TURKIYE CUMHURIYETI

KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NUKS VE REFRAKTER DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA
HASTALARININ KURTARMA TEDAVISINE YANITLARI VE
SAGKALIMLARI

Dr. Hayati ARVAS

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

2018



TURKIYE CUMHURIYETI

KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NUKS VE REFRAKTER DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA
HASTALARININ KURTARMA TEDAVISINE YANITLARI VE
SAGKALIMLARI

Dr. Hayati ARVAS

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

DANISMAN OGRETIM UYESI
Dog¢. Dr. Ozgiir MEHTAP

KOU GOKAEK-2018/18.04.2018/148

2018



TESEKKUR

Bu tezin her asamasinda bana her zaman yardimci1 olan ve degerli goriis ve Onerileriyle
bana 1s1k tutan ayrica tecriibe ve bilgi birikimiyle bana destek olan degerli hocam ve tez
danmismanim Dog. Dr. Ozgiir MEHTAP ’a en samimi ve i¢ten duygularimla tesekkiirlerimi
sunuyorum.

Asistanlik egitim siiresince kendilerinden ¢ok sey 6grendigim basta anabilim dali
baskanimiz Prof. Dr. Sadettin HULAGU olmak iizere ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin
tiim saygideger 6gretim gorevlilerine tesekkiir ediyorum.

Dahiliye asistanligina basladigim ilk giinden itibaren beraber ¢alistigim ve sadece tibbi
bilgilerini degil dostluklarin1 da paylasmama izin verdikleri i¢in, Dr. Mustafa TOSUN, Dr.
Galip Egemen ATAR, Dr. Hasim Atakan EROL, Dr. Edip YILDIZ basta olmak {izere tiim
doktor arkadaslarima tesekkiir ediyorum.

Tiim hayatim boyunca her tiirlii zahmet ve sikintilarimda bana yardim eden ve higbir
zaman haklarin1 6deyemeyecegim basta annem ve babam olmak iizere tiim aileme sonsuz

tesekkiirlerimi dile getiriyor ve sevgilerimi gonderiyorum.

Dr. Hayati ARVAS
KOCAELI, 2018



ICINDEKILER

ICINDEKILER ..ottt ettt ettt s s ass et en ettt s s nasse s s iv
TabIONAr DIZINT ... s Vi
SEKIIET DIZINT .ttt ettt sb e e et e et e e e e beenneas vi

KISALTIMALAR ..ot bbbttt bbbt vii

L.GIRIS VE AMAC ..ottt ettt ettt en st s st s 1

2. GENEL BILGILER .......etiitiiiiiiiniintiesis et 2
2.1. Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfomalar............ccooeiiiiiiniiiiiiiiciiecece e 2

2.1.1. Non-Hodgkin Lenfomalara Genel Bakis...........cccoceviviiiiiiniiiiiiie 2
2.1.2. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: Patogenez ve Smiflama..............ccoceniinnne. 3
2.1.2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL), Bagka Sekilde
Snflandirtlamayan ..........cccooveiiiiiii 6
2.1.2.1.1. Sentroblastik Variant: ...........ccccccvviiiiiiii s 6
2.1.2.1.2. Immunoblastik Variant: .........cccocorrinirnenesee e, 6
2.1.2.1.3. Anaplastik Variant: ..........cccccoveiiiiieiecie e 6
2.1.2.1.4. GENELIK: ...t 6
2.1.2.1.5. IMMUNFENOtPIET: ....o.cvvieiviiieveicece et 7
2.1.2.2. Biiyiik B-hiicreli Lenfoma Tutulan Bolgeye GOre ...........cccoovvviiiiiiiinnene, 7
2.1.2.2.1. Primer Mediastinal Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma (PMBL): .........ccccc...... 7
2.1.2.2.2. intravaskiiler Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma (IBBHL):...........ccccceevevrneen. 7
2.1.2.2.3. Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomast ..........cccccvviiiiiiiiiciiiice, 8
2.1.2.2.4. Primer Kutan6z B Hiicreli Lenfoma Bacak Tipi: .......cccccovveiiiiiniinnnne. 8
2.1.2.3. Biiyiik B-hiicreli Lenfoma Histoloji, Fenotip veya Genotipe Gore............... 9
2.1.2.3.1. T-Hiicresi/Histiyositten Zengin Biiylik B-Hiicreli Lenfoma: ................. 9
2.1.2.3.2. ALK Pozitif Biiyiikk B-Hiicreli Lenfoma: .........ccocovviiiiiininiiiceen, 9
2.1.2.4. EBV ve/veya Kaposi Sarkomu iliskili Herpesviriis/HHVS ile Birlikte Olan
Biiyiik B-Hiicreli Lenfomalar.............ccooiiiiiiiiicee e 10
2.1.2.4.1. EBV Pozitif Diffiiz Biiyiik B- Hiicreli Lenfoma-NOS:........................ 10
2.1.2.4.2. Kronik Inflamasyon ile iligkili DBBHL: ...........ccccocevvvrverirrrerirrisrerenenns 10



2.1.2.4.3. Plazmablastik Lenfoma: ......cooooveeeoee 10

2.1.2.4.4. Primer Efflizyon Lenfomast:.........cccocoiiiiiiiiiiniiiiiceccee 11
2.1.2.4.5. Lenfomatoid Granulomatozis (LYG): ...cccoveereeieeiiieniie e, 11

2.1.2.5. Siiflandirilamayan Tipler: ........ococvviiiiiiiiiii s 12
2.1.2.5.1. MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 Degisiklikleri igeren Yiiksek Dereceli B-

BUcrell Lenfoma: .......ooeiiiiiiiic s 12
2.1.2.5.2. Yiiksek Dereceli B hiicreli Lenfoma-NOS: ...........cccooiiiiiiiiinie 12
2.1.2.5.3. Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma ve Hodgkin Lenfoma Aras1 Ozellikler

Tasiyan Smiflandirilamayan B -Hiicreli Lenfoma:............ccoooeiiiiiicniciiiee, 13

2.1.3. DBBHL Hastalarinda KIniK.........ccccccooiiiiiiiiiniiiie e 13
2.1.4.DBBHL Hastalarinda Prognostik Faktorler ...........ccccoooviiiiniiiiiiiiecie 13
2.1.4.1. Biyolojik faktOorler ........cccooveiiiiiiiii e 15
2.1.4.2. DBBHL de Prognostik Belirte¢ Olarak PET Goriintiileme: ..............cce... 16

2.1.5. DBBHL Hastalarinda Tedavi.........cc.cceiiiiiiiiieiiieiic e 17

3. GEREC VE YONTEM......cooiiiiiieceeceee s ees s s s sasanensees 19
3.1. Hasta Grubu Ve YONTEIM .....oouiiiiiiiiiiieeiieeiie e 19
3.2, IStatistiKSEl YOMLEIM .....cucvvvicececeeieies ettt ettt n st 20
4. BULGULAR ..ottt bbbttt be e nae s 21
S.TARTISMA ..ottt bttt b e bbb e be e be e b e 29
0. SONUGC . .ttt b ettt ekt et e he e e bt e bt e b e e b e e b e e seenbeebeeneesbe et e 32
TUOZET ... 33
KAYNAKGA ..o 37



Tablolar Dizini

Tablo 1. DSO (2008-2016) -DBBHL: varyantlar, alt gruplar ve alt tipler/antiteler .....5
Tablo 2 : 1Pl Skorlari ve Yanit Oranlart ..............ccccccoooviiiieiie i 15
Tablo 3:Hasta OZeIHKIETi...............c..c.ooiuieiiieieeeeeeeeee e 24
Tablo 4:0rtanca SASKAIM (AY) .......cccoiiiiiiieieee e 25
Sekiller Dizini

Sekil 1:Tam tarihinden itibaren OS .....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietieiieatcosssccnnnas 26
Sekil 2: Kurtarma tedavisinden itibaren OS......cieeeeirireeietinreneeeerenrenecensenscnnnes 26
Sekil 3:Niiks LDH a gore 1.tedavi sonrasi OS......ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiicieieiecnnes 27
Sekil 4:Nakil durumuna gore 1.tedavi sonrasi OS......cccceeviiniiiniiiniiiniiinicinnnenns 27
Sekil 5:Nakil Durumuna Gore Kurtarma Tedavisi Sonrasi OS........cccccovveiiinenne, 28
Sekil 6:Diisiik IPI ve yiiksek IPI skoruna gore OS........ccccivviieiiniiniinienecinroncennn. 28

Vi



KISALTMALAR

ABH: Aktive B hiicresi

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz

BL: Burkitt Lenfoma

BCL.: B cell leukemia/lymphoma

CDKNZ2A: Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A- p21
CHORP: Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin ve Prednizon
DBBHL: Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma
DBBHL-NOS: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, not otherwise specified
DHAP: Deksametazon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EBV: Epstein-Barr viriis

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: Epitelyal membran antijen

ESHAP: Etoposid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin
FDG: Flor-18 fluorodeoksiglukoz

FOXPL1: Forkhead box P1

GDP: Gemsitabin, deksametazon, sisplatin

GEP: Gen eksperesyon profili

GMB: Germinal Merkez B

HIV: Human immunodeficiency virus

HL: Hodgkin Lenfoma

ICE: ifosfamid, karboplatin, etoposid

IGA: immiinglobiilin A

IGG: Immiinglobiilin G

vii



INK4A/ARF: Inhibitor of cyclin-dependent kinase 4a/alternative reading frame
IPI: Uluslararas1 Prognostik indeks

IRF4: Interferon regulatory factor 4

IBBHL: Intravaskiiler Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma

LDH: Laktat Dehidrogenaz

LYG: Lenfomatoid Graniilomatozis

MALT: Mucosa-associated lymphoid tissue

MUML1: Multiple myeloma oncogene 1

MY C: Myelocytomatosis

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

NF-KB: Niikleer faktor kappa B

OKHT: Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu

OS: Ortanca Genel Sagkalim

PAXS5: Paired box gene 5

PEL: Primer Eflizyon Lenfomasi

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PKBHL: Primer Kiitanoz B Hiicreli Lenfoma

PMBBL: Primer Mediastinal Biiyiikk B-Hiicreli Lenfoma
PSSSL.: Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi
R-CHOP: Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin ve Prednizon
RNA: Riboniikleik asit

SSS: Santral Sinir Sistemi

TART: Tutulan Alan Radyoterapisi

TP53: Tiimor proteini p53

viii



1.GIRIS VE AMAC

Diffiiz biiyiikk B-hiicreli lenfomalar (DBBHL) tiim Non-Hodgkin lenfomalarin %30-
40'1m1 olusturan biiyiik ve transforme B hiicrelerden meydana gelen, heterojen bir timor
grubudur (1). Insidans1 yasla artar ve ortalama tan1 yas1 yedinci dekattir. De novo olarak
ortaya ¢ikabilecegi gibi indolent lenfomalardan da histolojik olarak transforme olabilir.
Hastalik tipik olarak sistemik semptomlarla iliskili, hizl1 biiytiyen nodal veya ekstranodal
kitle seklinde ortaya ¢ikar (2). Yaklasik %50-60 hasta ileri evrede bagvurur. DBBHL
kombinasyon kemoterapisi ile kiir saglanabilir. Ancak tedavisiz birakilirsa 1 yildan az
yasam sliresine sahip agresif bir hastaliktir. Lokalize hastalik i¢in 6 kiir rituksimab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP) tedavisi veya 3 kiir R-
CHOP ve tutulan alana radyoterapisi (TART) 6nerilmektedir. ileri evre DBBHL'da
onerilen tedavi sekli 6-8 kiir R-CHOP uygulamasidir (3).

Primer tedaviye direngli ya da niiks eden hastalara kurtarma kemoterapisi ve nakil
uygulanmaktadir. Kurtarma kempoterapi rejimleri; GDP (gemsitabin, deksametazon,
sisplatin), DHAP (deksametazon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin), ICE (ifosfamid,
karboplatin, etoposid), ESHAP (etoposid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin)
icermektedir. Kurtarma rejimlerine rituksimab eklenebilmektedir. Kurtarma tedavisi

sonrasi yanit alinan hastalar otolog kok hiicre nakline yonlendirilmektedir (4).

Bu ¢alismada, takip ve tedavi ettigimiz birinci tedavi sonrasi refrakter ve niisk eden
DBBHL hastalarinin kurtarma tedavisi sonrasi tedavi yanitlarini ve ortanca genel sagkalim
stirelerini incelemeyi, bunun yaninda bulgularimizin mevcut literatiir ile farkinin olup
olmadigini ve fark bulunursa bunun olasi sebeplerinin arastirilmasini hedefledik. Bu
degerlendirmeleri yaparken, tedaviye cevabin ve prognozun nasil olacaginin gostergesi
olan durumlarin da incelenerek, ortanca genel sagkalim {izerine ve tedavi sonundaki yanitla
olan iligkisi de incelenmistir. Calismamizda tedaviye yanitsizlik, tedaviye kismi yanit,
hastaligin ilerlemesi, tedavi sirasinda 6liim ve tedavi sonrast niiks olay olarak kabul

edilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfomalar

2.1.1. Non-Hodgkin Lenfomalara Genel Bakis

Lenfomalar, maligniteler i¢inde en kiiratif grubu olusturmaktadir. Hodgkin lenfoma ve
Non-Hodgkin lenfoma olmak iizere baslica iki grup altinda ayrilirlar (5). En sik goriilen
tipi Non-Hodgkin lenfoma (NHL)’lardir. NHL’lar heterojen bir gruptur. Oncii B hiicre,
oncii T hiicre, olgun B hiicre ve olgun T hiicre gibi hemopoetik hiicrelerin ¢esitli
farklilagsma basamaklarindan kaynaklanirlar. Gelisim basamaklarindan birinde kalarak
malign hiicreye doniisiim gozlenir. Koken aldiklar1 farklilasma basamaklarina gore farkl

immiinolojik, morfolojik ve klinik goriiniimlere sahiptir (6).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 70,000 yeni olgu saptanmaktadir. Tiim
kanser tiirleri icinde goriilme siklig1 agisindan, kadinlarda altinci, erkeklerde yedinci
siradadir. Diger kanser tiirlerine gore insidansi son yillarda artmaktadir. Bunun nedeni,
AIDS, bécek ve bitkilere kars: kullanilan kimyasal zehirler, immiinsupresif ilag kullanimi
gibi immiinsupresyon saglayan faktorlerdeki artis oldugu diistiniilmektedir. En fazla artis

yasli populasyonda ve agresif alttiplerde olmaktadir (7).

Etyoloji tam olarak bilinmemektedir. Kimyasal 6ldiiriicii maddelerin kullaniminda artis,
sigara, sa¢ boyalar1 ve diger toksik maddelerin rolii net olarak gdsterilememistir. Bununla
birlikte, 6zellikle bazi enfeksiyonlar ve immiinsuprese kisiler yatkinlik olusturmaktadir.

Mekanizmasi ise tam olarak ortaya konulamamistir (8).

Insidans1 artmakla birlikte, etkin tedavi ajanlar1 sayesinde hastaliga bagli 6liim orani
azalmakta ve 5 yillik sagkalim orani artmaktadir. Kansere bagli dliimler i¢inde kadinlarda

yedinci, erkeklerde dokuzuncu siradadir.

NHL’larn biiyiik cogunlugu B hiicre kokenlidir. Ttim olgularin %80-85 ini
olusturmaktadir. B- ve T/natural killer hiicreli lenfomalar ise %15-20 oranindadir. B
hiicreli lenfomalar i¢inde yaklagik %30-35 goriilme siklig1 ile en ok DBBHL
goriilmektedir. Folikiiler lenfoma ikinci en sik goriilen alt tiptir ve yaklasik olarak %25
oranindadir. Bunun yaninda daha az oranda marjinal zon lenfoma, mantle cell lenfoma,

MALT lenfoma gibi alt tipler bulunmaktadir (9).



2.1.2. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: Patogenez ve Simiflama

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), yetiskin NHL vakalarinin yaklasik yiizde
25'ini olusturan non-Hodgkin lenfomanin (NHL) en sik goriilen histolojik alt tipidir.
DBBHL, olgun bir B hiicresinden ortaya ¢ikar ve genellikle, iki farkli aktive B hiicresi tipi
olan sentroblast veya immiinoblast benzeri hiicrelerden olusur. DBBHL'nin molekiiler
patojenezi karmasiktir ve bu hastalik i¢in nispeten spesifik olan genetik lezyonlari
(BCL6'1n yeniden diizenlenmesi gibi) ve diger NHL varyantlariyla paylasilan molekiiler
degisiklikleri igerir. DBBHL’ nin tan1 kategorisinin morfoloji, genetik ve biyolojik

davranis agisindan heterojen oldugu giderek daha fazla takdir edilmektedir.

Morfolojik, biyolojik ve klinik ¢aligmalar sonucunda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008
siiflamast DBBHL’leri morfolojik varyantlara, molekiiler ve immiinfenotipik alt gruplara
ve farklr antitelere ayirmistir (10). Ancak vakalarin biiyiik bir kism1 halen biyolojik olarak
heterojen olup ayirim i¢in belirgin kabul edilebilir kriterleri tasimamaktadir. Bu vakalar
Baska Sekilde Siniflandirilamamig Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL-NOS)
olarak smiflandirilir. DBBHL-NOS, siniflandirmada belirtilen alt tip veya antitelere
uymayan DBBHL vakalarin1 kapsamaktadir (11).

2016 yilinda DSO lenfoid neoplaziler siniflamasi revize edilmistir (11). Bu revizyonda
DBBHL igin birtakim degisiklikler yapilmistir.2008 yili DSO siniflamasinda, gen
ekspresyon profili temeline dayanilarak DBBHL’larda, germinal merkez b hiicre(GMB
)benzeri ve aktive b hiicre(ABH) benzeri olmak iizere iki molekiiler alt grup varligi kabul
edilmistir. Ancak gen ekspresyon profili rutin testlerle yapilmadigindan ve bu alt gruplari
belirlemek i¢in kullanilan immiinhistokimyasal algoritmalarin giivenilirligi sinirl
oldugundan molekiiler gruplandirma istege bagli birakilmigtir. 2008 yilindan bu yana
yapilan ¢alismalarda ABH benzeri DBBHL ’lerin kotii seyrettigi ve bu seyrin diizeltilmesi
icin hedefe yonelik yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerektigi vurgulanmstir (12)
(13). Onerilen yeni tedavi yontemlerinin klinik pratige dahil edilip edilmeyecegini

belirlemek icin prospektif calismalar devam etmektedir (14).

DSO lenfoid neoplaziler siniflamasinin 2016 revizyonunda da bu ¢alismalara temel
olusturacak sekilde s6z konusu bu iki molekdiler alt tipin belirlenmesi zorunlu
tutulmaktadir. 2008 DSO simiflamasinda genellikle 50 yas iizerinde goriilmesi nedeniyle

“yasliligin EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomas1” adi verilen ve 6neri olarak yer



almis antite, gittikce artan siklikta daha geng hastalarda da goriilmesi nedeniyle 2016
revizyonunda “EBV pozitif DBBHL-NOS” olarak modifiye edilmistir.2008 DSO
siniflamasinda “DBBHL ve Burkitt Lenfoma (BL) aras1 6zellikler tasiyan,
smiflandirilamayan B hiicreli lenfoma” adi ile yer alan antite, 2016 revizyonunda
kaldirilmis, yerine 2 yeni kategori olusturulmustur. Bunlardan birinde MYC ve BCL2
ve/veya BCL6 gen degisiklikleri igeren vakalar yer almakta olup, bu grup “MYC ve BCL2
ve/veya BCL6 degisiklikleri i¢eren yiiksek gradli B hiicreli lenfoma” olarak
isimlendirilmistir. Ikinci kategoride ise bu tiir degisiklikler icermeyen, blastoid morfolojili,
DBBHL ve BL arasinda yer alan vakalar bulunmaktadir. Bu kategori “yiiksek gradli B
hiicreli lenfoma-NOS” olarak adlandirilmistir (11).



Tablo 1. DSO (2008-2016) -DBBHL: varyantlar, alt gruplar ve alt tipler/antiteler (11).

DSO 2008 SINIFLAMASI

DSO 2016 SINIFLAMASI

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma-NOS

e  En sik morfolojik varyantlar
o  Sentroblastik
o  Immiinoblastik
o  Anaplastik

. Nadir morfolojik varyantlar

. Molekiiler alt gruplar*
o  Germinal merkez B hiicre benzeri(GMB)
o  Aktive B hiicre benzeri(ABH)

e Immiinhistokimyasal alt gruplar
o  CDS5 pozitif DBBHL
o  Germinal merkez B hiicre benzeri(GMB)

o  Non-germinal merkez B hiicre benzeri (non-
GMB)

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma-NOS

e  En sik morfolojik varyantlar
o  Sentroblastik
o Immiinoblastik
o  Anaplastik

. Nadir morfolojik varyantlar

. Molekiiler alt gruplar*
o Germinal merkez B hiicre benzeri(GMB)
o  Aktive B hiicre benzeri(ABH)

e  Immiinhistokimyasal alt gruplar
o  CDS5 pozitif DBBHL
o  Germinal merkez B hiicre benzeri(GMB)

o Non-germinal merkez B hiicre benzeri
(non- GMB)

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma alt tipleri

e T hiicrelerinden/histiyositlerden zengin biiyiik Bhiicreli
lenfoma

e  Santral sinir sisteminin primer diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomasi

e Derinin primer diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomasi-bacak
tipi

o Yashhgin EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomasi*

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma alt tipleri

. T hiicrelerinden/histiyositlerden zengin biiyiik B
hiicreli lenfoma

. Santral sinir sisteminin primer diffiiz bityiik B
hiicreli lenfomasi

. Derinin primer diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomasi-
bacak tipi

e  EBYV poritif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma-NOS

Biiyiik B hiicreli diger lenfomalar

e Primer mediastinal (timik) biiyiik B hiicreli lenfoma

e Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

e  Kronik inflamasyon ile iligkili diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma

e  Lenfomatoid graniilomatozis

e ALK pozitif bityiik B hiicreli lenfoma

e  Plazmablastik lenfoma

e  HHV8 assosiye multisentrik Castleman hastalig
zemininde biiyiik B hiicreli lenfoma*

e Primer efiizyon lenfomasi

Biiyiik B hiicreli diger lenfomalar
. Primer mediastinal (timik) biiyiik B hiicreli lenfoma
e Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
. Kronik inflamasyon ile iliskili diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma
e  Lenfomatoid graniilomatozis
e ALK pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma
e  Plazmablastik lenfoma
. HHVS8 pozitif diffiiz biiyiik B hiicrelilenfoma-NOS

. Primer efiizyon lenfomasi

Borderline vakalar
«  Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve Burkitt lenfoma
aras1 ozellikler tasiyan siniflandirilamayan B hiicreli
lenfoma*
« Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma
aras1 ozellikler tasiyan siniflandirilamayan B hiicreli

lenfoma

¢  MYCveBCL2ve/veyaBCL6degisiklikleriice
renyiiksek gradh B hiicrelilenfoma

e  Yiiksek gradh B hiicrelilenfoma-NOS

e  Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve
Hodgkinlenfoma aras1 6zellikler tagtyan

siniflandirilamayan B hiicreli lenfoma

Italik karakter ile yazilan histolojik tip, provizyonel antite.

*Lenfoid neoplazilerin Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi 2016 revizyonunda degisiklige ugrayan antiteler.
Bold yazilanlar 2016 simiflamasinda antite olarak kabul edilenler




2.1.2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL), Baska Sekilde
Siniflandirilamayan
2.1.2.1.1. Sentroblastik Variant:

En sik goriilen seklidir. Orta-genis lenfoid hiicreler ovalden yuvarlaga kadar degisen
cekirdegi bulunur ve vezikiiler kromatin igerir. Sitoplazmasi dar olarak goriinmektedir.
Degisik miktarda immunoblast igerir ancak %90 ’nin altindadir. Sentroblastik variant i¢inde
cok loblu ¢ekirdegi olan bir farkli ¢esit daha bulunur ki bu daha ¢ok primer kemik
lenfomasinda goriilir (15) (16).

2.1.2.1.2. immunoblastik Variant:

Bu formda %90’dan fazla immunoblast igermesi gerekmektedir. immunoblastlar biiyiik
¢ekirdekli, vezikiiler kromatinli, tek ve ¢ekirdegin ortasinda yerlesmis ¢ekirdekeik iceren
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin sitoplazmasi genistir ve bazen plazmasitiod farklilagsma

gosterirler (15) (17).

2.1.2.1.3. Anaplastik Variant:
Bu hiicreler biiytik-cok biiyiik hiicrelerdir. Pleomorfik yapidaki ¢ekirdekleri ile
anaplastik biiyiik hiicreli lenfomalara ve Reed-Sternberg hiicrelerine benzeyebilirler. Lenf

nodu tutulumu sinusoidal olabilir (15).

Nadir morfolojik varyantlar ise igsi hiicreli, tash yiiziik hiicreli, miksoid-fibriler
stromali, rozetli, kristal depolayan histiyositli, alveolar morfolojili, mikrovilluslu ve

intrasiniizoidal yayilimli olmak iizere ¢esitli yapisal 6zellikler i¢erebilir (10).

2.1.2.1.4. Genetik:

DBBHL tiimorlerinin ¢ogunlugu genetik anormalliklere sahiptir, ancak tipik veya tanisal
olan tek bir sitogenetik degisiklik yoktur. Cogu tiimor, immiinoglobulin agir ve hafif zincir
genlerinin yeniden diizenlenmesini ve bu genlerin degisken bolgelerinin somatik
mutasyonlarini gosterir (18) (19). Bunlar arasinda t (14; 18)(%30), BCL6 (%20—
%40),MYC geni(%10-15), FAS (%20) ve TP53 (%16) goriilmektedir (20) (21) (22) (23)
(24) (25) (26).



2.1.2.1.5. immiinfenotipler:

DBBHL'nin immiinofenotipi, histokimya veya akis sitometrisi ile teyit edilebilir.
DBBHL'deki hiicre hiicreleri, CD45"in yan1 sira, pan B hiicresi antijenlerini (CD19, CD20,
CD22, CD79a) eksprese eder. Tiimorlerin %75'i, yiizey veya sitoplazmik monoklonal
immiinoglobulin eksprese eder. (Ig), cogu kez IgM izotipidir. CD30 ekspresyonu,
vakalarin yaklasik olarak %25'inde (6zellikle anaplastik varyant) bulunur ve iyi prognoz
gostergesidir (27). Nadiren, DBBHL 'ler daha agresif hastalik ve daha kotii prognozla
iliskili bir bulgu olan CD5'i eksprese eder (28) (29). Cesitli ¢alismalarda DLBCL'in %20
ila %80'i B hiicreli 16semi / lenfoma (BCL2) proteinini eksprese eder (30) (31). B hiicreli
lenfoma, BCL-6 geninin yeniden diizenlemesinden bagimsiz olarak yaklasik olarak %70
(BCLS6) proteinini eksprese eder (32) (33). Yaygin olarak ifade edilen diger isaretleyiciler
arasinda CD10 (vakalarin %30 ila %60'1) ve MUM1 / IRF4 (vakalar %35 ila %65')

bulunur.

2.1.2.2. Biiyiik B-hiicreli Lenfoma Tutulan Bolgeye Gore

2.1.2.2.1. Primer Mediastinal Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma (PMBL):

Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma (PMBL), timik (mediiller B) hiicrelerden
kaynaklandig1 diistiniilen agresif bir B hiicreli lenfomadir. Sistemik diffiiz biiylik B hiicreli
lenfomadan (DBBHL) farkli olan ve klasik nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma (HL) ile
bazi klinik ve biyolojik 6zellikleri paylasan klinikopatolojik 6zelliklere sahiptir. Primer
mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma (PMBL) diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalarin%7'sini
(tim non-Hodgkin lenfomalarin%2,4"iinti) igerir (34) (35). Kadinlarda daha fazla goriiliir.
Ortalama goriilme yas1 3.-4.dekattir (36). Tutulum yeri nedeni ile hastalar vena kava
superior sendromu, frenik sinir felci, disfaji, ses kisiklig1, gdgiis agris1 veya Oksiiriik ile
hekime bagvurabilirler (37). Biyopsi drneklerinde tiimor soluk veya "acik" sitoplazmali
degisken niikleer 6zelliklere sahip, sentroblastlari, biiyiik sentrositleri veya multiloblanmig
hiicreleri andiran biiyiik hiicrelerden olusur (38). Tiimor hiicreleri B hiicresi ile iliskili
antijenleri (CD19, CD20, CD22, CD79a) ve CD45 eksprese eder ve CD5 ve CD10
negatiftir. CD30 ise zayif pozitiftir (39).

2.1.2.2.2. intravaskiiler Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma (IBBHL):

Kiiciik bir damarin, 6zellikle kilcal damarlar ve post-kapiller veniillerin liimeni i¢indeki

lenfoma hiicrelerinin proliferasyonu ile karakterize, biiyiik bir ekstravaskiiler tiimor kitlesi



veya periferik kanda lenfoma hiicreleri olmaksizin goriilen B hiicreli lenfomalarin nadir
goriilen alt tipidir. Tutulan organin damar liimeninde biiyiik lenfoma hiicreleri goriiliir. Bu
hiicreler doku ve lenf nodunda bulunmaz. Hiicreler CD20 pozitiftir. IBBHL ¢ogunlukla
altinci ve yedinci dekatta goriiliir. Hastalar cogunlukla ates ve hastaligin multifokal olmasi
nedeni ile farkli semptolardan yakinirlar. Siklikla SSS ve deri nadir olmayarak akciger,
bobrek ve adrenal bezler tutulur. Hastalarda demans, delirium, noébet, myelopati,
poliradikiilopati, peripheral néropati ve myopati goriilebilir. Bazen tani otopside

konmaktadir (40).

2.1.2.2.3. Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi
Primer santral sinir sistemi lenfomasi (PSSSL), sistemik hastalik kanit1 olmaksizin

beyin, leptomeningler, gézler veya omurilik tutan, ekstranodal non-Hodgkin lenfomanin
nadir bir varyantidir. Erkeklerde ve kadinlarda esit olark goriiliir. PSSSL gelisimi i¢in en
onemli risk faktorii immiin yetmezliktir. Bunlar arasinda HIV enfeksiyonu, iyatrojenik
bagisiklik baskilanmasi ve ataksi-telanjiyektazi, Wiskott-Aldrich sendromu, siddetli
kombine ve yaygin degisken immiin yetmezlikler dahil olmak iizere konjenital immiin
yetmezlik ve X'e bagli lenfoproliferatif hastaliklar bulunur (41) (42). Son zamanlarda
insidans1 artmistir. Bunun nedeni HIV enfeksiyonunun artmasina baglanmistir. Hastalarda
CD19+, CD20+, CD79a+ saptanir. BCL-6 sik olarak SSS lenfomasinda goriiliirken CD10
genellikle negatiftir. PSSSL’li olgularin yaklasik %80-90 kadarinda IRF4/MUMI1 ifade
edilmektedir. EBV yapisal olarak negatiftir ancak HIV enfeksiyonuna bagli immiin
yetersizlik durumunda EBV pozitif olabilir (43) (44).

2.1.2.2.4. Primer Kutano6z B Hiicreli Lenfoma Bacak Tipi:
Primer kutan6z B hiicreli lenfoma (PKBHL), tan1 aninda ve ilk evreleme

degerlendirmesinin tamamlanmasindan sonra deride herhangi bir hastalik belirtisi
olmadiginda ciltte bulunan B hiicreli lenfoma vakalarini ifade eder. PKBHLnin ii¢ ana alt
tiirdi vardir: 1)Primer kutanoz follikiil merkezi lenfoma,2) Primer kutandz biiytlik B hiicreli
lenfoma, bacak tipi,3) Ekstranodal marjinal b6lge B hiicreli lenfoma kategorisinde yer alan
primer kutanéz marjinal zon lenfomasi. Lezyonlar genellikle nodiiller seklinde goriiliir,
daha nadir plak, cilt altinda kitle veya cilt iilseri seklinde karsimiza ¢ikar. Lezyonlar
siklikla birden fazladir ve bazen her iki bacakta goriiliir. Histolojik olarak siklikla
sentroblastik tip goriiliir ve BCL-2+ (folikiiler lenfomanin tersine), IRE/MUMI1+, forkhead
box P1 (FOXP1)+ tespit edilir (45).



2.1.2.3. Biiyiik B-hiicreli Lenfoma Histoloji, Fenotip veya Genotipe Gore
2.1.2.3.1. T-Hiicresi/Histiyositten Zengin Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma:

Tiim DBBHL vakalarinda infiltre edici reaktif T hiicreleri ve makrofajlar (histiyositler)
vardir, ancak bazi timdrlerde bu hiicreler baskindir. Bu, T hiicresi veya histiyosit
bakimindan zengin biiyiik B hiicreli lenfomadir. Neoplastik biiyiik B hiicreleri tipik olarak
hiicrelerin <%10’unu olusturur. Bu hastalar daha ¢ok geng hastalardir (ortalama 46 yas).
Hastalik daha ¢ok erkeklerde goriiliirken B semptomu, dalak, karaciger ve kemik iligi
tutulumu sik olarak goriilmektedir (46). Morfolojik olarak bakildiginda tiim lenf nodu
yapisini yok eden T hiicreleri ve histiyositlerle birlikte sentroblastik, immunoblastik veya
lenfosit baskin Hodgkin hastaliginda goriinen ‘popcorn’ tipi malin hiicreler goriiliir. Biiytik
hiicreler tipik olarak CD45, CD20 ve CD79 pozitif boyanirlar. Bu boyama 6nemlidir glinkii
hiicrelerin kiiglik bir kismi1 B hiicrelerinden olusmaktadir. C15 ve CD30 ile boyama
olmamasi hastaligin Hodgkin hastaligindan ayriminda ve CD21+ folikiiler dentritik bagin
olmamasi ile nodular lenfosit-predominan Hodgkin hastaligindan ayriminda yardimei olur.
Bunun yaninda nodular lenfosit-predominan Hodgkin hastaliginda tespit edilen, lenfosit ve
histiyositlerin etrafinda bulunan CD57+ rozetlerin olmamasi da bu hastaliktan ayrimda

onemlidir (47) (48).

2.1.2.3.2. ALK Pozitif Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma:
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, anaplastik lenfoma kinaz (ALK) sentezleyen T veya

null-hiicre fenotipinde olabilmektedir. Bu tiimdrler anaplastik morfolojide olup CD30
eksprese ederler. ALK+ biiyiik B-hiicreli lenfomalar ise ¢ok nadir goriiliir ALK sentezler
ve siklikla t(2;17) ile birliktedir (49). ALK+ biiyiik B-hiicreli lenfoma anaplastik morfoloji
siklikla immiinoblastik veya plazmabalastik tipte goriiliirler. Malign hiicreler tipik olarak
CD20 ve CD79a ekspresyonu yapmazlar CD45 ise hafif pozitif boyanir. Bu hiicreler
sitoplazmik tek tip immunoglobulin sentezlerler (siklikla IgA daha az IgG). Bu hastalarda
goriilen malin hiicreler genellikle CD30 negatiftir ve ilging olarak epitelyal membran
antijen (EMA) ve hatta sitokeratin dahi pozitif olabilir. Bu lenfoma nadir olup CD45 ve
CD20 negatif olmasi nedeni ile tanida zorluk olusturmasi ve rituksimab tedavisine yanitsiz

olmasi agisindan énemlidir (50).



2.1.2.4. EBV velveya Kaposi Sarkomu iliskili Herpesviriis/HHVS ile Birlikte Olan
Biiyiik B-Hiicreli Lenfomalar

2.1.2.4.1. EBV Pozitif Diffiiz Biiyiik B- Hiicreli Lenfoma-NOS:

Yashlarin EBV-pozitif DBBHL'sinin yerine 2016 Diinya Saglik Orgiitii
siiflandirmasina eklenen bir DBBHL varyantidir. Aksi belirtilmedikge, her yastan
kisilerde ortaya ¢ikabilir (11) (51). Bu bilinen immiin yetmezlik veya 6nceden lenfoma
olmayan hastalarda goriilen bir klonal B hiicresi lenfoproliferatif bozukluktur. Daha
spesifik bir tan1 verilebilen EBV-pozitif B hiicre lenfomalarini igermez(6rnegin lenfomaid
graniilomatozis). Histolojik olarak, i¢inde transforme immiinoblast, tek veya ¢ok ¢ekirdekli
Reed Stenberg benzeri hiicreler ve degisik derecede plazmablastlarin bulundugu ¢ok genis
bir spektrum gosterirler. Cok sik olarak bolgesel nekroz bulundururlar. Siklikla CD20,
CD79a, PAXS5 ve IRF4/MUML1 ekspresyonu yapan malign hiicreler, CD10 veya BCL6
negatif olarak tespit edilirler. EBV RNA malign hiicrelerde in situ hibridizasyon ile tespit
edilebilir. Bunun yaninda EBV latent membran proteini malign hiicrelerde olgularin
%94’tinde ve EBV niikleer antijen-2 olgularin %28’inde tespit edilir (52) (53) (54) (55).

2.1.2.4.2. Kronik inflamasyon {le iliskili DBBHL :
Piyotoraks iliskili DBBHL olarak da bilinen kronik enflamasyon ile iliskili DBBHL,

tipik olarak on yildan uzun piyotoraks ge¢misi olan hastalarda gelisir; Benzer tiimorler
diger kronik inflamasyon bolgelerinde ortaya ¢ikabilir (56). Bu tiimoérler Epstein-Barr
virtisii (EBV) -pozitiftir ve EBV ile latent olarak enfekte edilmis post-germinal merkez B
hiicrelerinden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kronik inflamasyon ile iliskili DBBHL
diinya ¢apinda goriiliir, ancak Japonya ve Cin'de daha daha sik goriiliir. Klinik olarak
agresif seyreder. Bazi biiyiik serilerde CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon) tedavisinin rituksimab 6ncesi donemde bes yillik sagkalim orani1 %20 ila

%35'tir (57).

2.1.2.4.3. Plazmablastik Lenfoma:
Plazmablastik lenfomanin tiimdr hiicreleri, tipik olarak, genellikle tek bir niikleol olan

biiyiik, eksantrik olarak yerlestirilmis niikleuslara ve birlikte "plazmablast benzeri" bir
goriiniim olusturan bol bazofilik sitoplazmaya sahiptir. Diger morfolojik varyantlarin
aksine, plazmablastik timdrler immiinofenotipik olarak farklidir. Spesifik olarak, bu
tiimorler tipik DBBHL'de (6rn. CD20 ve CD79a) bulunan pan-B hiicre markerleri yerine

plazma hiicre belirteglerini (6rnegin CD138) eksprese eden_ge¢ B hiicrelerinden olusur. Bu
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gruba ait baz1 tiimérlerin ayiric1 genetik veya klinikopatolojik &zellikleri vardir. Ornegin,
orofaringeal plasmablastik lenfomalar, HIV pozitif bireylerde en sik goriiliir ve siklikla
Epstein-Barr viriisii i¢in pozitiftir. Plasmablastik lenfomanin bir baska nadir genetik alt tipi
ALK tirozin kinaz geninin yeniden diizenlemelerine sahiptir. Bu timdrlerin plazmada
hiicresel farklilagmasi nedeniyle, kemik iligini icerdiklerinde anaplastik miyelomla

kolaylikla karisabilirler.

2.1.2.4.4. Primer Effiizyon Lenfomasi:
Primer eflizyon lenfomasinin (PEL) malign hiicreleri, hiicre yiizeyi CD38 eksprese eden

ve insan herpesviriis-8'den genomik malzeme i¢ceren monoklonal B hiicreleridir. PEL'li tim
hastalarda HHV-8 enfeksiyonu vardir. Bu hastalarda siklikla birlikte EBV enfeksiyonu da
bulunmaktadir. Primer santral sinir sistemi lenfomasinda primer roliin aksine, PEL de
lenfomatdz transformasyonda EBV'nin 6nemi belirsizdir. PEL vakalarinin ezici ¢ogunlugu,
HIV ile enfekte hastalarda goriiliir. Bununla birlikte, bu lezyon HIV enfeksiyonu
yoklugunda ortaya ¢ikabilir ve nadiren solid organ transplantasyonunu takiben ve kronik
hepatit C viriisii enfeksiyonunda goriiliir. Primer effiizyon lenfomali hastalarin yaklagik
%350’sinde birlikte Kaposi sarkomu da goriiliir ve baz1 hastalar multisentrik Castleman

hastalig ile birliktelik gosterir (58) (59).

Primer efiizyon lenfomanin (PEL) klinik belirtileri hastaligin yayginligina ve dagilimina
baglidir. PEL, plevra (% 60- 90), perikardiyum (%30), periton (% 30 - %60), eklem
bosluklari ve nadiren meningesde dahil olmak {izere serozal yiizeylerden kaynaklanir (60)
(61) (62) (63). En ¢ok etkilenen hastalar, yiiksek dereceli, malign lenfositleri igeren, ancak
saptanabilir bir kitle lezyonu olmayan semptomatik serdz efiizyonla ortaya ¢ikarlar. Bu
nedenle, hastalar genellikle dispne (plevral veya perikardiyal eflizyonlardan), abdominal
distansiyon (assitlerden) veya eklem sismesi gibi s1v1 birikimi ile ilgili semptomlar
gosterirler. Primer efflizyon lenfomasi saldirgan gidislidir ve prognozu kotiidiir. Beklenen

ortalama yasam siiresi 6 ay ile sinirlidir (64) (61).

2.1.2.4.5. Lenfomatoid Granulomatozis (LYG):
Lenfomatoid graniilomatozis Epstein-Barr viriisiit EBV-pozitif T hiicresi agisindan

zengin, Klinik ve patolojik olarak DBBHL'den farkli bir biiyiik B hiicreli lenfomadir (65)
(51). Hastalar tipik olarak oksiiriik (% 60) ates (% 60), dokiintii / nodiil (% 40), halsizlik
(% 35), kilo kayb1 (% 35), nérolojik anormallikler (% 30), dispne (% 30) veya gogiis agrisi
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(%15) ile bagvururlar (66). Ekstranodal hastalik yaygindir. Cogu hastada akciger tutulumu
mevcuttur. Siklikla tutulan diger yerler arasinda bobrek, karaciger, beyin ve deri bulunur.
Lenf diigtimleri ve dalak ¢ok nadiren tutulur. Altta yatan primer veya sekonder immiin
yetmezlik LYG gelisimi igin bir risk faktortidiir. Histolojik olarak infiltratlar genellikle
lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve histiyositlerin pleomorfik bir arka planinda sadece
birkag atipik biiyiik B hiicresi ile birlikte genis nekroz alanlar1 gostermektedir; infiltrat hem
anjiyosentrik hem de anjinoinvaziv olabilir. Pulmoner nodiiller santral nekroz ve

kavitasyon sergileyebilir.

LYG’in klinik seyri farklilik gdsterir. Bazi hastalarda artma ve azalmalarla birlikte
seyreder ve nadiren spontan remisyon goriiliir. Genel olarak LY G hizl1 gidisli bir hastalik

olup ortalama sagkalim 2 yildan daha azdir (67) (68).

2.1.2.5. Smiflandirilamayan Tipler:

2.1.2.5.1. MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 Degisiklikleri Iceren Yiiksek Dereceli B-
Biicreli Lenfoma:
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve Burkitt lenfoma aras1 6zellikler tasiyan

siniflandirilamayan B hiicreli lenfoma adiyla 2008 DSO siniflamasinda olan hastalik 2016
DSO smiflamasinda MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 degisiklikleri igeren yiiksek gradli B
hiicreli lenfoma ve Yiiksek gradli B hiicreli lenfoma-NOS olarak iki baslik altinda

siniflandirilmigtir

Bu lenfomanin immiinfenotiplendirmesi Burkitt lenfomaya benzerdir ve B hiicresi
antijenleri (CD19, CD20, CD22, CD79a) yaninda CD10 ve BCL6 ifadesi de hiicrelerde
goriiliir. IRF4/MUM ’in hiicre ifadesi goriilmezken, hiicrenin BCL2 ifadesi zayif, giiclii
veya hi¢ olmayabilir. Hastalarin yaklasik %35 ile %50’si arasinda MYC geni yeniden
diizenlenmesi goriiliir. Bu lenfomalarin klinik davranisi ¢ok saldirgan olup, siklikla kemik
ilig1, periferik kan ve SSS tutlumu ile birliktedir. Tedaviye bakmaksizin bu hastalarin

prognozu oldukga kotiidiir (15).

2.1.2.5.2. Yiiksek Dereceli B hiicreli Lenfoma-NOS:
DBBHL ve Burkitt lenfoma arasinda ara morfolojik dzelliklere sahip olan ve MYC,

BCL2 ve BCL6'daki yeniden diizenlemelerin bulunmadig1 vakalar aksi belirtilmedikce

yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma olarak siniflandirilmaktadir.
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2.1.2.5.3. Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma ve Hodgkin Lenfoma Aras1 Ozellikler
Tastyan Siniflandirilamayan B -Hiicreli Lenfoma:
T hiicresi ve histiyosit zenginligi olan biiyiik B hiicre lenfoma varyantinin baz1 vakalari,

lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfomaya benzeyebilir (69) (48). Klasik Hodgkin
lenfomanin lenfosit yoniinden zengin alt tipi, genellikle CD15 ve CD30 gibi klasik
Hodgkin lenfoma formlarina 6zgii belirtecler ve %40 oraninda tespit edilebilen Epstein-
Barr virlisliniin varlig1 ile daha kolay ayirt edilir. Bir hastada zaman i¢inde farkl
noktalarda bu tiimor tiplerinin her ikiside goriilebilir. Bu durum klasik Hodgkin lenfoma
ile baz1 genetik ve immiinofenotipik 6zellikleri paylasan primer mediastinal biiyiik B

hiicreli lenfoma hastalarinda en sik ortaya ¢ikar.

2.1.3. DBBHL Hastalarinda Klinik

DBBHL'li hastalar tipik olarak ¢gogu kez boyun, batin veya mediastende hizla biiyiiyen
semptomatik bir kitle ile bagvururlar. Ancak viicudun herhangi bir yerinde kitlesel bir
lezyon ile de bagvurabilirler (70) (71). Hastalarin yaklasik %30'unda sistemik B
semptomlari (ates, kilo kaybi, gece terlemeleri) gézlenir. Serum laktat dehidrogenaz
(LDH) hastalarin yarisinda normalin {izerindedir. Hastalarin yaklasik %60' ileri evre
DBBHL (genellikle evre III ya da IV hastalik) ile bagvururken, %40' genellikle bir
1sinlama alani iginde yer alabilecek sekilde daha fazla lokalize hastaliga sahiptir. Kemik
iligi vakalarin %30'unda tutulmustur (35) (34) (72).

Olgularin %40'da ekstranodal ekstramediiller dokuda hastalik ortaya ¢ikar (73). Primer
ekstranodal hastaligin en yaygin tutulum bolgesi mide / gastrointestinal sistemdir. Ancak
hastalik, testis, kemik, tiroid, tiikiiriik bezleri, bademcik, deri, karaciger, meme, adrenallar
bobrekler, burun boslugu, okiiler, adneks, paranazal siniisler, uterus, serviks, vajina ve
merkezi sinir sistemi dahil olmak iizere hemen hemen her dokuda ortaya ¢ikabilir (74)

(75).

2.1.4.DBBHL Hastalarinda Prognostik Faktorler

Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) 1993 yilinda doksorubisin iceren kemoterapi
rejimleri ile tedaviyi takiben agresif non-Hodgkin lenfoma (6rn: DBBHL) olan hastalarda
sagkalimi1 6ngoéren 6n tedavi 6zelliklerini degerlendirmek igin gelistirilmistir. Bu klinik
degerlendirmede, hastaligin evresi III/IV, normalin iizerinde LDH, yas >60 y1l, ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu >2 ve 1’in iizerinde
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ekstranodal bolge tutulumu degerlendirilerek skorlama yapilir. Bu skorlama yapilirken her
bir etkene 1 puan verilerek 0 ile 5 arasinda bir deger bulunur. IPI skoru yiiksekligi daha
kisa genel sagkalim (OS) veya relapsiz sagkalim ile 6nemli 6l¢iide korele oldugu

bulunmustur (76).

Ancak IPI skorlama sistemi rituksimab kullanimindan 6nce gelistirildigi i¢in tedavide
rituximab kullaniminin IPI skorunu etkileyip etkilemedigi Shen ve arkadaslar tarafindan
arastirilmistir. Bu arastirmada Shen ve arkadaslari geriye doniik olarak rituximab alan 365
DBBHL hastasini degerlendirmislerdir. Bu ¢aligma sonucunda IPI skorunun prognoz
degerlendirmesinde halen degerli oldugu anlasilmistir. Ancak bu ¢alismada 4 farkli grup
yerine ¢ok 1iyi, iyi ve kotli olmak tizere 3 farkli grup olusturulmustur (Tablo2). Bu ¢aligma
sonunda hastaliksiz sagkalimla ilgi olan beklenen oranlarda agiklanmistir. Beklenen 4
yillik hastaliksiz sagkalim oranlari, risk faktorii olmayan hastalar i¢in > %90 bulunurken
bu oran 1-2 risk faktorii ve >3 risk faktorii bulunan hastalar igin sirasi ile 80% ve 50%
saptanmugtir (77). Ancak gliniimiizde, prospektif olarak yapildigi igin ve dlgtimii

onaylandigi i¢in uluslararasi IPI kullanilmaktadir (78).
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Tablo 2 :IPI Skorlar1 ve Yamit Oranlari (79) (80).

Risk Grubu Risk Sayst (IPI) Tam Yanit Orant (%) | 5 yillik Toplam Sagkalim
Orant (%)
Tlim yaslarda IPI skoru
Diisiik 0-1 87 73
Diisiik Orta 2 67 51
Yiiksek Orta 3 55 43
Yiiksek 4-5 44 26
Yas ile uyumlu IPI skoru < 60 y1l
Diisiik 0 92 83
Diisiik Orta 1 78 69
Yiiksek Orta 2 57 46
Yiiksek 3 46 32

Yeniden Diizenlenmis IPI

) Risk Sayisi 4 yillik Hastaliksiz 5 yillik Toplam
Risk Grubu
Sagkalim Orani (%)| Sagkalim Orani1 (%)
Cok Iyi 0 94 94
Iyi 1,2 80 79
Kot 3-5 53 55

2.1.4.1. Biyolojik faktorler
IP1 skorlama sistemi disinda, 16semi ve lenfoma molekiiler profilleme projesi ile DNA

microarray yontemi lenfoma biyopsilerinin gen ekspresyon analizleri yapilmistir. Bu
calisma sonunda biyolojik olarak farkli ve prognostik olarak anlamli DBBHL subgruplari
elde edilmistir. Gen ekspresyon profili germinal merkeze benzeyen DBBHL germinal
merkez variant olarak isimlendirilirken, diger bir altgrup aktive B hiicrelerine benzedigi
i¢in aktive B hiicresi variant olarak isimlendirilmistir. Germinal merkez B hiicre tipi
(GMB) normal bir germinal merkez B hiicresine benzeyen bir Gen ekspresyon
profili(GEP) vardir. GMB tiimoérleri, vakalarin yaklasik% 30 ila %40'inda t (14; 18)

translokasyon bulunmakta ve standart R-CHOP tedavisi ile bes yillik sagkalim oraninin
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daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Aktive B hiicre tipi (ABH) aktive bir B hiicresine
benzeyen bir GEP bulunur. Bu tiimorler muhtemelen plazmasitik farklilasmanin erken
asamalarina baglamis olan bir post-germinal-merkez B hiicresinden elde edilir. ABH
tiimorleri sik sik trizomi 3, INK4A / ARF'yi kodlayan CDKN2A'nin delesyonunu ve anti-
apoptotik niikleer faktor kappa B'nin (NF-kB) yolunun yapisal aktivasyonunu gosterir ve
nadiren t (14; 18) translokasyonuna sahiptir. GMB tiimorleri ile karsilastirildiginda, ABH
tiimorleri standart R-CHOP'u takiben bes yillik sagkalimin diisiik oranlariyla iliskilidir (81)
(82).

2.1.4.2. DBBHL’de Prognostik Belirte¢ Olarak PET Goriintiileme:
Pozitron emisyon tomografinin (PET) kullanima girmesi ile birlikte, DBBHL

hastalarinin prognozunun degerlendirilmesinde PET’in yeri arastirilmistir. Ozellikle
tedavinin ara doneminde ¢ekilen PET BT nin prognostik 6nemi arastirmacilar tarafindan
incelenmistir. Spaepen ve arkadaslar1 prospektif olarak yaptiklari bir ¢alismada, 70
DBBHL hastasi incelenmis ve doksorubusin temelli tedavinin 3-4. siklusunda hastalara
PET BT taramasi yapilmistir. Bu ¢alismanin sonunda PET pozitif 33 hastanin hi¢birinde
stirekli tam yanit elde edilememisken, 37 negatif PET BT sonucu elde edilen hasta
grubunun 31’inde siirekli tam yanit elde edilmistir. Buna gére, DBBHL’da PET BT ile ara
degerlendirmenin, progresyosuz sagkalim ve toplam sagkalim agisindan IPI’den daha

giiclii bir prediktor oldugu yorumu ortaya konmustur (83).

Diger bir caligma Dupuis ve arkadaslari tarafindan yayimlanmistir. Bu ¢calismada
DBBHL hastalar tedavilerinin 2. ve 4. kiirlerinde PET ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
hastalarin %49’u rituximab alirken %351°inin almadig1 belirtilmistir. Calismanin sonunda 5
yillik olaysiz sagkalim PET pozitif hastalarda %36 bulunurken PET negatif hastalarda %80
bulunmustur ve ayni bulgular rituximab alan ve almayan grup i¢in de ayn1 bulunmustur
(84). Ancak baska bir ¢alismanin sonucunda daha farkli bulgular ortaya ¢ikmistir. Bu
calisma 98 YBBHL’1i hasta 4 kiir R-CHOP almustir ve 4. siklus tedavi sonunda PET BT
cekilerek degerlendirme yapilmistir. PET negatif olanlara 3 kiir ICE ile pekistirme tedavisi
verilmistir. PET pozitif olanlarda ise biyopsi yapilmis, biyopsisi negatif gelene yine 3 kiir
ICE verilirken pozitif gelene 3 kiir ICE sonras1 otolog kok hiicre nakli yapilmistir. Bu
calismanin sonucunda PET sonucu negatif olan 59 hastanin 51’inde progresyonsuz
sagkalim 44 ay tespit edilmistir. PET pozitif tespit edilen 38 hastaya yeniden biyopsi
yapildiginda ise bu hastalardan 33’tinde DBBHL tespit edilmemistir ve bu hastalarin
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26’sinda progresyonsuz sagkalim elde edilmistir. Progresyonsuz sagkalimin PET pozitif
biyopsi negatif hastalar arasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir (85). Tiim bu bulgular
birlestirildiginde PET ile ara degerlendirmenin anlamli olabilecegi ancak pozitif PET

sonucunun biyopsi ile kanitlanmasi gerektirebilecegi belirtilmistir.

2.1.5. DBBHL Hastalarinda Tedavi

Diffiiz Biiyiik B hiicre lenfomas1 (DBBHL), non-Hodgkin lenfomanin (NHL) en sik
goriilen histolojik alt tipidir ve NHL'li hastalarin yaklasik 1/3 {inii olustururTedavi
edilmedigi taktirde sagkalimin bir yildan az oldugu agresif bir NHL'dir (9).

DBBHL tedavisinde 1970’11 yillardan sonra CHOP tedavisi standart hale gelmistir.
1980’11 yillarda bu tedavi rejimi yerine birgok birlesim tedavileri denenmistir 6zellikle ileri
evre hastalarda artmis tam yanit ve yasam siiresi elde edilse de bu tedavilerin CHOP
tedavisine gore daha toksik ve maliyetli oldugu goriilmiistiir (86) (87). 1997 yilinda CD20
antijenine kars1 gelistirilmis olan rituksimabin tedaviye eklenmesi ile R-CHOP tedavisi
DBBHL tedavisinde standart hale gelmistir. Rituksimab CD20’ ye baglanarak lenfoma
hiicrelerinin parcalanmasina yol agmaktadir. Lenfoma hiicrelerinin parcalanmasi
kompleman aracili hiicre 6liimii, antikor bagimli hiicresel toksisite ve apoptozun direkt
olarak uyarilmasi ile olugsmaktadir. Tiim bunlara ek olarak rituksimabin kemoterapi ile

sinerjistik etki yaptig1 gosterilmistir (88).

DBBHL'nin baslangig tedavisi hastaligin derecesine baglidir. DBBHL'li hastalar genel
olarak, bir 1iginlama alani iginde tiimdriin bulunup bulunmamasina bagl olarak, sinirli evre
ya da ileri evre hastalik olarak siniflandirilir. Siirli evre hastalik (genellikle Ann Arbor
evre | veya I1) DBBHL' hastalarin % 30 ila %401 olusturmaktadir. Sinirl evre DBBHL,
kisaltilmis sistemik kemoterapi (ii¢ kiir), rekombinant anti-CD20 antikor rituksimab (R-
CHOP) ve dahil alan radyasyon terapisinden olugan birlesik modalite tedavisi ile tedavi
edilir. Alternatif olarak, radyasyon terapisi olmaksizin tam kurs (alt1 ila sekiz kiir) sistemik
kemoterapi ve rituximab (R-CHOP)kullanilabilir. Ileri evre hastalik (genellikle Ann Arbor
evre III veya IV) bir 1s1nlama alani iginde yer almaz. ileri evre hastalik DBBHL'li
hastalarin % 60-70'ini olusturmaktadir. Ileri evre DBBHL &ncelikle sistemik kemoterapi ve
rekombinant anti-CD20 antikor rituksimab (R-CHOP) ile tedavi edilir.

17



DBBHL hastalar1 R-CHOP baslangi¢ tedavisine ¢ok iyi yanitlar verse de hastalik halen
tekrarlayabilmektedir. Hastaligin tekrarladigi durumlarda standart yaklagim kurtarma
tedavisi ve arkasindan otolog kok hiicre naklidir (78). Kullanilan bir¢ok kurtarma tedavi
rejimleri bulunmaktadir ve bunlar arasinda ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposit), ESHAP
(etoposit, metil prednisolon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin), DHAP (dekzametazon,
sisplatin, sitarabin), GDP (dekzametazon, sisplatin, gemsitabin) sayilabilir. Bu tedavilerin
birbiri lizerine olan tistiinliikleri halen tartisma konusudur ancak bu tedavilere rituksimab
eklenmesi ile daha iyi sonuglar alinmistir (89). Ornegin yapilan bir ¢alisma sonunda
RDHAP ve DHAP karsilastirilmis ve RDHAP ile hastalarin %75’inde yanit alinirken diger
kolda bu oran %54 saptanmistir. RDHAP alan hastalarin 2 yillik progresyonsuz sagkalimi
%52 bulunurken DHAP alan kolda %31 tespit edilmistir (90). RESHAP tedavisi ile
yapilan ¢alismanin sonucuna gore daha dnce rituximab tedavisi alan hastalarda tam yanit
ve tiim yanit oranlarinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Daha 6nce rituximab alan
hastalarda otolog nakil sonrasi progresyonsuz 3 yillik sagkalim %17 bulunurken rituximab

almayan hastalarda %57 bulunmustur (91).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Yontem

KOU Tip Fakiiltesi hematoloji arsivinde 2007-2018 yillar1 arasinda takip edilen DBBHL
tanis1 almis ilk kemoterapi sonrasi refrakter ve niiks edip kurtarma tedavisi verilen 31
erkek 20 kadin toplam 51 hasta ¢alismaya alinmistir. Calisma geriye doniik inceleme
yontemi ile dosya taramasi seklinde yapilmistir. Hastalarin tanist immiinhistokimyasal
olarak lenf nodu biyopsisi ve/veya kemik iligi biyopsisi ile konmustur. Hastalarin
tamaminin evrelemesi bilgisayarli tomografi (BT), PET-BT ve kemik iligi biyopsisi ile
yapilmistir. Tiim hastalarin baslangi¢ evreleri (Ann Arbor) ve uluslararasi prognostik
skorlama indeksi (IPI) degerlendirilerek kaydedilmistir. Bu klinik skorlamaya gore,
hastaligin evresi [II/IV, normalin lizerinde LDH, yas >60 yil, ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu >2 ve 1’in tizerinde ekstranodal bdlge tutulumu
degerlendirilerek skorlama yapilmistir. ECOG performans degerlendirmesi 0= semptomsuz
hasta, 1= hasta ayakta gilindelik iglerini yapabiliyor ancak agir fiziksel aktiviteler sinirli, 2=
hasta giiniin yarisindan azinda yataga bagimli, 3= hasta giiniin yaris1 veya yarisindan fazla
yataga bagimli, 4= hasta kronik olarak yataga bagimli ve giinliik ihtiyacini yardim ile
gerceklestirmektedir seklinde siralanmaktadir. IPI skorlamasi yapilirken her bir etkene 1
puan verilerek 0 ile 5 arasinda bir deger bulunmustur. Buna gore hastalar diistik riskli (skor
0-1), orta (skor 2-3), yiiksek (skor 4-5) olarak siniflandirilmistir. Tiim hastalar tedavi
sonunda, tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla yeniden BT ve PET-BT ile
degerlendirilmistir. Tonsillerin lenfoma ile tutulumu, lenf nodu dis1 tutulum olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi sonundaki cevaplart NHL Uluslararasi Caligsma
Grubunun kriterlerine gére yapilmistir (92). Buna gore hastalarin cevap kriterleri su sekilde

degerlendirilmistir.

1)Tam iyilesme: Hastalik ve hastalikla ilgili semptomlarin olmamasi.

Hastalarin BT ve PET BT goriintiilemelerinde patolojik boyutta LAP olmamas1 ve FDG

tutulumu olmamasi.

Tedavi oncesi kemik iligi tutulmus ise tamamen iyilesmesi.
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2)Kismi iyilesme: Tedavi sonrasinda 6l¢iilen lenf diigiimii ¢apinda en az %50 kiiglilme.

Tedavi sonras1 PET BT de en az tutulan bir bolgede pozitif FDG bulunmasi. Lenf diigiimii,
dalak veya karacigerde boyut artigs1 olmamasi. Hastalik tarafindan infiltre edilmis yeni

bolgenin olmamasi.
3) Kararh hastalik: Tam, kismi veya ilerleyici hastalik bulgularinin olmamasi.
PET BT ve BT yeni hastalikli bolgelerin tespit edilmemesi.

4) Tekrarlayan/ilerleyici hastahk: uzun ekseni 1,5 cm den fazla olan yeni ortaya gikmis
lenf diigiimii. Eger uzun ekseni 1,1 -1,5 cm arasinda ise bu durumda kisa ekseni 1 cm’den

fazla ise patolojik kabul edilir.

Daha 6nce tanimlanmis lenf diiglimiinde uzun eksende %50’den veya kisa eksende 1

cm’den fazla biiylime.

Daha once etkilenmeyen bolgede FDG tutulumunun artmasi (diger modalitelerle

dogrulandiktan sonra).
Kemik iliginin yeniden veya yeni tutulumu.

Calismamizda; hastalarin evrelere gore yanitlari karsilastirilmig, bunun yaninda genel
sagkalim analizi yapilmistir. Tedaviye yanitsizlik, tedaviye kismi yanit, hastaligin

ilerlemesi, tedavi sirasinda 6liim ve tedavi sonrasi niiks olay olarak kabul edilmistir.

3.2. Istatistiksel Yontem
Istatistiksel analiz Windows i¢in SPSS 24 programi kullanilarak yapilmistir. Sagkalim

analizi Kaplan Meier yontemi ile hesaplanmistir. Gruplar arasindaki sagkalim arasindaki
farklar univariant analiz i¢inde long-rank testi kullanilarak yapilmistir. P degeri <0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
31 erkek 20 kadin olmak {izere toplam 51 hasta calismaya alinmistir. Kadinlarin yas

ortalamasi 54,1 yil, erkeklerin yas ortalamasi 58 yil bulunmustur. Hasta 6zellikleri tablo
3’te gosterilmistir. Evre I-1I hastalarin toplam oranm1 %31,3 iken evre |11-IV hastalarin
toplam1 %68, 7 bulunmustur. Hastalarin IPI skorlar1 ve oranlari tablo 3’te gosterilmisitir.
Hastalarin %64,7’sinde extranodal hastalik bulunmaktadir. B semptomu varlig1 hastalarin
%47,1°de tespit edilmistir. Bulky timor varligt hastalarin %19,6’sinda mevcuttu.
Hastalarin %19,6’sinda dalak tutulumu mevcuttu. Hastalarin %31,4’tinde tan1 aninda
lenfopeni bulunurken, %39,2’sinde niiks aninda lenfopeni bulunmustur. Hastalarin
%54,9°u ilk tedavi sonrasi niiks eden, %45,1°1 ilk tedavi sonrasi progrese olan hastalar
olusuyordu. Kurtarma tedavisi dncesi hastalarin %66,6’sinda LDH yiiksek bulunmustur.
Hastalarin %33,31 nakil olmustur. Hastalarin %31,4’ii ESHAP, %15,7’si DHAP,
%17,6’s1 ICE ve %35,3’1i diger kurtarma kemoterapi rejimlerini almistir. ICE ve DHAP

kurtarma rejimlerine rituksimab eklenmistir. Takip sonucunda hastalarin %60,8’1 Slmiistiir.

Hastalar ilk tedaviye baslandiktan sonra en az 6,5 ay, en fazla 132 ay izlenmislerdir.
Kurtarma tedavisine basladiktan sonra hastalar en az 1 ay, en fazla 103 ay izlenmistir.
Kurtarma tedavisi sonrasinda hastalarin %25,51 yanitsiz, %11,8’1 parsiyel yantli,

%56,9’unda tam yanit alinmistir.3 hasta kurtarma tedavisi sirasinda 6lmiistiir.

Tani tarihinden itibaren sagkalim degerlendirildiginde ortanca sagkalim 46,5 ay
bulunmustur. 2 yillik sagkalim %68 iken,5 yillik sag kalim %41 bulunmustur. Kurtarma
tedavisi sonrasi sagkalim degerlendirildiginde ortanca sag kalim 22,7 ay bulunmustur. 2

yillik sagkalim %45 iken, 5 yillik %36 saptanmistir.

Kurtarma tedavisi dncesi LDH 1 normal olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 111,2 ay
olup ortanca sagkalim siiresine ulagilamamistir. LDH 1 yiliksek olan hastalarin ortanca
yasam siiresi 29,7 aydir. P=0.057 olup sinirda anlaml1 bulunmustur. LDH normal olan
hastalarda 2 yillik sagkalim %76, 5 yillik sagkalim %61 iken, LDH yiiksek olan hastalarda
2 yillik sagkalim %63,5 yillik sagkalim %31 saptanmustir.

Ik tedavi sonras1 tedavi yanit1 olup niiks eden ve tedaviye refrakter olan hastarmn
kurtarma tedavisi sonrasi ortanca sagkalimlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. ilk
tedavi sonrasi niiks eden hastalarin ortanca sagkalimi 47,8 ay iken, ilk tedaviye refrakter

olan hastalarda 30,4 ay bulunmustur(p=0,49).
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Kurtarmaa tedavisi sonrast tam yanitl hastalarin ortanca sagkalimi 81,5 ay, parsiyel
yanitli hastalarin ortanca sagkalimi 15,4 ay, yanitsiz hastalarin ortanca sagkalimi 13,3 ay

saptanmistir.

Tani tarihinde itibaren ortanca sagkalim degerlendirildiginde; nakil olan hastalarda
ortanca sagkalim siiresine ulasilmazken, nakil olmayan hastalarin ortanca sagkalim stiresi
29,7 ay saptanmistir. P=0.017 olup istatistiksel olarak anlamlidir. Kurtarma tedavisi
sonrasi nakil olan hastalar ortanca sagkalim siiresine ulagilamazken, nakil olmayan
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 13,3 ay bulunmustur. P=0.005 olup istatistiksel olarak
anlamlidir. Kurtarma tedavisi sonrasi tam yanitl olup nakil olan hastalarda ortanca sag
kalim siiresine ulasilamazken, nakil olmayanlarda bu siire 88,5 ay tespit edilmistir. Buna
ragmen p=0.521 degeri anlamli bulunmamstir. Kurtarma tedavisi sonrasi parsiyel yanitli ve
yanitsiz olan hastalar arasinda sadece bir hasta nakil oldugu i¢in bu grupta nakilin

sagkalima etkisi degerlendirilememistir.

Tan1 aninda ektranodal tutulumu olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 37,2 ay iken
ektranodal tutulumu olmayan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 47,8 ay bulunmustur.

Istatistiksel olarak sag kalim agisindan fark bulunmamistir(p=0,9).

Tan1 aninda lenfopenisi olan hastalarin ortanca sagkalimi 35,6 ay, lenfopenisi olmayan
hastalarin ortanca sagkalimi 49,3 ay olup sagkalim agisindan istatistiksel fark
bulunmamistir(p=0,83).

Kurtarma tedavisi oncesi lenfopenisi olan hastalarin ortanca sagkalimi 46,5 ay,
lenfopenisi olmayan hastalarin 37,2 ay saptanmis olup sagkalim ac¢isindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir(p=0,28).

Tan1 aninda IPI skorunun birinci tedavisi sonrasi ortanca sagkalim degerlendirmesinde;
diisiik IPI skoru olan hastalarin ortanca sagkalimi 88,5 ay, orta IPI skorlu hastalarin ortanca
sag kalim1 47,8 ay, yiiksek IPI skorlu hastalarin ortanca sagkalimi 24,6 ay olup P degeri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,03). Tan1 aninda IPI skorunun kurtarma
tedavisi sonrasi ortanca sagkalim degerlendirmesinde; diisiik IPI skoru olan hastalarin
ortanca sag kalimi 42 ay, orta IPI skorlu hastalarin ortanca sag kalimi 22,7 ay, yiiksek IPI

skorlu hastalarin ortanca sagkalimi 13,3 ay saptanmistir. Yapilan analizlerde yalniz diisiik
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IPI skorlu ile yiiksek IPI skorlu hastalar arasinda ortanca sagkalim acgisindan anlamli fark
bulunmustur(p=0.028).

Tan1 aninda evresi I-11 olan hastalarin kurtarma tedavisi sonrasi ortanca sagkalimi 58,1
ay, evresi I11-1V olan hastalarin ortanca sagkalimi1 37,2 ay saptanmis olup sagkalim

acisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamuistir(p=0,58).

Verilen kurtarma tedavilerinin kurtarma tedavisi sonrasi ortanca sagkalima etkisi
degerlendirildiginde; ESHAP verilen hastalarin ortanca sagkalimi 19,1 ay, ICE verilen
hastalarin ortanca sagkalimi 19,6 ay, diger tedavilerin verildigi hastalarin ortanca sagkalimi
18,6 ay saptanmis olup DHAP verilen hastalar ortanca sagkalima ulagamamistir. P deger
istatistiksel olarak anlamli bulinmamistir(p=0,75). DHAP tedavisi ile DHAP tedavisi dis1
tedavi verilen hastalarin ortanca sagkalimina bakildiginda; DHAP verilen hastalar ortanca
sagkalima ulasamazken, DHAP dis1 tedavi alan hastalarin ortanca sagkalimi 19,6 ay

bulunmustur. Buna ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p=0,31)
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Tablo 3:Hasta Ozellikleri

Ozellikler Hasta Sayis1(%0)
Cinsiyet
Kadin 20 (39,2)
Erkek 31 (60,8)
Evre
I 7 (137)
I 9(17,6)
Il 16 (31,4)
v 19(37,3)
IPI
0-1(diistik) 11(21,6)
2-3(orta) 30(58,8)
4-5(yiiksek) 10(19,6)
B semptomu
Negatif 27 (52,9)
Pozitif 24 (47,1)
Ekstranodal tutulum
E var 33(64,7)
E yok 18 (35,3)
Niiks LDH
Yiiksek 34 (66,7)
Normal 17 (33,3)
Dalak tutulum
S var 10 (19,6)
S yok 41(80,4)
Bulky tiimor
X var 10(19,6)
X yok 41(80,4)
Tani lenfosit
Lenfopeni var 16(31,4)
Lenfopeni yok 35(68,6)
Niiks lenfosit
Lenfopeni var 20 (39,2)
Lenfopeni yok 31(60,8)
Nakil durumu
Nakil olmus 17(33,3)
Nakil olmamus 34(66,7)
Verilen tedavi
ESHAP 16(31,4)
DHAP 8(15,7)
ICE 9(17,6)
DIGER 18(35,3)
Hasta durumu
Sag 20(39,2)
Ex 31(60,8)
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Tablo 4:Ortanca Sagkahm (Ay)

Tam Tarihinden P
Itibaren O.S(AY)
EVRE
I-11 58,1
n-1v 37,2 0,589
NUKS LDH
Normal 111.2
Yiiksek 29.7 0,057
1.TEDAVIYE
YANIT
Tam yanit 47.8
0,499
Progrese 30,4
NAKIL
Olmus Ulasilamamis
0,017*
Olmamis 29,7
TANI IPI
Diisiik 88,5
Orta 47.8 0.031*
Yiksek 34,6
TANI LENFOSIT
Lenfopeni var 35.6
- 0,834
Lenfopeni yok 49.3
NUKS LENFOSIT
Lenfopeni var 46,5
0,281
Lenfopeni yok 37,2
EKTRANODAL
TUTULUM
Var 37,2
0,900
Yok 47,8

*P degeri anlamh
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Sekil 1:Tam tarihinden itibaren OS
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Sekil 2:Kurtarma tedavisinden itibaren OS
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Sekil 3:Niiks LDH a gore 1.tedavi sonras1 OS

niks LOH

_l —Tnormal
Myidksek
t=normal-censored

4 ——yuksek-censored

0,87 |

0.6 "LL + +

1,07

B B
0,4 L
. -

0,2 - -
0,0

T T T T T T

0 25,0 50,0 75,0 100,0 1250

AY p=0,057

Sekil 4:Nakil durumuna gore 1.tedavi sonras1 OS

nalkil
1,07
E —yok
] var
4 t— yok-censored
—t—var-censored
0,87
0,67 g :
0,4
Ly
02—
0,0
T T T T T T
] 250 50,0 75,0 100,0 1250
AY p=0,017
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Sekil 5:Nakil Durumuna Gore Kurtarma Tedavisi Sonrasi OS

nalkil
1,0
M yok
| war
| t—yok-censored
—r— wvar-censored
'
0,8
0.6— K] F+ 1 |
0,4
0,2
0,0
T T T T T T T
0 20,0 40,0 50,0 80,0 100,0 120,0
AY p= 0,005

Sekil 6: Diisiik IPI ve yiiksek IPI skoruna gore OS

1,0

0,677

0.4

0,21

0,049

IPI

_ — Duostk
Yiksek
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5.TARTISMA
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) non-Hodgkin lenfomanin en yaygin alt

tipidir. Ik basamaktaki 5 yillik sagkalim oranlar1%60 ila%70 arasinda degismekle birlikte,
hastalarin%>50'sine kadar tedaviye refrakter veya niiks olmaktadir. Immiinokemoterapide,
ileri evre de novo DBBHL'li hastalarin%50'den fazlasi siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizon (R-CHOP) ile kombine edilmis rituksimab ile tedavi edilir.
Bununla birlikte, Uluslararasi Prognostik Skordan (IPI) gibi olumsuz prognostik faktorlerin
sayisina bagli olarak, DBBHL'li hastalarin%?20 ila %50'sinde R-CHOP tedavisine direngli
olmakta veya tam yanit elde edildikten sonra niiks etmektedir. Ik immiinokemoterapi
sirasinda veya kisa bir kemoterapinin hemen ardindan yanit alinamayan hastalar arasinda,
sadece%30-40'lik bir kurtarma kemoterapisine yanit verip daha sonra otolog kok hiicre
transplantasyonu (OKHT) ile konsolidasyona girebilmektedir. Kurtarma tedavisine cevap
veren ve OKHT olan niiks veya refrakter DBBHL hastalari arasinda bile, yaklagik%350'si

nakilden sonra niiks ederler (93).

4 calismanin birlikte degerlendirildigi SCHOLAR-1 ¢alismasinda 1k tedaviye yanitsiz
636 hasta calismaya alinmistir. Kurtarma tedavisi sonrasi ortanca sagkalim 6,3 ay
saptanmistir. Hastalarin 1 yillik ortanca sagkalimi %28 bulunmustur ve %20'si 2 yil
hayatta kalmigtir. Kurtarma tedavisi sonrasi nakil olan 170 hastanin ortanca sagkalimi14,1
ay bulunmugken, nakil olmayan 423 hastanin ortanca sagkalimi 5,1 ay saptanmustir.
Kurtarma tedavisi sonrasi tam yanitli olan hastalar nakil olduktan sonra daha fazla ortanca
sagkalim saglanmistir. Bu durum nakil olmanin daha uzun sagkalim ile iligkili oldugunu
gostermistir. Yine calismada yiiksek evreli, daha kétii ECOG PS ve yiiksek IPI gibi risk
faktorleri olan hastalarda daha kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur. Diisiik IP1 skorlu
hastalarda ortanca sagkalim 9,6 ay iken, yiiksek IPI skorlu hastalarda 3,8 ay saptanmustir
(93). Biz galismamizda, kurtarma tedavisi sonrasi ortanca sagkalim 22,7 ay, 2 yillik
sagkalimi %45 saptadik. Kurtarma tedavisi sonrasi nakil olanlarda ortanca sagkalima
ulagilamazken nakil olmayanlarda bu siire 13,3 ay saptadik. Kurtarma tedavisine tam
yanitli olup nakil olan hastalarda tani tarihinden itibaren ortanca sagkalima ulagilamazken,
tam yanitli olup nakil olmayanlarda bu siireyi 88,5 ay saptadik. Kurtarma tedavisi sonrasi
diisiik IPI skorlu hastalarin ortanca genel sagkalimi 42 ay, yiiksek IPI skorlu hastalarin
13,3 ay saptandik. SCHOLAR-1 ¢aligsmasi ile bizim ¢alisma karsilagtirildiginda; her iki

calismada da kurtarma tedavisi sonrasi nakil olan hastalarda daha uzun ortanca genel
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sagkalim saglandig1 goriilmiistiir. Bizim ¢calismamizda kurtarma tedavisi sonrasi tam
yanitli olup nakil olan ve olmayan hastalarda ortanca genel sagkalim istatistiksel olarak
anlamli fark saptamadik. Bu durum hasta sayimizin az olmasindan kaynakli olabilir. Yine
her iki ¢alismada da yiiksek IPI skorlu hastalarda daha az ortanca genel sagkalim sagladigi

goriilmiistiir.

Kurtarma rejimlerinden R-ICE veR-DHAP’ n karsilastirildig birinci basamak tedavi
sonrasi hastalarin %65°1 tam yanitli, %20’si parsiyel yanitli, %4’iinde stabil hastalik,
%11’inde ilerleyeci hastalik oldugu 396 hastanin alindig1 bir ¢alismada R-1CE tedavisi
alan hastalarda 3 yillik ortanca genel sagkalim %55, R-DHAP tedavisi alanlarda ise %51
saptanmistir. Ayni ¢alismada diisiik IPI skorlu hastalarin 3 yillik ortanca genel sagkalimlari
%62 iken, yiiksek IPI skorlu hastalarn %32 saptanmistir. Kurtarma tedavisine yanit
oranlar1 R-ICE kolunda %63,5, R-DHAP kolunda %62,8 olup benzer bulunmustur. Ayni
caligsmada nakil olanlara 3 yillik ortanca sagkalim %39, nakil olmayanlarda %14
saptanmugtir (1). Bizim ¢alismamiz ile karsilastirildiginda her iki ¢alismada da yiiksek IPI
skorlu hastalarin ortanca sagkalim siireleri az oldugu, verilen tedavinin ortanca sagkalima
etkisinin benzer oldugu, nakilin ortanca sagkalimi artirdigi goriilmiistiir. Verilen tedavinin

yanit oranlar1 benzer bulunmustur.

331 primer tedavi basarisizligi olan hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada; ¢alismaya
alinan 144 hastada progresyon,92 hastada reziidii hastalik,95 hastada ilk 6 ay iginde erken
niiks mevcuttu. Kurtarma tedavisine yanit %41,7 bulunmustur. [k kurtarma tedavisi
sonrasi progresyon kolunda %52, 1, erken niiks kolunda %31,6 ve reziidii hastalik kolunda
%32,6 progresyon saptanmistir. Erken niiks kolunda%54,7, reziidii hastalik kolunda %19,6
ve progresyon kolunda %18,1 hastada kurtarma tedavisine tam yanit yanit alinmistir. Sag
kalimin degerlendirildigi caligmada kurtarma tedavisi sonrasi iki yillik ortanca sagkalim
progrese olan hastalarda %18,5, rezidii hastalik bulunan hastalarda %30,6 ve erken niiksii
olanlarda %45,5 saptanmistir. Diisiik IPI skorlu hastalarda 2 yillik ortanca sagkalim %57,4,
orta IPI skorlu hastalarda %42,3 ve yiiksek IPI skorlu hastalarda %10,9 bulunmustur. Aym
calismada 132 hastaya kurtarma tedavisi sonrasi nakil yapilmistir. Nakil olan hastalarda 2
yillik ortanca sagkalim %54,9 saptanmistir. Progrese olan hastalar ve yiiksek IPI skorlu
hastalar nakil sonrasi ortanca sagkalimi daha kotii bulunmustur (94). Biz, ¢alismamizda

kurtarma tedavisine yanit1 %56,9 bulduk. Diisiik IPI skorlu hastalarda 2 yillik ortanca

30



sagkalim %62, yiiksek IPI skorlu hastalarin 2 yillik ortanca sagkalimi %16 saptadik. Nakil
olan hastalarin 2 yillik ortanca sagkalimi %68 saptandik. Her iki ¢caligma
karsilastirildiginda iki ¢alismada da yiiksek IPI skoru ortanca sagkalimi azalttigi, nakilin

ortanca sagkalimi artirdig1 ve kurtarma tedavilerine yanitin benzer oldugu goriilmiustiir.

188 hastanin degerlendirildigi bir ¢calismada LDH yiiksekliginin bagimsiz bir pronostik
faktor oldugu gosterilmistir (95). Bizim ¢alismamizda kurtarma tedavisi sirasinda LDH
yiiksekligi olan hastalarda tani tarihinden itibaren ortanca sag kalim 29,7, LDH normal
hastalarda ortanca sag kalim 111,2 ay olup istatiktiksel olarak sinirda anlamli bulduk (P
=0.057). Her iki ¢alisma karsilatirildiginda LDH yiiksekligi ortanca sagkalimi1 olumsuz

etkiledigi goriilmiistiir.

Calismamizda birinci tedaviye refrakter ve niiks hastalar arasinda kurtarma tedavisi

sonrasi ortanca sagkalim arasinda anlamli fark saptamadik (p=0,6).

Tiim bu bulgular esliginde DBBHL hastalarinda tani aninda yiiksek IPI, kurtarma
tedavisi baglangicindaki yiiksek LDH diizeyi ortanca sagkalimi olumsuz etkiledigi
goriilmektedir. Kurtarma tedavisi sonrasi yanit alinan hastalarda nakil yapilmasi daha uzun
ortanca sagkalim ile birliktedir. Niiks olan hastalarda mevcut kurtarma tedavilerine yanit
oranini az olmasina ragmen kurtarma tedavisi sonrasi nakil yapilmasi giincelligini

korumaktadir.
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6.SONUC
Tan1 aninda IPI skoru, niiks LDH diizeyi DBBHL hastalarinda kurtarma tedavisi yanitini

ve ortanca sagkalimi etkileyen parametreler olarak 6nemini korumaktadir. Kurtarma
tedavisi sonrasi nakil yapilmasi ortanca sagkalimi artirmaktadir. Kurtarma tedavisine
baslarkan LDH yiiksekligi ve yiiksek IP1 skoru olan hastalar iyi takip edilmelidir.

Kurtarma tedavilerine yanit alinan hastalar otolog kok hiicre nakline yonlendirilmelidir.
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7.0ZET
Amag: Bu ¢aligmada takip ve tedavi ettigimiz tedaviye refrakter ve niiks etmis DBBHL

hastalarinin kurtarma tedavisi sonrasi ortanca sagkalim siirelerini incelemeyi, bunun
yaninda bulgularimizin mevcut literatiir ile farkinin olup olmadigini ve fark bulunursa, bunun

olas1 sebeplerinin arastirilmasini hedefledik.

Gerec ve Yontem: Kocaeli UniversiteTip Fakiiltesi hematoloji arsivinde 2007-2018 yillari
arasinda takip edilen DBBHL tanis1 almis ilk kemoterapi sonrasi refrakter ve niiks edip
kurtarma tedavisi verilen 31 erkek 20 kadin toplam 51 hasta calismaya alinmistir. Calisma,
geriye doniik inceleme yontemi ile dosya taramasi seklinde yapilmistir. Hastalarin verilen
kurtarma tedavilerine gore yanitlar karsilastirilmig, bunun yaninda genel sagkalim analizi
yapilmistir. Tedaviye yanitsizlik, tedaviye kismi yanit, hastaligin ilerlemesi, tedavi
sirasinda Oliim ve tedavi sonrasi niiks olay olarak kabul edilmistir. Sagkalim analizi Kaplan
Meiyer yontemi ile hesaplanmistir. Gruplar arasindaki sagkalim arasindaki farklar
univariant analiz i¢inde long-rank testi kullanilarak yapilmistir ve p degeri <0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Kadnlarin yas ortalamasi 54,1 yil, erkekleri yas ortalamasi 58 yil bulunmustur.
Hastalar kurtarma tedavilerine baslandiktan sonra en az 1 ay, en fazla 103 ay (ortanca 27,1
ay) izlenmislerdir. Kurtarma tedavisi sonrasinda hastalarin %25,5’1 yanitsiz, %11,8 i
parsiyel yanitli, %56,9’unda tam yanit alinmistir. 3 hasta kurtarma tedavisi sirasinda
Olmiustiir. Takip sonunda hastalarin %60,8’i 6lmiistiir. Kurtarma tedavisi sonras1 ortanca
sagkalim 22,7 ay bulunmustur. 2 yillik ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %45 ve %36
saptanmistir. Ortanca sagkalim degerlendirildiginde diisiik ve yiiksek IPI skorlar arasinda
arasinda belirgin istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p=0,028). LDH’1 normal olan
hastalarin ortanca sagkalimi yiiksek (111,2 ay) olmasina ragmen sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p=0,057). Otolog kok hiicre nakli olan
hastalarin kurtarma tedavisi sonrasi ortanca sagkalim avantaj1 belirgin olarak
yiiksektir(p=0.005).

Sonug¢: Tani aninda IPI skoru, niikks LDH diizeyi DBBHL hastalarinda kurtarma tedavisi
yanitini ve ortanca sagkalimi etkileyen parametreler olarak 6nemini korumaktadir.
Kurtarma tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli yapilmasi ortanca sagkalimi

artirmaktadir. Kurtarma tedavisine baglarkan LDH yiiksekligi ve ytiksek IPI skoru olan
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hastalar iyi takip edilmelidir. Kurtarma tedavilerine yanit alinan hastalar otolog kok hiicre

nakli merkezlerine yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: B Hiicreli lenfoma, Kurtarma Kemoterapisi
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ABSTRACT:

Aim: In this study, we aimed to investigate the median survival time after salvage therapy
of the patients with refractory and relapsed DLBCL and to investigate the possible causes
of these findings, however we aimed to investigate if there is any difference between our

findings and the current literature and to investigate the possible causes of this.

Materials And Method: A total of 51 patients (31 males and 20 females) who underwent
refractory and recurrent salvage therapy after the first chemotherapy in the hematology
archive of the Kocaeli University Medical Faculty between 2007-2018 were included in
the study. The study was carried out as a retrospective analysis method. The responses of
the patients according to the given salvage treatments were compared and overall survival
analysis was performed. These patients were classified as refractory to treatment, partial
response to treatment, progression of disease, death during treatment and recurrence after
treatment. Survival analysis was calculated by Kaplan Meier method. Overall survival
Differences between the groups were calculated by using long-rank test in univariant

analysis and p value <0.05 was considered statistically significant.

Result: The mean age of the female patients was 54.1 years and the mean age of male
patients was 58 years. Patients were followed from at least 1 months and up to 103 months
(median 27.1 months) after initiation of salvage treatments. After the salvage treatment,
25.5% of the patients had no response, 11.8% had partial response and 56.9% had
complete response. 3 patients died during salvage therapy. At the end of the follow-up,
60.8% of the patients died. The median survival was found to be 22.7 months after salvage
treatment. The 2-year and 5-year survival rates were 45% and 36%, respectively. When the
median survival was evaluated, significant statistical significance was found between the
low and high IPI scores (p=0,028). Although the median survival of patients with normal
level LDH was high (111.2 months), there was no statistical significance in terms of
survival (p = 0.057). The median survival advantage of patients with autologous stem cell
transplantation after salvage therapy is significantly higher (p = 0.005).

Conclusion: At the time of diagnosis, the IPI score and serum LDH levels remain the most
important parameters which are affecting the recovery response rates of salvage therapy

and the median survival in DLBCL patients. Post-recovery autologus stem cell
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transplantation increases the median survival rates. Patients with high level of LDH and
high IP1 scores should be followed up more carefeully during the salvage chemotherapy.

Patients who respond to salvage treatments should be referred to autologus stem cell
transplantation centers.

Key words: B-Cell Lymphoma, Salvage chemotherapy
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