sirasi ile %75.5 ve %40 olarak bulundu. Immunfenotip ile
progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski istatiksel anlamli bulundu (p<0.05).

Immunfenotip ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski sekil 22°de gosterilmistir.
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Sekil 22. immunfenotip ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski

Tablo 16. Progresyonsuz sagkalim etkileyen faktorler

Kaplan meier

logrank p<0.05* p>0.05
Evre Yas
IPI skoru Cinsiyet
B semptomu Performans durumu
Ekstranodal tutulan alan sayisi Primer ekstranodal hastalik
Kemik iligi tutulumu Bulky hastalik
Dalak tutulumu Albumin diizeyi
Faktorler Hb diizeyi CRP diizeyi
32 mikroglobulin diizeyi ESH
Immunfenotip LDH diizeyi

Trombosit diizeyi
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TARTISMA

NHL, lenf nodlar1 ya da extranodal lenfatik dokudan koken alan B veya T
hiicrelerinin klonal proliferatif hastaligidir (1). ABD’de en sik tan1 konulan 5. kanser

tiirii olmakla birlikte tiim malignensilerin %4 {inii olugturmaktadir.

NHL insidansi; yasa, cografi bolgeye, infeksiydz ajanlara maruziyete, irksal
faktorlere gore degisim gostermektedir. 2008 yilinda yaklasik olarak 65.980 yeni
olgu ve 19.500 NHL’ye bagh 6liim tespit edilmistir. Amerikan Kanser Cemiyetinin
tahminlerine gore 2010 y1l1 sonunda yaklasik 65,540 kisinin (35,380 erkek ve 30,160
kadin) NHL tanis1 almasi; yaklasik 20,210 kisinin ise NHL nedeniyle 6lmesi
beklenmektedir (2). Insidans1 yillik olarak %1-2 civarinda artis gdstermektedir (2).
NHL hastalarinin  klinik 6zellikleri ve histopatolojik alttiplerine gore dagilimu,

cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir (35,39-44).

NHL Bat: iilkelerinde tiim maligniteler arasinda %3-4 oraninda goriiliirken,
tilkemizde bu oran %8’e, Ortadogu iilkelerinde ise %12’ye kadar ylikselmektedir
(2-7). Ulkemizde mevcut kayit sisteminin yetersiz olmasi nedeniyle NHL goriilme
siklig1 hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Tiirkiye ¢apinda tiim hastanelerde
yatan hasta kayitlarina gore; 1994 yilinda lenfomalar, erkeklerde iigiincii, kadinlarda

besinci en sik goriilen kanserdir ve seneler i¢inde goriilme sikliginda artis olmaktadir

(8).

Ulkemizde Ankara, Istanbul, Diyarbakir, Kayseri ve Adana illerinden yapilmus
epidemiyolojik calismalarda; NHL, iilkemizde bati toplumlarina kiyasla daha geng
yasta goriildiigii, tiim diinya ile benzer sekilde erkeklerde daha sik goriildiigi,
ekstranodal hastalik oraninin bati toplumlarindan daha yiiksek oldugu ve en sik
goriilen histopatolojik tipin DBBHL oldugu bildirilmistir (3,9-11). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) Ulusal Kanser Arastirma Merkezi’ne gére NHL insidans1 tiim
diinyada artmakla birlikte, gelismis iilkelerde Asya ve Afrika’ya gore daha sik
goriilmektedir (12).
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Biz arastirmamizda Ocak 2005 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda takip edilmis
olan 108 NHL hastasinin klinik 6zelliklerini, WHO siniflamasina gore histolojik
alttiplerinin dagilimini, tedavi yanit oranlarini, tedavi yanit oranlarina, progresyonsuz

sagkalim ve genel sagkalima etki eden faktorleri inceledik.

NHL’de erkek tstiinliigli belirgin olarak yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir.
Erkek/kadm orani; ABD’de 1.43, Avrupa’da 1.23, Avusturya’da 1.52, Iskandinav
tilkelerinde 1.12, Yunanistan’da 1.16, Kore’de 1.6, Birlesik Arap Emirlikleri’nde 1.7
olarak bildirilmistir (12,18,32-37). Ulkemiz verilerine gore ise erkek/kadin orani;
Ankara ve cevresinde 1.8, Adana’da 1.67, Diyarbakir’da 1.78, Edirne’de 1.5,
[zmir’de ise 1.39 olarak bildirilmistir (3,9,11,23,24). Bizim ¢alismamizda
erkek/kadin orani; literatiirde bildirilen oranlardan daha az olarak 0.92 olarak

bulundu. Kadin hasta sayimiz erkek hasta sayimizdan daha fazla idi.

Hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda genel yas ortalamasi 60,95+15,44
saptandi. Hastalarin %62’si ise 60 yasin {lizerindedir. Bat1 toplumlar1 ile
karsilastirildiginda NHL nin benzer yas gruplarinda ortaya ¢iktig1 (12,32,34,35,45),
ancak Tiirkiye’den bildirilen c¢aligmalar ile karsilastirildiginda bizim hasta
populasyonumuzun yaklasik olarak 12-15 yas daha yash oldugu goriilmektedir
(3,9,11,24,27).

Literatiirdeki verilere gore NHL, erkeklerde kadinlara gore daha erken yasta
ortaya ¢ikma egilimindedir (3,34). Bizim c¢alismamizda da erkeklerin yas
ortalamalari, kadinlarin yas ortalamasina gore daha diisiik tespit edildi ancak aradaki

fark istatiksel agidan anlamli degildi.

ABD, Avrupa, Asya ve iilkemizdeki verilere gére; Ann Arbor evreleme sistemi
ile degerlendirildiginde, NHL hastalarinin tant konuldugunda %45-%541 ileri
evrededir (3,9,11,13,14,19,20). Bizim ¢aligmamizda ise hastalarimizin %52’si ileri

evre olarak tespit edildi. Bu oran literatiirde yayinlanan calismalar ile benzerdir.

Literatiirde 38 dereceyi gecen ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde viicut

agirhginin %10’undan fazlasinin kaybi olarak tanimlanan B semptomu oranlari;
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ABD.’de %41, Avrupa ilkelerinde 9%30-%38, Kuveyt'te ise %39 dur
(13,14,19,20,43). Avrupa iilkelerinde en yiiksek oran %64 ile Almanya’dan
bildirilmistir (131). Ulkemizdeki verilere gore ise B semptomu varligr %37-%58.8
arasindadir (9,11,23,24). Bizim calismamizda ise B semptomu varligi orant %71
olarak tespit edildi. Bu oran hem bat1 toplumlarindan, hem de Tiirkiye’den bildirilen

oranlardan ytiksek bulunmustur.

Primer ekstranodal hastaligin tanimi tartigmalidir (132). Ann arbor evreleme
sistemi Oncelikli olarak Hodgkin hastaligit (HH) i¢in tasarlanmistir (97). Ancak
HH’de primer ekstranodal hastalik ¢ok nadir olmasi nedeniyle; Ann arbor sisteminde
primer ekstranodal hastalik tanimi ile ilgili eksiklikler vardir. Rosenberg (133) ve
Musshoff (134) gibi arastirmacilara gore, Ann Arbor sisteminde bazi
modifikasyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bugiine kadar primer nodal ve ekstranodal
hastalik icin farkli tanimlamalar yapilmistir. Bu tanimlamalardan bazilarinda;
Waldeyer halkasi, dalak ya da kemik iligi primer nodal hastalik olarak kabul

edilirken bazilarinda ise primer ekstranodal tutulum olarak kabul edilmektedir.

Literatiire bakildiginda primer ekstranodal lenfoma orani; ABD’de %22-25,
Ingiltere’de %27, Israil’de %34, Danimarka ve Hollanda’da %33, Fransa’da %42,
Tayland’da %58.7, Kuveyt’te %52 olarak bildirilmistir (32,33,35,38,39-44). Kore’de
ise bu oran %60’a ulasmaktadir (40). Ulkemizden bildirilen serilerde ise primer
ekstranodal lenfoma oran1 %25-%57 arasinda degismektedir (3,9,11,23,24,26).
Bizim ¢alismamizda ise primer ekstranodal lenfoma oran1 %66 olarak tespit edildi.
Bu oran hem bat1 toplumlarindan, hem de Asya, Ortadogu ve Tiirkiye’den bildirilen
oranlardan yiliksek bulunmustur. Bunun sebebi; tonsil ve dalak tutulumunu,

ekstranodal tutulum olarak kabul etmemiz olabilir.

En sik primer ekstranodal hastalik %22,7 orani ile mide lenfomasi olarak tespit
edildi. Literatiirde Hem ABD hem de Ortadogu ve Asya’dan bildirilen verilere gore,
en sik ekstranodal hastalik mide lenfomasi1 seklinde ortaya ¢ikmaktadir
(32,30,35,38,39,40-44). Mideden sonra en sik tutulan bdlgeler; tonsil, ince barsaklar
ve deri olarak bildirilmistir. Ancak en sik ince barsak tutulumunun gorildiigiinii

bildiren yaymlar da vardir (11). Giinlimiizde o6zellikle AIDS’in yayginlagmasi
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nedeniyle Ozellikle PSSSL sikliginda da artis goriilmektedir. Literatiirde AIDS
hastalarinda goriilen en sik ekstranodal tutulum alaninin SSS oldugu bildirilmektedir
(30). Bizim ¢alismamizda PSSSL; mide, kolon, deri ve dalak lenfomas1 sonrasinda

besinci sirada yer almaktadir. Tiim NHL hastalarimizin %7.6’sin1 olusturmaktadir.

T hiicre kokenli lenfomalar nadir olup, tim NHL’lerin %10-15’ini olusturur.
En az 14 alt tipi vardir. Cogu agresif seyirli olup tedavileri zordur. T -NHL oranlari
ABD’de %12, Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) 13 ¢alismasinda
%6.7, Avrupa’da 20 ililkeden olusan ¢ok merkezli HEAMACARE c¢aligmasinda
%05.5, diger Avrupa iilkelerinde %9.5-%13.6 olarak bildirilmistir (16,32,34,35,37,
39,131). Ulkemizdeki yaymlarda T-NHL oranlar1 %8-%16 arasindadir. Ulkemizin
dogusunda T-NHL siklig1 daha yiiksek bildirilmistir (9,10,23,24). T-NHL oranlarinin
Asya ve Ortadogu tilkelerine gidildikge arttigi goriilmektedir. Hindistan’da %15.2,
Kuveyt’te %20, Tayland’da %25 ve Kore’de %30-%35’¢e ulagan oranlar bildirilmistir
(18,40,42,43,46). Bizim g¢alismamizda ise T-NHL’lerin, tim NHL hastalarimizin
%10’unu olusturdugu tespit edildi. Amerika, Avrupa ve Tirkiye verileri ile
karsilastirildiginda; ¢aligmamizda benzer sonuglar elde edildi. Asya ve Ortadogu

ilkelerine ile karsilastirildiginda ise T-NHL oranm1 daha diisiik saptandi.

WHO simiflamasina gore NHL alt tiplerine ayrildiginda; DBBHL nin tiim
NHL’lar arasinda en sik goriilen tip oldugu ve tiim NHL’ lerin yaklasik %30-40" in1
olusturdugu bilinmektedir (121,122). Tiim NHL’lar arasinda DBBHL orani; ABD’de
SEER-13 calismasinda %22.3, Avrupa {ilkelerinde %25-%53, Kore’de %48,
Tayland’da %50.4, Kuveyt'te %58.6, Cin’de %68.8 olarak bildirilmigtir
(18,32,34,35,39-45). Tiirkiye verilerine gore ise DBBHL tim NHL’lerin %38.3-
66’sin1  olusturmaktadir (9,10,23,24). Bizim c¢alismamizda da en sik goriilen
histopatolojik tipin DBBHL oldugu ve tiim NHL’ler arasindaki oraninin %77.8
oldugu tespit edildi. Bu veriler ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizdaki DBBHL
sikliginin; Amerika, Avrupa, Tiirkiye, Asya ve Ortadogu lilkelerinden bildirilenden
yliksek oldugu tespit edildi.

Follikiiler lenfoma (FL), DBBHL’den sonra ikinci siklikta goriilen lenfoma

alttipidir. FL goriilme oranlart Amerika ve bat1 Avrupa iilkelerinde %20-33"a ulastigi
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goriiliirken bu oran, Asya ve Ortadogu iilkelerine gidildik¢e azalmaktadir.FL orani
Kuveyt’te %3.1, Kore’de 9%5.3, Tayland’da %§8.4, Hindistan’da %8.8-10,
Yunanistan’da %11, Avusturya’da %11.5, Tiirkiye’de %4-11 olarak bildirilmigtir
(9,10,18,23-25,34,35,39,42-47). Bizim ¢alismamizda ise FL; DBBHL’den sonra
ikinci siklikta goriilen histopatolojik alttip olup, oranm1 %5,6 olarak tespit edildi.
Amerika ve bat1 Avrupa iilkeleri ile karsilagtirildiginda; FL goriilme orani daha az
bulundu. Asya ve Ortadogu iilkelerinden bildirilen veriler ile karsilagtirildiginda ise

benzer veriler elde edildi.

Avrupa’da 19 iilkeden 47 merkezin olusturdugu EURO-CARE 4 calismasinin
2007 yilindaki verilerine gore 5 yillik sagkalim orani %54,6 olarak tespit edilmistir
(135). Amerikan Kanser Cemiyeti’nin 2010 yili verilerine goére 5 yillik genel
sagkalim %67, SEER 13 calismasinin verilerine gore %69,1, Iskandinav iilkelerinde
1964-2003 yillar1 arasinda yapilan c¢alismada %50-%60 arasinda bulunmustur
(2,32,36). Cin’de 5 yillik sagkalim oran1 %55.2°dir (41). Kore verilerine gore 5 yillik
genel sagkalim oranlari; B-NHL’de %74,4, T-NHL’de ise %50 olarak bildirilmigtir
(18). Ulkemizde mevcut kayit sisteminin yetersiz olmas1 nedeniyle NHL nin genel
sagkalim oranlar1 hakkinda bilgiye ulasilamamistir. Ulkemizde Ankara, Istanbul,
Diyarbakir, Kayseri ve Adana illerinden yapilmis epidemiyolojik ¢aligmalarda da
genel sagkalim oranlar1 hakkinda veri bulunmamaktadir (3,9-11). Bizim
aragtirmamizda ise 5 yillik genel sagkalim orant %79 olarak bulundu. B-NHL’de 5
yillik genel sagkalim oram1 %81, T-NHL’de ise %61 idi. Immunfenotip ile genel

sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

NHL hastalarinda, tedaviye yanit oranlarina, progresyonsuz sagkalima ve genel
sagkalima etki eden bir¢ok faktor tanimlanmistir. Bu faktorler; tiimoriin biiyiime ve
invazif olma potansiyelini, hastanin hastaliga yanitin1 ve hastanin verilecek tedaviyi
tolere edebilirligini gosteren faktorlerdir. Bunlardan en dnemlileri; yas, performans
durumu, B semptomu varligi, timor boyutu, timoriin evresi, nodal ve ekstranodal
bolge tutulumu, kemik iligi tutulumunun varligi, serum LDH diizeyidir.
Immiinfenotip, histopatoloji, CRP, ESH, B2 mikroglobulin diizeyinin prognostik
degeri de literatiirde bir ¢ok ¢aligma ile gdsterilmistir (13-27).
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Bizim arastirmamizda ileri evre (Evre III-IV), IPI skoruna gore yiiksek-orta ve
yuksek risk, ekstranodal bolge tutulum sayisinin ikiden fazla olmasi, kemik iligi ve
dalak tutulumu, Hb diizeyinin 10 gr/dI’nin altinda olmas1 kotii tedavi yaniti, daha

kisa genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulundu.

Yapilan caligmalarda cinsiyetin; tedavi yaniti, genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim iizerine istatiksel a¢idan anlamli etkisi tespit edilmemistir
(13,14,20,23,28,136,137). Bizim caligmamizin sonucunda da literatiir ile uyumlu
olarak cinsiyetin tedavi yanit1 ve sagkalim iizerine istatiksel agidan anlamli etkisi

tespit edilmedi.

Calismamizda hastalar, altmis yas alt1 ve altmis yas tistii olarak iki ayr1 grupta
degerlendirildiginde; ileri yas, koti tedavi yamiti ve kisa sagkalim ile iligkili
bulunmadi. Oysa ki yapilan ¢alismalarda; ileri yas kotii prognostik faktor olarak
bildirilmektedir (13,24,28,34,41). ileri yas, prognozu etkileyen faktdr olarak IPI’de;
ileri evre, yiiksek serum LDH diizeyi, koti performans durumu ve ekstranodal
tutulum sayist ile birlikte 5 faktoriin igerisinde bulunmaktadir. Ancak literatiirde;
bizim g¢alismamizda oldugu gibi yas ile tedavi yanmiti ve sagkalim arasinda iliski

saptanilmayan calismalar da bulunmaktadir (14,19,20).

Ann arbor evreleme sistemine gore ileri evre olarak kabul edilen evre III-IV
hastalar; daha oOnce yapilan c¢alismalarda daha kotii tedavi yanitt ve daha kisa
sagkalima sahip oldugu bildirilmistir (13,14,19,20,27,28,34). Bizim ¢alismamizda da
ileri evre; literatiirle uyumlu olarak, kotii tedavi yanit1 ve kisa sagkalim ile iliskili

bulundu.

B semptomu varliginin tedaviye yanit oranlarina ve sagkalima etkisi ile ilgili
literatlirde farkli sonuglar bildirilmistir. B semptomu varliginin tedavi yanitina etkisi
olmadigi, yalnizca daha kisa sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresi ile iliskili
oldugunu bildiren ¢alismalarin yaninda (20,136); hem kétii tedavi yaniti hem de kisa
sagkalimla iligkili oldugunu bildiren calismalar vardir (13,14,19,23,27,28,111).

Bizim calismamizda ise B semptomu varliginin; tedavi yanit oranlarina ve genel
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sagkalim iizerine etkisi anlamsiz iken, daha kisa progresyonsuz sagkalim ile iligkili

bulundu.

Koétii performans durumunun (ECOG>2) tedaviye yanit ve sagkalim oranlarini
olumsuz yonde etkiledigi literatiirde birgok c¢alisma ile  gosterilmigtir
(13,14,20,27,28,136). Bizim ¢alismamizda kotli performans durumu, genel sagkalim

ve tedavi yanit1 lizerine olan olumsuz etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu.

Bat1 iilkelerinde NHL hastalarinin biiyliik ¢ogunlugunun bagvuru sekli nodal
hastalik iken ekstranodal hastalik oranlar1 yaklasik olarak %10-25 arasinda
degismektedir. Ancak bu oran Asya ve Ortadogu iilkelerine gidildik¢e artmakta ve
%350-60’1ara kadar yiikselmektedir (3,9,11,23,24,26,32,35,39-44). Bunun nedeni ayni
cografi bolge icerisindeki gastrointestinal NHL sikliginin yiiksek olmasi ile iligkili
olabilir. Literatiirde ekstranodal organ tutulumu olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda; tedavi yanitlar1 ve sagkalim oranlari arasinda anlamli fark
bildirilmemistir (11,41,132,136). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak,
primer nodal ile primer ekstranodal hastalik arasinda tedavi yanitlar1 ve sagkalim

oranlar1 arasinda anlamh fark tespit edilmedi.

Tutulan ekstranodal alan sayisinin iki ve {izerinde olmasinin, kotii tedavi yanit
ve kisa sagkalim stiresi ile iliskili oldugunu bildiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir
(13,14,20,28). Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, tutulan ekstranodal
alan sayisinin iki ve iizerinde olmasi, hem kotii tedavi yaniti ham de kisa sagkalim ile

iliskili bulundu.

Kemik iligi tutulumu, tedavi yanitlarini, genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimi kotii yonde etkileyen ekstranodal tutulum alanlarindan biri olarak
bilinmektedir. Literatiirde yayinlanan g¢alismalarda da bu iliski dogrulanmistir
(13,20,23,28,30,34). Bizim ¢alismamizda da kemik iligi tutulumu, hem kot tedavi
yanit1 hem de kisa sagkalim siiresi ile iliskiydi. Alic1 S. ve arkadaslarinin (27) yapmis
olduklart bir calismada ise kemik iligi tutulumunun; tedavi yanit1 ve sagkalim

oranlari iizerine istatiksel agidan anlamli etkisi olmadig1 bildirilmistir.
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Ann Arbor evreleme sisteminin, bazi NHL alttipleri i¢in yeterli prognostik
bilgiyi vermemesi ve tedavi sonuglarimi Ongdérmede yetersiz kalmasi nedeniyle;
Uluslararas1t Non-Hodgkin Lenfoma Prognostik Faktorler Projesi sonucunda agresif
lenfomalar i¢in 1993 yilinda; hastanin yasi, performans durumu, hastaligin evresi,
hastalik tutulumu olan ekstranodal bolge sayisi ve serum LDH diizeyleri kullanilarak
Uluslar aras1 Prognostik indeks (IPI) gelistirilmistir (13). IPI’ye gére hastalar; diisiik
(0-1), diisiik-orta (2), yiiksek-orta (3) ve yiiksek (4-5) olmak iizere 4 risk grubuna
ayrilmistir. IPI skoru ile tedavi yanit1 ve sagkalim arasindaki iligkiyi gosteren bir¢ok
calisma mevcuttur. IPI skoru ile ilgili anlamli sonuglarin elde edildigi ¢aligmalar,
genelde agresif lenfoma hastalarinda yapilmistir (13,20,21,23,28,41,136,138).
Indolent lenfomalarda IPI kullamlarak yapilan risk ayrmminm prognostik degeri
sinirhidir. Bizim ¢alismamizda diisiik risk grubu ile diisiik-orta risk grubu arasinda ve
yiiksek-orta risk grubu ile yiiksek risk grubu arasinda, tedaviye yanit ve sagkalim
oranlar1 arasinda anlamh farklilik tespit edilmedi. Ancak hastalar diisiik ve yiiksek
olmak iizere 2 risk grubuna ayrildiginda, literatiir ile benzer sekilde, IPI skoruna gore
yiiksek-orta ve yliksek risk grubuna dahil olan hastalar, kotii tedavi yaniti, daha kisa

genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresine sahipti.

Bulky lezyonu, genellikle 10 cm’nin iizerinde tiimor kitlesini belirtmekte olup;
bazi yayinlarda 7 cm, bazi yayinlarda ise 7.5 cm’nin iizerindeki tiimor kitlesi olarak
de tanimlanabilmektedir (16,21). Bulky hastalik varlig: ile tedavi yanit1 ve sagkalim
iliskisi hakkindaki veriler degiskendir. Shipp M. ve arkadaglar1 (13) ile Conconi A.
ve arkadaslar1 (14) tarafinca yapilan ¢alismalarda, Bulky lezyon varligi hem kotii
tedavi yamt: hem de kisa sagkalim ile iliskili bulunmustur. Barista 1. ve arkadaslar
(11) ile Alic1 S. ve arkadaslarinin (27) yaptiklar1 ¢calismalarda ise Bulky lezyonu ile
tedavi yanit1 ve sagkalim arasinda anlaml iliski bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda;
Bulky hastalik varliginin, progresyonsuz sagkalim ve tedavi yaniti {izerine istatiksel
olarak anlamli etkisi tespit edilmedi ancak daha kisa genel sagkalim ile iliskili

bulundu.
T-NHL’ler, oldukca heterojen bir grup hastalik olup ABD ve Avrupa

tilkelerindeki agresif lenfomalarin yaklasik %10’unu olusturur (16,17,22,138). T-
NHL oranlarinin Asya ve Ortadogu iilkelerine gidildik¢e arttig1 goriilmektedir

54



(18,40,42,43,46). T-NHL, sistemik semptomlar, yaygin lenfadenopati, daha sik deri,
dalak, kemik iligi infiltrasyonu ile seyreden bir hastaliktir. Yayimlanan birka¢ hasta
serisi haricinde (139-140) T-NHL’lerin B-NHL’ler ile karsilastirildiginda; daha
agresif Ozelliklere ve daha kot prognoza sahip oldugu bilinmektedir
(25,16,17,96,141,142). Christian G. ve arkadaslarinin (17) yaptig1 calismada; T hiicre
immiinfenotipinin tedaviye yanit oranlarina ve genel sagkalima olumsuz etkisi
oldugunu bildirmistir. Ayni g¢alismada IPI skorlar1 benzer B-NHL ve T-NHL
karsilagtirildiginda; yiiksek risk grubunda T hiicre immiinfenotipinin tedaviye yanit
oranlarma ve genel sagkalima olumsuz etkisi oldugu saptanmistir. Baska
calismalarda da; tedavi oOncesi Ozellikleri ve IPI skorlar1 benzer T-NHL ve B-
NHL ler karsilastirildiginda; T hiicre immiinfenotipinin, tedaviye yanit oranlarina ve
genel sagkalima olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (14,18,21). Nikolaides C. ve
arkadaslar1 (20) ise immiinfenotipin, tedavi yanit oranlar1 ve genel sagkalima etkisi
olmadigini rapor etmistir. Melynk ve arkadaslar1 (16); T hiicre immiinfenotipinin,
tedaviye yanit oranlar1 ve sagkalimla anlamli iligkisi oldugunu; benzer IPI skorlari
olan B-NHL ve T-NHL’ler karsilastirildiginda ise tedavi yanit oranlarinin benzer
oldugunu, ancak T hiicre immiinfenotipinin daha kisa sagkalim siiresi ile iligkili
oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda; T hiicre immiinfenotipinin
progresyonsuz sagkalim ve tedavi yanit1 {izerine olan olumsuz etkisi istatiksel olarak

anlamli iken, genel sagkalim {izerine olan etkisi anlamli degildi.

NHL hastalarinda, bircok laboratuar analizi; tedaviye yanit oranlarina,
progresyonsuz sagkalima ve genel sagkalima etkilerinin arastirilmasi acisindan
calisilmigtir. Bunlar arasinda LDH, CRP, ESH, alblimin, Hb diizeyi, 82 mikroglobulin
diizeyinin prognostik degeri de literatiirde bir ¢ok caligsma ile gosterilmistir (13-27).

Neoplastik hastaliklarda artmis hiicre dongiislinlin gostergesi olarak yiikselen
serum LDH diizeylerinin; yapilan ¢aligmalarda tedaviye yanit oranlarini, genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlarin1i olumsuz yonde etkiledigi
bildirilmistir (13,14,19-21,28,111,136,143). Bizim calismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak; yiiksek serum LDH diizeyinin, genel sagkalim ve tedavi yaniti
tizerine olan olumsuz etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu. Ancak progresyonsuz

sagkalim iizerine olan etkisi istatiksel olarak anlamsizdi.

55



NHL ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, anemi i¢in sinir, Hb<10 gr/dl olarak kabul
edilmektedir. Literatiirde anemi varligi, lenfomalarda kotii prognostik faktor olarak
gosterilmistir  (11,20,111,136). Bizim sonuglarimiz, literatiirle benzer olarak
hemoglobin diizeylerinin diisiik olmasinin, kotii tedavi yanit1 ve kisa sagkalim siiresi

ile iligkili oldugunu gosterdi.

Nicolaides C. ve arkadaslar1 (20) ile Bremnes R. ve arkadaslarinin (136)
yapmis olduklar1 ¢aligmalarda; yiiksek eritrosit sedimentasyon hizinin, kotii tedavi
yanit1 ve kisa sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda; yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizinin, tedavi yaniti lizerine olan olumsuz etkisi anlaml
iken, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim {izerine olan etkisi istatiksel agidan

anlamli degildi.

Literatiirde; CRP ve albumin seviyeleri ile tedavi yanit1 ve genel sagkalim
oranlar1 arasindaki iliski daha Once yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Bu
caligmalarda; yiiksek CRP ve diisiik serum albiimin diizeylerinin, kotii tedavi yaniti
ve kisa sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (13,19,20,28,136). Ancak bizim
calismamizda literatiirden farkli olarak; yiiksek CRP ve diisiik albumin seviyelerinin,
tedavi yaniti, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine olan etkileri

istatiksel agidan anlamsiz oldugu bulundu.

32 mikroglobulin; major histokompabilite kompleksi sinif I antijenine ait bir
hafif zincir molekiilii olup, tiim c¢ekirdekli hiicreler ve tlimor hiicrelerinin yiizeyinde
bulunmaktadir. Serbest serum B2 mikroglobulin diizeyi lenfoid malignensilerde
yiikselebilir. Hiicrelerin turnover hizin1 gésterir. DBBHL hastalari ile yapilan bir ¢ok
calismada; tedavi etkinligi ve sagkalim iizerine bagimsiz bir prognostik faktoér oldugu
gosterilmistir (13,14,19,144-147). Serum B2 mikroglobulin diizeyi ile IPI skorunun
birlikte degerlendirildigi B2 mikroglobulin uyarlanmis IPI skoru gelistirilmistir.
Calismalar sonucunda, tedavi basarisizlig1 agisindan yiiksek risk grubu belirlenirken
serum B2 mikroglobulin seviyelerinin de degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir.
Boylelikle 6zellikle yasli hasta grubunda uygulanan gereksiz agresif tedaviler ve yan
etkilerinden kaginilmis olunacaktir (14,104,148). Bizim calismamizda; literatiirle

uyumlu olarak yiiksek B2 mikroglobulin diizeyinin, sagkalim iizerine olan olumsuz
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etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu. Ancak tedavi yaniti iizerine olan etkisi

istatiksel agidan anlamsizdi.

B- NHL’lerin %901 hiicre yiizeyinde CD20 reseptorleri barindirir. Bu reseptor
timor hiicrelerinin biiyiime, gelisme ve ¢ogalmasinda gorev alir. Yari fare-yari insan
genleri tlizerinde rekombinan DNA teknolojisi kullanilarak, bu reseptorlere spesifik
bir monoklonal antikor iiretilmistir. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (U.S. Food and
Drug Administration-FDA) tarafindan 1997°de onaylanan rituximab, NHL tedavi
modalitelerini ve hastaligin seyrini degistirmistir. Onceleri sadece tedaviye direngli
veya niiks B-NHL tedavisinde kullanilirken, arka arkaya yapilan bir¢ok calisma ile
artik giliniimiizde birinci basamak tedavide yerini almistir. Gilinlimiizde rituximabin
endikasyonlari; CD20+ DBBHL’de CHOP yada diger antrasiklinli tedavilerle birinci
basamakta, follikiiler lenfomada CVP ile birlikte birinci basamakta, follikiiler
lenfomada ilk basamakta uygulanan CVP sonrasinda tek ajan olarak idamede, niiks

ya da direngli diisiik dereceli ya da follikiiler lenfomada tek ajan olarak kullanmaktir

(100).

Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednison kombinasyonundan olusan
CHOP rejimi; 1970’lerde DBBHL’nin standart tedavisi olarak kabul edilmistir.
2002’de Groupe d’Etude des Lymphomes de 1’Adulte (GELA) (149), 2004’de
Habermann (150), 2005°de British-Columbia Kanser Cemiyeti (151) ve 2006’daki
MabThera International Trial (MinT) (152) calismalar1 ile hem tedavi yanitlar1 hem
de sagkalimlar agisindan olduk¢a olumlu sonuclar elde edilmis ve rituximab ile

kombinasyon (R-CHOP) standart tedavi olarak CHOP’ un yerini almistir.

GELA, CHOP ile R-CHOP rejimlerinin karsilastirildigi ilk randomize kontrolli
calismadir (154-155). 60 yas tlisti DBBHL hastalari; CHOP ve R-CHOP olmak iizere
iki kola randomize edilmis. 8 siklus tedavi sonrasinda, hem tedavi yanitlart hem de 2
ve 7 yillik genel sagkalim oranlarinda, R-CHOP kolu lehine istatiksel agidan anlamli
fark tespit edilmis. GELA c¢alismasini izleyen bir¢ok calismada da rituximab
kombinasyonu uygulanan kolda, tedavi yaniti ve sagkalim agisindan anlaml fark

elde edilmistir (150-152). Rituximab niiks ya da tedaviye direngli DBBHL
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hastalarinda da tek basina ya da kemoterapi ile kombine olarak kullanildigindaki

etkinligini yapilan ¢alismalarla kanitlamistir (154-157).

Bizim c¢alismamiz 2005 yili sonrasindaki hastalar1 kapsamasi nedeniyle;
DBBHL hastalarin hepsi R-CHOP tedavisi almisti. Bu nedenle CHOP ile R-CHOP

protokollerinin etkinlikleri arasinda karsilastirma yapilamadi.

Coiffier ve arkadaglarinin (149) yapmis oldugu bir ¢alismada; ileri yas DBBHL
hastalarina R-CHOP tedavi protokolii uygulanmis. Tedaviye yanit orant %76 olarak
bulunmus. Pfreundschuh ve arkadaglarinin (152) yapmis oldugu MinT ¢alismasinda
da R-CHOP tedavi protokolii uygulanan DBBHL hastalar1 arasinda tedavi yaniti
%81 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise DBBHL hastalarimizin tamamina
6 ile 8 kiir arasinda R-CHOP tedavi protokolii uygulandi. Tedavi yanit orant %77.3
olarak bulundu. Bizim sonug¢larimiz, literatiirde yayimlanan veriler ile uyumlu

bulundu.

Tedavi sonrasinda niiks eden DBBHL hastalarinda yiiksek doz kemoterapi
sonrasinda allojenik kok hiicre nakil uygulamasi kurtaric1 tedavi olarak
uygulanmaktadir (102,155,158). Ancak ileri yastaki DBBHL hastalarinda; yiiksek
doz kematerapi sonrasinda uygulanan allojenik kok hiicre nakli, yas ve eslik eden
hastaliklar nedeniyle iyi tolere edilememektedir. Bu durumlarda rituximab tek basina

ya da diger kemoterapilerle kombine kullanilmas1 miimkiindiir (154,157,159).
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SONUC

Biz ¢alismamizda; Ocak 2005-Aralik 2009 tarihleri arasinda, Denizli ilinde,
Pamukkale Universitesi Hematoloji Klinigi’nde takip edilmis olan 108 NHL
hastasinin epidemiyolojik 0©zelliklerini, tedavi sonuclarini, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorleri arastirdik. Buldugumuz sonuglari
diinyadan ve iilkemizden yayimlanan sonuglar ile karsilastirdik. Buldugumuz
sonuglara gore; hastalarimizin yas ortalamalar1 bati iilkelerine benzerdi ancak
ilkemizin ortalamasina gore yiiksek bulundu. Erkek/kadin oran1 beklenmedik sekilde
kadinlar lehine yiiksekti. Oysaki tiim yayinlarda, NHL nin erkeklerde daha sik
goriildiigii bildirilmistir. Literatiirle uyumlu olarak en sik NHL alttipi DBBHL idi.
Primer ekstranodal lenfoma orani diinyadan ve iilkemizden yayinlanan verilere gore
daha yiiksek tespit edildi. Ileri evre (Evre III-IV), IPI skoruna gére yiiksek-orta ve
yiiksek risk, hastalik tutulumu olan ekstranodal bolge sayisinin ikiden fazla olmasi,
kemik iligi ve dalak tutulumu, Hb diizeyinin 10 gr/dI’nin altinda olmasi1 kdtii tedavi

yaniti, daha kisa genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulundu.

Calisma grubumuzun sayisi az olmasina ragmen elde ettigimiz veriler
literatiirle uyumlu bulunmustur. Diinyada diger kanserler arasinda 5. siraya oturmus
ve goriilme siklig1 hizla artan NHL i¢in; lilkemizde ¢cok merkezli ¢alismalarla kendi
hasta toplulugumuzun 6zgiilliigiine gore degerlendirilmesi ve tedavi protokollerinin
gbzden gecirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle ulusal kanser kayit

sisteminin yapilandirilmasi ve gelistirilmesi gerekmektedir.
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OZET
Non-Hodgkin Lenfoma Olgularimizin Klinik, Patolojik, Prognostik

Ozelliklerinin ve Tedavi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Amag: NHL’lar; B, T ve dogal oldiiriicii hiicrelerden koken alan, klonal
lenfoid sistem tiimdrleridir. NHL insidansi; yas, cografi bolge, enfeksiydz etkenlere
maruziyet, irksal faktorler ile degismektedir. En sik goriilen histopatolojik tip,
DBBHL’dir. Tiimdriin biiyiime ve invaziv olma potansiyelini, hastanin tedaviye
yanitin1 ve sagkalim siirelerini etkileyen gesitli prognostik faktorler mevcuttur. Bu
calismada; NHL hastalarinin klinik 6zellikleri, tedavi sonuglari, genel ve hastaliksiz

sagkalim oranlarin1 ve prognostik faktorlerini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Bu retrospektif ¢aligmada, Ocak 2005 — Aralik 2009 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’'nda NHL tanis1 almis ve
takip edilmis 108 hastanin dosyalar1 geriye doniik incelenerek; klinik 6zellikleri, tedavi
sonuclari, genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 ve prognostik faktorleri

degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalar1 60,95+15,44 ile bat1 iilkelerine benzerdi
ancak tlilkemizin ortalamasina gore yiiksek bulundu. Literatiirle uyumlu olarak en sik
NHL alttipi DBBHL idi. Primer ekstranodal lenfoma oran1 diinyadan ve tilkemizden
yaymlanan verilere gore daha yiiksek tespit edildi. Ileri evre (Evre III-IV), IPI
skoruna gore yliksek-orta ve yiiksek risk, hastalik tutulumu olan ekstranodal bolge
sayisinin ikiden fazla olmasi, kemik iligi ve dalak tutulumu, hemoglobin diizeyinin
10 gr/dI’nin altinda olmas1 kotii tedavi yaniti, daha kisa genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulundu.

Sonug¢: Calisma grubumuzun sayist az olmasina ragmen elde ettigimiz veriler
literatiirle uyumlu bulunmustur. Diinyada diger kanserler arasinda 5. siraya oturmus
ve goriilme siklig1 hizla artan NHL i¢in; lilkemizde ¢cok merkezli ¢calismalarla kendi
hasta toplulugumuzun 6zgiilliigiine gore degerlendirilmesi ve tedavi protokollerinin
gbzden gecirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle ulusal kanser kayit

sisteminin yapilandirilmasi ve gelistirilmesi gerekmektedir.
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SUMMARY

Clinical, Pathologic, Prognostic Feautures and Treatment Results of our

Non-Hodgkin Lymphoma Patients

Aim: NHL is defined as lymphopoietic malignancies of B cells, T cells or
natural killer cells. The incidence of NHL varies by age, geography, ethnicity,
exposure to infectious agents. The most commonly observed histopathological type
is Diffuse large B-cell lymphoma. The features that reflect the growth and invasive
potential of the tumor, anti-tumor response of the patients and the patients’ ability to
tolerate intensive theraphy are the prognostic factors. In this retrospective study, we
aimed to evaluate the clinical characteristics of our NHL patients, response to

treatment, survival rates and factors affected overall and progression free survival.

Material and Method: One hundred eight NHL patients who had been
followed in the Pamukkale University Haematology Department between January
2005-December 2009 were included in this study. The clinical characteristics,
response rates, overall and progression free survival rates and prognostic factors

were reviewed retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 60.95+15.44 years; was similar in
the western countries, but were higher than the country average. DLBCL was the
most common subtype in accordance with the literature. Primary extranodal
lymphoma rate was higher than the data published in the over the world and our
country. Advanced stage, high-intermediate and high risk according to IPI score,
extranodal disease, involvement of the region have more than two, bone marrow and
spleen involvement, hemoglobin level <10 g/dl is associated with poor response to

therapy, a shorter overall survival and progression-free survival.

Conclusion: Despite the small number of our study group, datas were
consistent with the literature. Assessment and specificity of our community
according to their own patient and review of treatment protocols are needed.
Therefore, the development of national cancer registration system and must be

configured.
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