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OZET

Hodgkin Disi Lenfoma’da Klinik Ozellikler Ve Prognostik
Faktorler: 164 Olgu Deneyimi

Glines, A Jini.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi [¢ Hastaliklar1 A.D.
Yazigma Adresi: DEUTF I¢ Hastaliklar1 A.D. Balgova/ IZMIR 35340
Elektronik posta: ayse.gunes@deu.edu.tr

Amag: Hodgkin Dist Lenfomalar (HDL) ; B, T ve NK (dogal 6ldiiriicti) hiicrelerden
koken alan, lenfoid sistem tiimorleridir. HDL insidansi; yasa, cografi bolgeye, enfeksiyoz
ajanlara maruziyete ve irksal faktorlere bagli olarak degismektedir. Amerika Birlegik
Devletleri’'nde (ABD) ve bati iilkelerinde hastalar 6. ve 7. dekatta, Asya ve Ortadogu
tilkelerinde 4. ve 5. dekatta tani almaktadirlar. Birincil ekstranodal lenfoma Asya ve Ortadogu
lilkelerinde, Avrupa ve ABD’den daha sik goriilmektedir. En sik goriilen birincil ekstranodal
lenfomalar, gastrointestinal sistem lenfomalaridir. En sik goriilen histopatolojik tip, Diffiiz
Bityiik B hiticreli Lenfomadir. HDL hastalarinda prognostik faktdrler; tiimériin biiylime ve
invaziv olma potansiyelini, hastanin hastaliga yamtini ve verilecek tedaviyi tolere
edebilirligini gosteren fakt6rlerdir. Bu ¢alismada; HDL hastalarimin klinik dzelliklerini, tedavi
sonuglarini, prognostik faktdrleri aragtirdik.

Yontem: Calismaya, Ocak 1993 — Aralik 2005 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali'nda takip edilmis olan 164 HDL
hastas1 alind1. Hastalarin hastane dosyalan geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalari 57.34+ 16.1°di. En stk goriilen histopatolojik
tipler sirasi ile Diffiiz Bityiik B Hiicreli, Periferal T hiicreli ve Follikiiler Lenfoma idi. Birincil
ekstranodal hastalik orani1 %47 idi ve en sik mide, tonsil, parotis lenfomasi gorildi. Ann
Arbor evreleme sistemine gére hastalarin %40.2°si Evre [V’ti. IPI’e (ukuslararasi prognostik

indeks) gore, hastalarin %41.5%i diisiik risk grubundayda.



Bes yillik genel ve progresyonsuz sagkalim orami sirasiyla %74, %68 idi. Evre 1I-IV
hastalik, performans durumu >2, artmis LDH diizeyleri, IPI’e gore yiiksek ve yiiksek-orta
risk, hemoglobin diizeyinin 10 g/dI’nin altinda olmast ve nodal hastalik; tedavi yanitini, genel
ve progresyonsuz sagkalimi olumsuz etkiledi. T hiicre immiinfenotipi ve B semptomu varlig;
tedavi yamtini etkilemez iken, genel sagkahim kisaltti. Kemikiligi ve ekstranodal bolge
tutulumu, tedavi yanitin1 olumsuz etkilerken, genel ve progresyonsuz sagkalimi etkilemedi.
Yas, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif protein (CRP) ve albiimin diizeyleri; tedavi
yanitini, genel ve progresyonsuz sagkalimi istatiksel anlamh etkilemedi.

Sonug: Cografi farkliiklar gosterdigi bilinen HDL’min dagilim ve klinik &zellikleri
degerlendirilerek Tiirkiye’den bildirilmis diger serilerle benzer bulgular saptandi. Ekstranodal
bolge tutulumunun, yasin, ESH, CRP ve albiimin diizeylerinin sagkalima etkisi yoktu. Benzer
tedavilerin verildigi, klinik 6zelliklerinin ve histopatolojik alttip dagiliminin homojen oldugu
lenfoma hastalarimin ileriye dontik ¢aligmalar yapilarak degerlendirilmesi ile prognoz

yorumlamasi yapilabilir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Dist Lenfoma, klinik 6zellikler, prognostik faktorler,
sagkalim



SUMMARY

Clinicopathologic Features and Prognostic Factors of Non-
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Aim: Non-Hodgkin Lymphomas (NHL) are defined as lymphopoietic malignancies of
B cells, T cells, or natural killer cells. The incidence of Non-Hodgkin Lymphomas varies by
age, geography, ethnicity, exposure to infectious agents. Primary extranodal lymphomas are
more common in Asia and Middle East than Europe and United States of America. The most
commonly observed primary extranodal lymphomas are gastrointestinal lymphomas. Most of
the patients in USA and western countires were diagnosed in the 6™ and 7™ decades, in Asia
and Middle East were diagnosed in the 4™ and 5" decades. The most commonly observed
histopathologic 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 patient’s
ability to tolerate intensive therapy are the prognosric factors. In this retrospective study, we
aimed to evaluate the clinical characteristics of our NHL patients and factors affected overall
and progression free survival in our group of patients.

Method: One hundred sixty four NHL patients who had been followed in the Dokuz
Eyliil University Hematology Department between 1993 and 2005 were included in this
study. The medical records of the patients were reviewed retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 57.34+ 16.1. The most commonly observed
histopathologic type was Ditfuse large B cell lymphoma followed by periferal T cell and
folliculer lymphoma. Primary extranodal lymphomas were 47% of our patients. The most
commonly affected exiranodal sites were stomach, tonsil and parotis. According to the Ann
Arbor staging system %40.2 of the patients were stage V. Based on the IP1 scores, 41.5% of

the patients were in the low risk group.



Five year overall and progression free survival was 74% and 68%. Stage III-1V disease,
performans status>2, elevated serum LLDH levels, high and high intermediate risk according to
IPIL, hemoglobin levels below 10 g/dl and nodal disease affected response to therapy, overall
and progression free survival. B symptoms and T cell immunophenotype didn’t reflect
response to therapy, but prolonged overall survivals. Bone marrow and extranodal
involvement of lymphoma caused lower therapy response rates, but did not reflect overall and
progression free survivals. Age, eritrosit sedimantation rate, CRP and albumin levels didn’t
statistically significantly affect response to therapy, overall and progression free survival.

Conclusion: In this study the disturibition of NHL subtypes was found to be
comparable with those reported from Turkey. The extranodal involvement, age, ESR, CRP
and serum albumin levels did not significantly affect survival. For a better determination of
the facts affecting survival in lymphoma patients, prospective studies evaluating patients
having similar pathologic subtypes and clinical features and receiving similar therapies should

be planned.

Keywords: Non-Hodgkin Lymphoma, Non- Hodgkin Lymphoma in Turkey, prognostic
factors, clinicopathologic features, survival



GIRIS VE AMAC

Hodgkin Dig1 Lenfomalar (HDL); B, T ve dogal éldiirticti (NK) hiicrelerden kéken alan,
lenfoid sistem tiimorleridir [1]. Siklikla lenf nodlarindan geligir ancak biitiin organlan
tutabilir. Tiim diinyada HDL insidansinda artig bildirilmektedir [2-5]. HDL insidansi, yasa,
cografi bolgeye, enfeksiyoz ajanlara maruziyete, irksal faktorlere gore degismektedir.
HDL’nin histopatolojik alttiplerinin goriilme sikligi ve klinik ozellikleri bolgelere gore
farklilik gostermektedir. Ulkemizde meveut kayit sisteminin yetersiz olmast nedeniyle HDL
goriilme siklig1 hakkinda yeterli bilgiye sahip degiliz. Tiirkiye ¢apinda tiim hastanelerde yatan
hasta kayitlarina gore; 1994 yilinda lenfomalar, erkeklerde tiglincii, kadinlarda besinci en sik
goriilen kanserdir ve seneler icerisinde goriilme sikliginda artis vardir [6]. Ulkemizde Ankara,
Istanbul, Diyarbakir, Kayseri ve Adana illerinden yapilmis epidemiyolojik ¢alismalarda;
HDL, tilkemizde bati toplumlarindan daha geng yasta goriildiigli, ekstranodal hastalik
oranmin bati toplumlarindan daha yiiksek oldugu, HDL’ nin tiim diinyaya benzer sekilde
erkeklerde daha sik goriildiigii ve en sik goriilen histopatolojik tipin Diffiiz Buylik B Hiicreli
Lenfoma (DBBHL) oldugu bildirilmistir [7-10].

HDI. hastalarinda prognozu ve sagkalimi etkileyen ¢ok sayida faktér oldugu
bilinmektedir. Bunlardan en Onemlileri; serum laktat dehidrojenaz (ILDH) diizeyi, timor
boyutu, timdriin evresi, nodal ve ekstranodal bélge tutulumu, kemikiligi tutulumunun varlig
gibi timoriin biiylime ve invaziv olma potansiyelini gosteren; performans durumu ve B
semptom varligi gibi hastanin hastalifa yanitini gbsteren; ve performans durumu, kemik iligi
tutulumu, yas gibi hastanin verilecek tedaviyi tolere edebilirligini gosteren faktorlerdir.
Immiinfenotip, histopatoloji, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), beta
2 mikroglobiilin diizeyinin prognostik degeri literatiirde birgok calisma ile gosterilmigtir [11-
18], hemoglobin ve serum albtimin diizeylerinin prognoza etkilerini arastiran suurh sayida
caligma vardar [19] .

Biz bu geriye doniik aragtirmada; Ocak 1993 — Aralik 2005 tarihleri arasinda
hastanemize bagvuran 164 HDL hastasinin epidemiyolojik 6zellikierini, tedavi sonuglarini ve

hastalarda tedaviye yaniti, genel sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktérleri

arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

HODGKIN DISI LENFOMA

HODGKIN DISI LENFOMANIN TANIMI, SINIFLAMASI

HDL; B, T ve dogal dldiriicii (NK) hiicrelerden kdken alan, klonal lenfoid sistem
timorleridir [1] . Lenfositler, hematopoetik kok hiicrelerden gelisirler ve hiicre yiizey
reseptorlerine gore farkli morfolojiler gosterirler [20]. Lenfoid timor hiicreleri, farklilasma
asamasinda duraksamig bu 6nciil hiicrelerin klonal ¢ogalmasindan olugan malign formlaridir.
Kromozomal translokasyonlar HDL olgularim %90’ 1inda gdsterilmigtir. Molekiiler diizeyde,:
eslik eden kromozomal kayiplar ve mutasyonlar olsun olmasin, bu translokasyonlar, onkogen
aktivasyonunu veya timor baskilayici gen inaktivasyonunu hizlandirir [20].

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak ¢ok heterojen hastaliklardir. Dolayisiyla
histopatolojik siniflama; lenfomalarin biyolojik davramslarnn, prognozlarimin ve tedavi
protokollerinin standardizasyonu i¢in Onemlidir. Lenfomalar1 simflamada 6nerilen sistemler
Tablo 1°de verilmigtir. Tim bu sistemlerin ortak 6zellikleri; nodiiler, follikiiler ve kiigiik
lenfoid hiicre morfolojisinin yavas gelisen hastalik ile iligkili olmalar; blastik hiicre ve biiyiik
hiicrelerin kétil prognoz ile iligkili olmalaridir. Eski simiflamalarin patologlar ve klinisyenler
arasinda ortak tamimlama olugturamamasi ve yayinlanan galigmalari yorumlamada giigliikler

olmas: nedeniyle siirekli yeni simiflamalarin yapilmasina ihtiyag duyulmugtur.

Tablo 1. Malign lenfomalarm smiflamasinda kullanilan sistemler
Rappaport (1966)
Lukes-Collins (1974)
Kiel (1974)
WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Simiflamast (1976)
Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL ( Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi) (1994)
WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Simflamast (1998)




Rappaport Simiflamasy: Infiltrasyon paterni ve hiicre morfolojisi gdz Oniine alinarak
yapilmis bir siniflamadir. Immunolojik hiicre kékenleri ile gelismesi nedeni ile terk editmistir.
KIEL Suflamasi: Histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapilmustir. Daha sonra T ve B
fenotiplerine goére yeniden diizenlenmistir. Ancak nodal lenfomalar ig¢in yapilmisgtir ve
ekstranodal lenfomalar igin uygun bir siniflama sistemi degildir. NK hiicre neoplasmlari

tanimlanmamistir, KIEL siniflamasi Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2 . KIEL Smiflamasi
Diisiik dereceli B hiicreli Diigiik dereceli T hiicreli
e Lenfositik-KLL, PLL, e Lenfositik -KLL, PLL
HCL o Kiigiik serebriform hiicre (Mikozis
e Lenfoplazmositik / sitoid fungoides / Sezary sendromu)
e plazmositik e Lenfoepiteloid
e Sentroblastik / Sentrositik e Anjioimmiinoblastik
o Sentrositik e T zone lenfoma
e Monositoid e Pleomorfik T hiicreli lenfoma, kiigiik
hiicreli
Yiiksek dereceli B hiicreli
e Sentroblastik Yiiksek dereceli T hiicreli
e Immiinoblastik e Pleomorfik T hiicreli lenfoma, orta ve
e Burkitt lenfomas: biiytik hiicreli
o Bityiik hiicreli anaplastik e Immiinoblastik
e Lenfoblastik » Biyiuk hiicreli anaplastik
Lenfoblastik

HCL: Sachi hiicreli 16semi, PLL: Plasma hiicreli 1osemi

Working Formulation (WF) Smiflamasy: Farkli siniflama sistemlerinin kullanihiyor
olmasi, tedaviye yonelik yapilmis olan ¢alismalarin karsilagtirilmasini zorlagtirdigr igin WF
siniflamast gelistirilmigtir. Histopatolojik ve sitolojik ozelliklere dayanan bir sistemdir.
Immiinfenotipik ozelliklere gre siniflama yapilmamistir. Fakat giiniimiizde ayn1 morfolojiye
sahip T hiicreli lenfomalar ile B hiicreli lenfomalarin prognozlarinin ve tedavi sonuglariun
farkl: oldugu bilinmektedir. WF Simiflamasi, 1960 ve 1970 yillarindaki protokoller ile tedavi
edilen lenfoma hastalarmin sagkalim verilerine dayamlarak yapilmustir, fakat giiniimiizde

yenilenen tedavi yontemleri ile sagkalim oranlarinda antamli degisiklikler olmugtur. WF

siniflamast Tablo 3’de verilmistir.



Tablo 3. Working Formulation Simiflamasi

Diisiik dereceli

A. Malign lenfoma, kiigiik lenfositik (KLL tip; plasmositoid)

B. Malign lenfoma, follikiiler, kiigiik ¢entikli hiicreli

C. Malign lenfoma, follikiiler, kiigiik ¢entikli ve biiyiik hiicreli karigik
Orta dereceli

D. Malign lenfoma, follikiiler, biiytik hiicreli

E. Malign lenfoma, diffiiz, kiigtik gentikli

F. Malign lenfoma, diffliz, kiigiik ve biiyiik hiicreli karigik

G. Malign lenfoma, diffiiz, biiyiik hiicreli

Yiiksek dereceli

H. Malign lenfoma, biiyiik hiicreli immiinoblastik
L Malign lenfoma, lenfoblastik
J. Malign lenfoma, kii¢iik ¢entiksiz hiicreli (Burkitt veya Burkitt olmayan)

REAL (Revised European-American Lymphoma / Yenilenmis Avrupa-Amerika
lenfoma) Smiflamasi: REAL simflamasinin temeli; ayrintili morfolojik analizleri ve
immiinolojik galigmalari temel alarak hastabklan tanimlayan KIEL smiflamasina
dayanmaktadir. Immiinolojik, genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik ozellikler
kullanilarak olusturulmustur. Nodal ve ekstranodal ayrimi yapilmistir. Morfolojik 6zellikler
belirtilmemis ve farklt kategorilerin derecelendirilmesi yapilmanustir. Yinelenebilir ve
kullanmas: kolay bir siniflamadir. Farkli prognoza sahip lenfoma tiplerini ayirmada WF’a
tistinltigli, caligsmalarla gosterilmistir.

WHO ( Diinya Saghk Orgiitii ) Stiflamasi: Yeni bir simflama sistemi degildir. WHO
siniflamast; REAL siniflamasinin yeniden gézden gegirilmesi ve REAL simiflamasinda yeterli
veri olmadi@g i¢in tahmini olarak belirtilen tamimlarin kesinlestirilmesi ile olusturulmustur.
WHO siniflamasi Tablo 4°de verilmistir.

Biyolojik davraniglarina gére HDL; indolent, agresif, yiiksek derecede agresif, lokalize
indolent olarak gruplandiriimigtir [21]. Biyolojik davramslarina gére HDL gruplari Tablo 5°de
ozetlenmistir. Indolent lenfomalar siklikla ileri yasta goriiliir. Hastalarin %80 den fazlasi ileri
evredir. Kemikiligi ve ¢evresel kan tutulumu siktir. Diisiik ¢ogalma hizina sahiptir. Biiyiik
hticreli lenfomaya doniisebilirler. Agresif lenfomalar her yas grubunda goriilebilir. Tani

anminda hastalifin yayginlign degiskendir. Cevresel kan tutulumu nadirdir. Yiiksek gogalma



hizina sahiptir. Tedavi edilmediklerinde sagkalim kisadir. Tedavi ile %70- 80 tam remisyon
saglanir. Yiiksek derecede agresif lenfomalar, siklikla ¢ocuklar ve geng erigkinlerde goriiliir,
tan1 aninda ileri evrededir, kemikiligi ve gevresel kan tutulumu siktir, Tedavi edilmediklerinde
¢ok hizli ilerleme gosterirler. Santral sinir sistemi tutulumu siktir. Lokalize indolent

lenfomalar, her yas grubunda goriilebilir. Hastalik siurlt kalmaya egilimlidir. Tedavi ile kiir

saglanabilir.

Tablo 4. Diinya Saghk Orgiitii Smiflamas

Prekiirsor hiicreli lenfoma

Lenfoblastik Lenfoma, T hiicreli /
B hiicreli

Periferal B hiicreli neoplasmlar

B hiicreli kronik lenfositik iosemi/

Periferal T ve NK hiicreli
neoplasmlar

T hiicreli prolenfositik 16semi
T hiicreli graniiler lenfositik
15semi

e NK hiicreli i6semi
kiiciik lenfositik lenfoma e Mikozis fungoides/Sezary
s B hiicreli prolenfositik 15semi sendromu
e Lenfoplazmositik lenfoma o Periferal T hiicreli lenfoma
e Mantle hiicreli lenfoma e Anjioimmiinoblastik T hiicreli
e Pollikiiler lenfoma lenfoma
e Ekstranodal marjinal zone B hiicreli e Ekstranodal NK/T hiicreli
lenfoma lenfoma, tip (anjiosentrik)
e Nodal marjinal zone B hiicreli Enteropati tip T hiicreli lenfoma
lenfoma Hepatosplenik T hiicreli lenfoma
o Dalagin marjinal zone lenfomasi Subkutan pannikiilit benzeri T
e Sagh hiicreli 16semi hiicreli lenfoma
e Diffuz biiylik B hiicreli lenfoma e Anaplastik T hiicreli lenfoma
o Burkitt lenfoma e FErigkin T hiicreli lenfoma
e Plazmasitom / Plazma hiicreli

miyelom

NK: dogal dldiirticit



Tablo 5. Biyolojik Davramislarina Gore Lenfomalar

indolent Lenfomalar Agresif Lenfomalar
e Follikiler lenfoma e Diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma
s Kiciik lenfositik lenfoma e Periferal T hiicreli lenfoma
e Lenfoplazmositik lenfoma
e Mantle hiicreli lenfoma Yiiksek derecede agresif Lenfomalar
e Splenik marjinal zone B hiicreli o Burkitt Ienfoma
lenfomast e Lenfoblastik lenfoma
e Nodal marjinal zone B hiicreli
lenfomasi Lokalize indolent Lenfomalar
Mikozis fungoides e Ekstranodal marjinal zone B
T hiicre graniiler lenfosit 16semi hicreli lenfoma

e Primer kutandz anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma

HODGKIN DISI LENFOMANIN EPIDEMIYOLOJISI

HDL insidansi; yag, cografi bolge, enfeksiydz etkenlere maruziyet, iksal faktorler ile
degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD); HDL insidansinda 1970- 1995 yillar:
arasinda yilda %3- 4, 1995- 2002 arasinda ise yilda %1- 2 artis ve 1998- 2002 yillar arasinda
insidans yliz binde 19,4 olarak bildirilmistir [2] Avrupa’da 1985- 1992 arasinda HDL
insidansinda artis %4.2 olarak bildirilmistir [3]. Avusturya’da 1991- 2001 arasinda yillik artis
%0.7- 1.2 ve insidans yiiz binde 14.3 olarak bildirilmistir [4]. HDL insidansinda artss,
geligmis tilkelerde ve bati toplumlarinda Asya ve Afrika’dan daha fazladir [5]. Yas ile birlikte
homa</TITLE><SECONDARY_TITLE><styles><style
sidans yiizbinde 9.6 iken, 65 yas ve lizerinde insidans yiiz binde 87.2 olarak bildirilmistir [2] .
ABD ve bati lilkelerinde hastalar 6. ve7. dekatta tam alirken, Asya ve Ortadogu {ilkelerinde 4.
ve 5. dekatta tani almaktadirlar. ABD ve Hollanda’da yas ortalamasi 66, Norveg’ te 65,
Gin’de 53, Tayland’da yedinci dekat, Kuveyt’ de 48, Birlesik Arap Emirlikleri’nde 49 olarak
bildirilmistir. Lenfoma insidansi her iki cinste de artmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha
sik goriilmektedir. Erkek kadin orani 1.2 ile 2.1 arasinda, ABD °de 1.5, Avusturya’da 1.52 ,

Cin’de 1.6 , Tayland’da 1.2 , Kore’de 1.9 , Kuveyt’de 2.1, Birlesik Arap Emirlikleri’'nde 1.7
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Kuveyt’de 2.1, Birlegik Arap Emirlikleri’nde 1.7 olarak bildirilmigtir. Tiroid lenfomast
kadinlarda daha sik goriilen tek lenfomadir [22].

HDL histolojik alttiplere gére dagilimu cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir
[23]. DBBHL tim diinyada en sik goriilen histolojik tiptir. Amerika ve Avrupa’da tiim
lenfomalarin %26-40’1m1 olustururken, Asya ve Ortadogu lilkelerinde bu oran %59’lara kadar
¢ikmaktadir {2, 23-29]. Orta yas erkeklerde daha siktir. Follikiiler lenfoma diger biiyiik
histolojik alt gruptur, siklifn Amerika birlesik devletlerinde %20, Avrupa’da %11- 18 iken
Asya ve Ortadogu iilkelerinde %3-10"dur [2, 23~ 29]. Follikiiler lenfoma her iki cinste benzer
siklikta goriiliir. Periferal T hiicreli lenfoma diger bolgelerle karsilastirildiginda ( %2- 6),
Asya’da daha sik goriilmektedir (%10-20) [2, 23-29].

HDL’min biiylik bir kismu lenf nodlarindan gelisir. Avrupa’da birincil ekstranodal
hastalik oram %30, Amerika birlesik devletlerinde ise %22- 25 olarak bildirilmistir [3, 22] .
Ortadogu tilkelerinde ise bu oran %50 lere kadar ¢ikmaktadir [22]. Kore’de %60, Kuveyt’te
%45, Tayland’da %58.7, Birlesik arap emirlikleri’nde %29, Cinde %60.6 olarak bildirilmistir
[24-28]. Cografi farkliliklar goriilmesine ragmen en sik ekstranodal hastalik bolgeleri mide,
cilt, ince barsak ve tonsildir [22]. Batt tilkelerinde birincil gastrointestinal lenfomalarin bityiik
cogunlugunu mide lenfomalari olustururken, Ortadogu tilkelerinde IPSID (immiinproliferatif
ince barsak hastaligy) ile iligkili olarak ince barsak lenfomalart daha siktir.

Bati tilkeleri ile karsilastirildiginda Tiirkiye’de HDL ile daha geng yasta
karsilagilmaktadir. Erkeklerde daha siktir. Bes biiylik merkezin verileri toplandiginda 3704
hastanin  %79.1°i HDL, %20.9°’u HL (Hodgkin Lenfoma) olarak bildirilmistir. Tiim
lenfomalar igerisinde en sik goriilen histopatolojik tipler siras1 ile DBBHL (%30.1), Kiigiik
Lenfositik Lenfoma (KLL) (%10.4), Follikiiler Lenfoma (%5.6) oldugu bildirilmistir [9]. Bir
baska merkezden bildirilen 490 HDL hastalarinin %41’1 DBBHL, %7.5’u Mantle Hiicreli
Lenfoma, %6.2°si KLL, %6.1°1 Follikiiler Lenfomadir [8]. Ekstranodal lenfoma sikligi
%40’ 1n tzerindedir. En sik ekstranodal hastalik gastrointestinal kanaldir. Giineydogu
bolgesinde gastrointestinal tutulumunun c¢ogunlugunu ince bagirsak olustururken, bati

bolgelerde mide tutulumunun daha sik oldugu bildirilmigtir.
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HODGKIN DISI LENFOMANIN NEDENLERI

Onkogenler, tiimor baskilayici genler ve DNA tamir mekanizmalart kanser gelisiminde
onemli rol oynar. Kromozomal translokasyonlar HDL olgularimin %90’inda gosterilmistir.
Molekuler diizeyde, eslik eden kromozomal delesyonlar ve mutasyonlar olsun olmasin, bu
translokasyonlar onkogen aktivasyonunu veya tiimor baskilayici gen inaktivasyonunu
hizlandirir [20].

Yakin akrabalarinda HDL ve diger lenfoproliferatif hastaliklarin varhg HDL gelisme
riskinde 1.7- 3.5 kat risk arti1 ile iligkili bulunmustur [30]. Bu durumun, genetik yatkinlikla
veya benzer gevresel etkenlere maruziyet ile iligkili olup olmadigy arasindaki ayrim net
degildir. Dogumsal bagisiklik sistemi yetmezlikleri, ataksi telenjektazi, Wiscott Aldridge
sendromu, subakut kombine bagisiklik sistemi yetmezligi ve X’e bagli lenfoproliferatif
sendromlar artmig agresif lenfoma geligme riski ile iliskilidir {31]. Bu hastalarda siklikla
Ebsteinn Barr Virlis (EBV) varh@ saptanmistic. Birincil bagisiklik sistemi yetmezligi
sendromlarinin goriilme sikilig ise nadirdir. Kalitimsal faktotler HDL insidansindaki artist
agtklamakta yetersiz kalmaktadir.

Romatoid artrit, sistemik lupus eritamatoz, Sjogren sendromu gibi otoimmiin
hastaliklarda, ¢tlyak hastaliginda HDL gériilme siklig1 artmistir [32, 33]. Bu artis; kullanilan
bagigiklik sistemini baskilayan tedavilerden ¢ok, otoimmiin siireclerde devam eden yangisal
durumun ve bozulmus T hiicre fonksiyonlarinin neden oldugu lenfoma gelisme riskinde artig
ile agiklanmaktadir.

Organ nakli yapilan hastalarda bagisiklik sistemini baskilayan tedavilere bagh olarak
HDL gelisme riskinin arttign gosterilmistir. Bu durum bagigiklik sistemini baskilayan
tedavinin stiresi, dozu ve tipi ile iligskili bulunmugstur [34]. Nakil hastalarinda HDL
gelismesinde, birincil EBV enfeksiyonu da giiglii bir risk faktorii olarak tanimlanmigtir.

Kazanilmis immiinyetmezlik sendromu (acquired immunodeficiency syndrome-AIDS)
hastalarinin %4° ilk olarak HDL ile tani alirlar [35]. insan immiinyetmezlik viriisine (human
immunodeficiency virus- HIV) bagli HDL risk artisinin, CD4 sayisindaki azalma ile iligkili
olmast; viral antijenik uyar varliginda uzamis bagisiklik sistemi baskilanmasinin ve B hiicre
cogalmasinin lenfoma gelisiminde etkili oldugunu diisiindiirmektedir [36].

Geligmig tilkelerde niifusun %90’1, gelismemis iilkelerde %99’u EBV ile enfektedir.

Birincil enfeksiyon siklikla sessiz seyreder ve virus B hiicrelerin sitoplazmasinda plazmid
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olarak kalir. Burkitt lenfomanin endemik oldugu Afrika’da ve Yeni Gine’de EBV genomu,
tiimdr dokusunda gosterilmigtir. Ancak endemik olmadift bolgelerde Burkitt lenfoma
hastalarmin yalmzca %20’sinde EBV genomu gosterilmistir. Bagisiklik sistemi saglam
bireylerde EBV iliskili lenfosit hiicre ¢ogalmasi; 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 enfekte B hiicreleri
cogalirlar. EBV ile enfekte B hiicrelerinin yiiksek mitotik hizlan, mutasyon olasiligini
arttirmaktadir. Bagisiklik sistemi saglam bireylerde EBV enfeksiyonu engellenememekte
ancak B hiicrelerden malign klonlar gelismesi engellenmektedir. Bagigiklik sisteminin
baskilandigi durumlarda ise EBV ile enfekte lenfositler lenfoma gelisiminde rol oynamaktadir
[20].

Helicobacter pylori, kronik gastrit ve peptik tilser gelisiminde rolii oldugu bilinen bir
patojendir. H. pylori’ye kars1 antikor pozitifligi, mide lenfomasi gelisiminde 6 kat risk artigina
neden olur [37]. Lenfoproliferatif hastaligin, H. pylori eradikasyon tedavisi ile geriledigi
bildirilmistir [38]. Bu durum, H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu kronik antijenik
uyarmun ve inflamasyonun, lenfoma gelisiminde rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Insan T hiicreli lenfotrofik viriis (Human T Cell Lymphotropic Virus- HTLV) yavas ve
ilerleyici enfeksiyona neden olur ve bagisiklik sisteminin baskilanmasina yol agar.
Tekrarlayan virlis replikasyonu, enfekte yardimer T hiicrelerinin poliklonal ¢ogalmasina
neden olur. Saglikli bireylerde, viral proteinlere kargi gelisen bagigikhik bu hiicrelerin
gogalmasin Onler; ancak bazen enfekte bir hiicre gofalmaya 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 [39].

Insan herpes viriisii 8 (human herpes virus 8- HHV 8) 6zellikle Kaposi sarkomu ile
iliskilidir. Primer eflizyon lenfomasi siklikla HIV hastalarinda goriliir. Ve bu lenfoma
alttipinde, olgularin ¢ogunda HHV8 saptanmustir [20].

Hepatit C virtisi (HCV) mononiikleer hiicrelerde replike olabilen lenfotrofik bir
virlistiir. Lenfoma hastalarinda HCV prevalanst %13” tiir [40]. HCV E2 proteininin kronik

antijenik uyarisinin, poliklonal B hiicre ¢ogalmasina yol agarak lenfoma gelisiminden sorumlu

oldugu diistiniilmektedir.
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HODGKIN DISI LENFOMADA TANI

Gintimiizde lenfoma geligimi agisindan yiiksek risk altindaki bireyleri saptamak icin
Onerilen bir yontem bulunmamaktadir. Hastalar, lenfadenopati veya hastahikla iligkili belirtiler
gelistikten sonra tanmi alirlar. Goriintilleme tekniklerindeki gelismeye ragmen, bagarili bir
tedavi igin kesin patolojik tan1 gerekmektedir. Lenfadenopatiden ve mevcut belirtilerle iliskili

dokudan yapilan eksizyonel biyopsi, kesin patolojik tani igin 6nerilen yontemdir.

HODGKIN DISI LENFOMANIN EVRELEMESI

HDL tamis1 alan hastalarda ilk degerlendirme; Oykilyii, fizik muayeneyi, tam kan
sayimuni, bobrek ve karaciger testlerini ve kemik iligi biyopsisini igermelidir. Kemik iligi
biyopsi 6rneginin uzunlugu en az 2 cm olmalidir [41]. Tumdr hiicrelerinin gogalmasint
gOstermesi ve prognozu etkilemesi nedeni ile LDH diizeyi olgiliir [42]. B2 mikroglobiilin
diizeyinin tedaviye yamti 6ngérmede yardimer olmasi nedeniyle, her hastada olgiilmesi
Onerilmektedir [42]. Hastalik yayihmimt degerlendirmek igin toraks, abdomen ve pelvis,
bilgisayarli tomografi ile goriintiilenir. Bir buguk cm ¢apindan biiyiik lenf nodlari, hastalik
tutulumu olarak kabul edilir [42]. Dalak tutulumu, dalakta biiylimenin ve dalakta fokal
lezyonlarin izlenmesi ile tanimlanir. Karaciger tutlumu ise; karacigerde birden ¢ok lezyonlarin
varlifi veya karaciger biopsisi ile gosterilir, Tedavi éncesi floro-2-deoksi-D-glikoz Pozitron
Emisyon Tomografisi (FDG-PET), tedaviye yanmitin izlemi ve rezidiiel kitlelerin
degerlendirilmesi igin Onerilmektedir [42].

HDL evrelemesi igin kullanilan sistem, Ann Arbor evreleme sistemidir. Ann Arbor
evreleme sistemi, hastahifin anatomik yayilmina ve eslik eden sistemik semptomlarin
varhigina dayamir [43] . Ann Arbor evreleme sistemi Tablo 6’da belirtilmigtir. Lenf nodu
bolgeleri, 1965°de Rye toplantisinda; sag/sol servikal, sag/sol kolukalti, sag/sol
supraklavikular, mediastinal, hiler, periaortik, mezenter, sag/sol pelvik, sag/sol inguinal ve
sag/sol femoral, olarak tammlanmustir. B semptomlarin varlii; indolent lenfomalarda,

progresif hastalik veya agresif hastalik ile iligkilidir. Agresif HDL hastalarinin {i¢te birinde B

semptomlan mevcuttur.
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Tablo 6. Ann Arbor Evreleme Sistemi

Evre | Ozellikler

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

11 Diyaframin ayn1 tarafinda birden fazla lenf nodu bolgesi tutulumu

1 Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu

v Bir veya daha fazla organin tutulumu

A Sistemik belirti yok

B Sistemik belirti var
(sistemik belirti: >38 °C olan ates yiiksekligi, gece terlemeleri, son 6 ay
icinde viicut agirligimin >%10u kadar kilo kaybi )

HODGKIN DISI LENFOMADA TEDAVi SEKILLERI

WHO smuflamasi, Hodgkin disi lenfomalarda klinik farkliliklara gore olugturulmus ve
tim diinyada kabul edilmis bir simflama olmasina ramen; tedavi ile ilgili bir¢ok klinik
¢alisma, indolent ve agresif lenfoma ayirimina dayanarak yapilmistir.

Tumor yiikii diistik ve asemptomatik olan yeni tant almis indolent lenfomalarda, “izle ve
bekle” kabul gdrmils yaklasimdir. Izlem sirasinda, hastada yakinmalarin ortaya ¢ikmasi
halinde tedavi verilmesi onerilmektedir [44]. Hastalarin gogunda tami aninda yaygin hastalik
mevcuttur. Onerilen kimyasal tedaviler; agizdan klorambucil, CVP (siklofosfamid, vincristin,
prednisolon) , fludarabin veya antrasiklin iceren tedavilerdir. Biitiin bu tedavilerin, yan
etkileri farkli olmasina ragmen, genel sagkalim siiresine etkileri benzerdir [44, 45]. Tedaviye
interferon eklenmesi, tedaviye yanit oranlarini arttirnugtie [44, 46]. B hiicrelerin CD20
antijenine karst gelistirilmis kimerik bir antikor olan Rituximab; relaps olan ve tedaviye
direngli CD20 miispet B hiicreli indolent lenfomalarda, tek ajan olarak veya diger tedaviler ile
birlikte kullanildiginda etkili bulunmugtur [45, 46].

Agresif lenfomalarda, en sik kullanilan sistemik tedavi; siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizondan olusan CHOP tedavisidir. Erken evre lokalize agresif
lenfomalarda, radyoterapi ile sistemik kemoterapi birlikte kullanilmaktadir [47]. CHOP ve
rituximabin birlikte kullammi, Diffiiz Biiytk B Hiicreli Lenfomalar’da kabul g&rmiis
tedavidir {48]. Otolog hematopoetik kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi, relaps hastalik
igin Onerilmektedir [47, 48]. Agresif lenfomalarda, yliksek riskli hasta grubunda, hem

baslangic tedavisine tam yanit alindiktan sonra birincil tedavi olarak; hem de kimyasal



tedaviye duyarh fakat relaps olmus hastalarda, otolog hematopoetik kok hiicre destekli yiiksek

doz kemoterapi uygulanmasi daha uzun sagkalim siiresi ile iligkilidir [47, 48].

HODGKIN DISI LENFOMADA OLUM ORANINA VE SAGKALIM
SURELERINE ETKIi EDEN FAKTORLER

HDL hastalarinda yiiksek veya diigiik risk gruplarimi tanimlamak, tedavi yaklagimint
belirlemek agisindan 6nemlidir. Yiiksek riskli hastalarda standart tedavilere direng olabilir ve
deneysel tedavi yaklagimlan ile fayda saglanabilir. Hastalar1 risk guruplarina ayirmak,
tedaviye yonelik ¢caligmalari tasarlamada ve yorumlamada fayda saglar.

HDL hastalarinda, tedaviye yamit oranlarina ve sagkalima etki eden ¢ok sayida faktor
oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda prognoza etkisi bulunan faktorler Tablo 7°de
Ozetlenmigtir. Bu faktorler; tlimoriin biiylime, invaziv olma potansiyelini gdsteren LDH
diizeyi, timdr boyutu, tiimoriin evresi, nodal ve ekstranodal bélge tutulumu, kemikiligi
tutulumunun varligr; hastanin hastaliga yanitini gésteren performans durumu ve B semptom

varlifi ve hastanin verilecek tedaviyi tolere edebilirligini gosteren performans durumu, kemik

iligi tutulumu, yas faktorleridir.

Tablo 7. Prognostik faktorler

» IPI » CRP
- Evre » ESH
-Yas » Beta2 Mikroglobiilin
- LDH » Biyomarkerlar
- Ekstranodal tutulum sayisi » Sitogenetik
- performans durumu » Immunfenotip
» Anemi » Alblimin
» Bulky hastalik » Kemik iligi tutulumu

LDH, hiicre turnover artigini gosterir. Lenfomanin yayginlig , ilerleme ve invaziv olma
potanstyeli ile iligkilidir. Yiiksek L.DH diizeyleri; diisiik CR oranlar ve kisalmis sagkalim ile
iligkili bulunmugtur [11, 18, 19].

Hemoglobin ve alblimin diizeylerinin prognostik degerleri ile ilgili literatiirde fazla

sayida calisma yoktur. Disiik serum albiimin diizeyleri ile tedaviye yanit oranlari arasinda
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dogrusal iliski gosterilmis; diigik hemoglobin ve albiimin degerlerinin CR oranlarina ve
sagkalima olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir [19]. Diisiik hemoglobin degerlerinin indolent
lenfomalarda prognostik degeri oldugu bilinmektedir[49].

Ann Arbor evreleme sisteminin bazi HDL alttipleri igin yeterli prognostik bilgiyi
vermemesi ve tedavi sonuglarimi ngdrmede yetersiz kalmasi nedeniyle, agresif lenfomalar
icin 1993°de; hastanin yasi, performans durumu, hastaligin evresi, tutulumu olan extranodal
bolge sayisi, LDH diizeyleri kullanularak belirlenen Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI)
gelistirilmistir [11]. Uluslararas: Prognostik Indeks Tablo 9°da belirtilmistir. Altmig yag Gstii
hastalar i¢in yaga uyarlanmig indeks mevcuttur. IPI skoruna gére hastalarin 5 yillik sagkalim
oranlart; diigiik risk gurubunda %73, yiiksek risk gurubunda %26’dir. CR oranlart ise; diigiik
risk grubunda %87, yiiksek risk grubunda %44 olarak bildirilmistir [11] . IPI, agresif
lenfomalarda oldugu gibi indolent lenfomalarda da gecerlidir [50]. Ancak hastalik
biyolojisinde dnemli olan diger faktérleri igermemesi nedeni ile ideal degildir. Yiiksek risk
siniflarinin belirlenmesi, daha yogun ve agresif tedavi rejimleri uygulanmasi agisindan
onemlidir. Follikuler lenfomalarin biiyiik ¢ogunlugunun ileri evrede ve ileri yasta olmasi
nedeni ile 1PI kullanilarak yapilan risk ayirimu yetersizdir. Bu nedenle 1P1 den farkh olarak;
performans durumu yerine hemoglobin degerinin, ekstranodal bélgeler yerine nodal
bolgelerin sayisinin kullanildigi Follikiiler Lenfoma Uluslararast Prognostik indeks(FLIPI)
skorlamasi gelistirilmigtir [49]. FLIPI Tablo 10’da belirtilmistir. FLIPI’ye gore 5 willik
sagkalim oranlart siras1 ile iyi risk gurubunda %91, orta risk gurubunda %78, kotii risk
gurubunda %53 olarak bildirilmistir. IPI skoruna gore diisiik risk grubunda olan follikiiler
lenfoma hastalarinin %12 si, FLIPI’ye gére orta risk grubuna dahil olmustur ve bu hastalarda
sagkalimi 6ngoren tek 6lgtit FLIPI’dir [51] . DBBHL’ da IPI’nin sagkalimi ve segilecek
tedaviyi belirlemede degeri oldugu bildirilmistir [52]. Mantle hiicreli lenfomalara 6zgii
prognozu belirleyen bir Olgiit yoktur; ancak mantle hiicreli lenfomada IPI ve FLIPI’nin
prognostik degerinin karsilastirildigi bir ¢alismada; IPI’ye gore daha diisiik risk grubuna olan
%78 oraninda hasta FLIPI’ye gore yiiksek risk grubunda tanimlanmis ve bu grup hastada
sagkalim FLIPI ile iligkili bulunmustur [53]. Kiigiik lenfositik lenfomalarda yalnizca IP1 skoru
sagkalim ile iligkili olarak bildirilmistir [54]. T hiicreli HDL’da, sag kalun {izerine IPI
skorunun gii¢lii prognostik etkisi oldugu bildirilmistir [55, 56].
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Tablo 8. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans durumu

0 | Kisitlamasiz normal aktivite

1| Ayaktan giindelik islerini, ofis ve ev iglerini yapabiliyor, agir fiziksel
aktiviteler sinirly

2 | Ayakta gegirmesi gereken siirenin <%50’sinde yataga bagimli

3 | Ayakta gegirmesi gereken siirenin  >%50’sinde yataga veya sandalyeye

bagiml

4 | Yataga bagimh, yardimsiz higbir is yliriitemiyor

Tablo 9. Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)

:. Ann-Arbor Evre

.Performans durumu
~,'Serum LDH dﬁzey1.~
IExtrgppdal* utulum:

LDH: laktat dehidi‘ojenaz, ECOG: Eastern Cd(')'peré'ti"\}e '(‘)ncologyv .GI‘OI.lp‘
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Tablo 10. Follikiiler Lenfoma Uluslararas: Prognostik indeks ( FLIPI )

H'Sjel:fllm

LDH: laktat dehidrojenaz

Bulky lezyon 10 cm’den bilyitk lezyon olarak tammlanmigtir. Giintimiizde bulky
lezyonun varligina dayanan evreleme sistemi yoktur. Ancak ¢ok biiyiik lezyonlarin varlig
tedavi yetersizligi icin risktir [42] ve agresif lenfomalarda tedavi yanitin1 ve 5 yillik sagkalimi
olumsuz etkiler [11].

CRP; Interlokin-6 (IL-6) aktivasyonu ile hepatositlerden sentezlenen bir akut faz
reaktanidir. CRP ile serum IL- 6, LDH ve B semptomlan arasinda anlamli iligki oldugu;
yiksek serum CRP diizeyleri olan lenfoma hastalarinda sagkalimin, diisik serum CRP .
diizeyleri olan hastalardan daha kisa oldugu gosterilmistir [17] .

ESH degerlerinin 50 mm/saatten fazla olmasi tedavi yanitini ve sagkalimi olumsuz
ctkiler [18].

Tedavi oncesi 6zellikleri ve IPI risk gruplart benzer olan T ve B- hiicreli lenfomalar
karsilastirilmig ve T-hticreli lenfomanin tedavi yanit oranlarini ve sag kalimi bash bagina
olumsuz etkileyen bagimsiz bir faktér oldugu goterilmistir [13]. T hiicre immiin fenotpinin
kotii prognozla iliskili oldugu baska ¢alismalarda da gosterilmistir {14, 15].

B- 2 mikroglobiilin MHC suuf 1 antijenlerinin hafif zincir molekiiliidtr. Cekirdekli

hiicrelerin ve birgok tiimér hiicresinin yiizeyinde bulunur. Tedaviye yamti ve sagkalimi
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degerlendirmede bagimsiz prognostik faktordiir. IPI ile birlikte degerlendirildiginde IPI’ye
gore orta-yiiksek risk grubundaki hastalarin yiiksek risk grubuna kaydiklan belirtilmigtir [12] .

Son yillarda hastaligin tedaviye yamitsizhigi veya sagkalimi ongorecek biyokimyasal
belirteclerin saptanmasi {izerine ¢aligmalar yogunlagsmustir. Siklin D3; hiicrelerin G1 fazindan
S fazina gegmesine aracilik eden bir proteindir ve yiiksek diizeylerde ekspresyonu, IPI’den
bagimsiz olarak, diisik CR oranlan ve kisalmus sagkalimla iliskilidir [57]. Inhibitér apopitoz
protein ailesinin bir elemani olan survivin ekspresyonunun DBBHL’da kisa sagkalim ile
iligkili oldugu bildirilmigtir [58] . BCL 2; mitokondrinin i¢ zarmnda bulunan anti-apopitotik
proteindir. t(14;18) translokasyonu ile veya gen amplikasyonu ile ortaya ¢ikar. DBBHL nin-
%48- %52 “sinin BCL2 proteinini eksprese ettigi ve yiiksek diizeylerde BCL2 geni eksprese
edenlerin sagkalimlarinin kisa ve hastalik tekrar1 oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir [59].
FOXP1; normal aktivite gosteren B huicrelerinde eksprese edilen transkripsiyon faktériidiir.
Yiitksek diizeylerde ekspresyonunun, IPI’den bagimsiz olarak sagkalima olumsuz etkisi
oldugu bildirilmigtir [60]. ICAM1; immiinglobulin ailesinden hiicre yiizey reseptoriidiir.
Yiiksek serum diizeylerinin genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi kisalttign bildirilmistir
[61] . VEGF; endotel hiicreleri i¢in mitojendir ve anjiogenezise neden olur. Yiiksek serum
dizeylerinin sagkalimi olumsuz etkiledigi bildirilmigtir [62]. Endostatin; gi¢li bir

anjiogenezis inhibitoriidiir. Yiiksek serum diizeylerinin sagkalimi olumsuz etkiledigi
bildirilmistir[63] .
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HASTALAR VE YONTEM

OLGU SECIMI

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalinda
Ocak 1993 — Aralik 2005 yillar1 arasinda takip edilmis olan HDL hastalari alindi.

YONTEM

Dosyalar arsivden cikarilarak incelendi. Takip digi olan hastalarin yasam durumlari

hastalara telefon ile ulagilarak 6grenildi.

ELDE EDILEN VERILER

Caligmaya alman hastalarin yaslari, cinsiyetleri, tamlari, evreleri, prognostik faktorleri,
almis olduklar tedaviler, izlem siireleri (ay olarak) hasta dosyalarindan geriye doniik olarak
elde edildi.

Hastalarin tanilan WHO siniflanmasina gore kaydedildi. Immiinhistokimyasal ve
sitogenetik caligmalar Oncesinde WE’a gére tammlanmig hastaliklar, WHO siniflamasina
cevrilerek kaydedildi. WHO smiflandirmasinda karsihigt olmayanlar tamimlanamayan
lenfomalar olarak kaydedildi.

Hastalarin potansiyel prognostik onemi olan klinik 6zellikleri olarak; cinsiyetleri,
yaslari, tan1 anmindaki performans durumlari, B semptomlarinin varligi, kemik iligi tutulumu,
extranodal tutulumu olan bolgeler, tiim&r boyutu, evresi, eritrosit sedimantasyon hizi, serum
LDH, albiimin, hemoglobin, CRP diizeyleri kaydedildi.

Hastalar 60 yas iistii veya 60 yas ve alt1 olarak gruplandinld.

Hastalarin tam1 anindaki evreleri Ann Arbor evreleme sistemi kullanilarak belirlendi.
Hastalar evre I, evre 11, evre Il ve evre IV olarak kaydedildi. Sistemik semptomlar; 38°C

tizerinde ates yliksekligi, gece terlemeleri, son 6 ay iginde viicut agirhiginin >%10°u kadar kilo

kaybi olarak tamimland1 ve var/ yok olarak kaydedildi.
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Hastalarin performans durumlari, ECOG skalasi kullanidarak degerlendirildi ve 0, 1, 2,
3, 4 olarak kaydedildi.

LDH diizeyleri >450 U/L ve <450 U/L olarak kaydedildi.

Lenf nodlan ve dalak tutulumu nodal hastalik, bunlarin digindaki organ tutulumlar
extranodal hastalik olarak degerlendirildi ve hastalik tutulumu olan extranodal bolge sayisi 0,
1 ve 1’den fazla olarak kaydedildi. Hastalik tutulumu olan bdgeler ayrica kaydedildi.

Hastalarin IPI skorlar1 hesaplandi. IPI skorlarina gore hastalar disiik risk, diisiik-orta
risk, yiiksek-orta risk ve yliksek risk olarak kaydedildi.

Bulky hastalik tim&r boyutu 10 cm’in altinda veya 10 cm ve iizerinde olarak kaydedildi.

Birden fazla lezyonun olmas: halinde, 10 cm ve {izerindeki en biiyiik lezyon bulky olarak
kabul edildi.

Hastalarin son durumlari:

a) tam yanit (CR)

b) dogrulanmamig tam yanit (uCR)

c¢) kismi yanit (PR)

d) yanitsiz (stabil hastalik)

€) progresyon

f) relaps

g) exitus

h) takip dis1 olarak belirlendi.

Yant degerlendirmesinde kullanilan kriterler Tablo 11 de verilmistir [41].
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Tablo 11. YANIT DEGERLENDIRMESI ( International Working Group)

Klinik tam yanit (CR) o Tedavi oOncesinde var olan hastalikla ilgili ttim
semptomlarin kaybolmasi
e LDH’min normale donmesi (baska nedene baglanabilen
yiikseklik harig)

e Lenf bezlerindeki bityiikl{igiin 1 cm’den az olmast
Tedavi Oncesi var olan splenomegalinin (ve baska nedene

bagh olmayan tedavi oncesi bilyiik olan tiim organlarin)
normale dénmesi

Karaciger ve dalaktaki tiim nodiillerin kaybolmas:

e Tedavi Oncesinde var olan kemik iligi tutulumunun
kaybolmasi.

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

e Tedavi Oncesinde var olan Splenik/hepatik nodiillerin
%50’den fazla kiictilmesi

e Hig bir lezyonun, (6rnegin; lenf bezi ya da hepatik nodiil
gibi) %25’ den fazla bityimemesi

e Yeni lezyon gelismemesi
Yamtsizhik e Parsiyel yanit olmamasi,
(stabil hastalik) e Progresyon kriterlerine girmemesi ,
Progresyon e Tedavi 6ncesinde var olan lenf adenopati, splenik ya da
hepatik nodiillerin ya da herhangi bir lezyonun hacminin
%50°den fazla artmasi,
e Tedavi swrasinda ya da bitiminde yeni lezyon ortaya
¢ikmasi
Relaps e Tam yanitta iken hastaligin lezyon ve semptomlarinin
(tekrarlayan hastalik) yeniden ortaya ¢ikmast '
o LDH’nin tekrar yliksclmesi (baska nedene baglanabilen
yiikseklik harig)

[L.DH: laktat dehidrojenaz

Hastalarin yasam durumlari, dosyalardaki bilgilerden ve telefon ile ulasilarak 6grenildi.
Genel sagkalim, tan1 anindan itibaren 6liime veya son kontrole dek gecen siire belirlenerek ay
cinsinden hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim; hastalarin ilk tam aldiklar: tarihten, CR ve
uCR olanlarin hastaliklarinin tekrarladigy ilk tarihe veya son izlem tarihine veya oliime kadar
gecen siire, PR ve yanitsiz hastaligi olanlarin hastaliklarinin ilerledikleri ilk tarihe, son izlem
tarihine veya oliime kadar gegen siire olarak tanimlandi. Yasam durumu 6grenilemeyen 59

hasta yagam siiresi analizine dahil edilmedi. Toplam 105 hasta sagkalim analizine alindu.
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ELDE EDILEN VERILERIN KARSILASTIRILMASI

Calismaya alinan hastalar, bu verilerin tedaviye yanit oranlarina ve sagkalima etkilerinin
karsilagtirilmast igin gruplandirildi.

Hastalar 60 yas iistii veya 60 yas ve alt1 olarak gruplandirildi.

Hastalar erken evre (evrel ve II) ve ileri evre (evre III ve 1V) olarak gruplandirildi.

ECOG skalas1 kullamilarak degerlendirilen performans durumlarina gore hastalar 0,1 ve
2, 3, 4 olarak gruplandirildi.

LDH diizeylerine gbre >450 U/L ve <450 U/L olarak gruplandirildi.

Hastalar extranodal bdlge sayisi 0, 1 olanlar ve 1’den fazla olanlar seklinde 2 gruba
ayrudi.

IPI skorlarina gére hastalar diigtik risk (dusiik risk ve diisiik-orta risk) ve yiiksek risk
(ylksek-orta risk ve yiiksek risk) olarak gruplandirildi.

Verilerin sagkalima etkilerinin kargilagtirilmasinda ESH igin esik deger 50 mm/saat,
albiimin i¢in 3.5 g/dl, CRP i¢in 10 g/dl, hemoglobin i¢gin 10 g/dl alinda.

Hastalar gruplandirildiktan sonra cinsiyetin, yasin, hastalik evresinin, performans
durumlarimin, LDH diizeylerinin, ekstranodal bélge sayisimin, IPI skorlarmn, ESH, CRP,
alblimin, hemoglobin diizeylerinin tedaviye yamit oranlarma, genel sagkalima ve

progresyonsuz sagkalima etkileri aragtirilda.

DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER VE ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin istatistiksel analizleri “SPSS 13.0 for Windows” istatistik paket programinda
%95 giiven aralifinda yapildi. Tedavi yamtina etki eden degiskenlerin degerlendirilmesinde
spearman rank testi kullanildi. Sagkalim analizi Kaplan Meier, sagkalun {izerine etkili
degiskenleri degerlendirmede log rank, nitel degiskenlerin karsilastiriimasinda ise ki-kare
istatistiksel analizleri kullamildi. P<_ 0,05 istatistiksel anlamlt kabul edildi. Kaplan meier
testinde sagkalim tizerine etkisi bulunan degiskenlerin, ne olgiide katkida bulunduklarini

degerlendirmek igin COX regresyon analizi kullanildi.
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BULGULAR

TEMEL VERILER

Aragtirmaya Ocak 1993 — Aralik 2005 yillar1 arasinda takip edilen 164 hasta alimis
olup hastalarin 6zellikleri Tablo 12°de verilmistir.

Arastirmaya 81 kadin, 83 erkek toplam 164 hasta dahil edildi.

Tiim hastalarin yas ortalamalart 57,34+ 16,1 (18- 95 yas), kadinlarin yas ortalamalari
61.7+ 14.3, erkeklerin yas ortalamalar1 53+ 16.8’dir.

Tani aninda AnnArbor evreleme sistemine gore hastalarin % 29.3°t Evre I, %17.7°1.
Evre 11, %12.8’i Evre IlI, %40.2°si Evre 1V diir. Hastalarin %30.5’unda B semptom vardi.

Hastalik tutulumu olan ekstranodal bolge sayis1 hastalarin %74.4’tinde ikinin altinda,
%25.6’sinda iki ve ikinin iistiinde idi. En sik tutulan ekstranodal bélge sirasi ile kemikiligi
(%25.6) , karaciger (%17.1) , mide (%12.8), akciger (%8.5), tonsil (%6.7), parotis (%3.7), cilt
(%3.6) idi.

ECOG performans durumu hastalarm %31,1’inde 0, % 41,5’unda 1, %23,8’inde 2,
%3,7’sinde 3 idi. LDH diizeyi hastalarin %57 sinde normal, %43 tinde yiiksek bulundu.

Tan1 aninda IPI skoruna gére hastalarin %41,5’u disiik risk, %19,7°si diigtik-orta risk,
%20,4’11 yiksek-orta risk , %18,3"1i yliksek risk grubunda idi.

Hastalarin ortalama ESH degerleri 43,6+ 34,9 mm/saat, albiimin diizeyleri ortalama
3,8+ 0,6 g/ dl, hemoglobin diizeyleri ortalama 11,9+ 2,3 g/dl, CRP diizeyleri 49,3+73,1 g/dl
idi. Hastalarin %47,7’sinde 10 ve 10’nun altinda, %32°sinde ESH 50 mm/saat ve ﬁzerinde;'
%?23,8’inde albiimin diizeyi 3,5 g/dI’nin altinda, %19,2’sinde hemoglobin diizeyi 10 g/dl’nin
altinda, CRP diizeyleri %52,3’tinde 10 mg/I’nin {izerinde idi.

Yiizaltmigdort hastanin 11’inde bulky hastalik vardi.

Tum hastalarda primer ekstranodal hastalik oran1 %47 saptandi. Ekstranodal hastalik
orant erkeklerde %42.2, kadinlarda %51.9 idi. En sik gériilen ekstranodal lenfoma sirasi ile
mide lenfomast (%26), tonsil lenfomas1 (%13), parotis lenfomast (%7,8), kolon lenfomasi
(%5,2) ve meme lenfomasi (%5,2) idi.

T hiicre immtinfenotip %13.4, B hiicre immiinfenotip %82.3 idi. Yiuizde 4.3’iinde

immiinfenotip tanimlamasi yapilamadi.
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En sik goriilen histopatolojik tiplerin siras1 ile DBBHL (%56.7), Periferal T hiicreli
lenfoma (%8.5), Follikiiler lenfoma (%7.9) , Mantle hiicreli lenfoma (%6.1), KLL (%5.4)

oldugu goriildi (Sekil 1).

Sekil.1. WHO Simniflamasina Giére HDL Dagilimi:

WHO siniflamasina gére NHL dagilims

r & 1,22%

05,49%
B0,61%
00,61%
B1,22%
04,27%
01,83%
06,10%

056,70%

il 7,93%
2,44%
08,54%
01,83%

01,22%
Periferal T Hucreli Lenfoma @ Anaplastik Bluyuk Hicreli Lenfoma
OMikosis Fungoides /Sezary Sendromu O Difftiz Blytk B Hicreli Lenfoma
Burkitt Like Lenfoma Kugik Lenfositik Lenfoma
& Lenfoplasmositoid lenfoma O Sagli Hiicreli Lenfoma
B Dalagin Marjinal Zone Lenfomasi O Tanimlanamayan
OT Hucreli Lenfoblastik Lenfoma O Mantle Hucreli Lenfoma
@ Folliktler Lenfoma - Extranodal Marjinal Zone Lenfoma
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Tablo 12. Hasta ozellikleri

Hb: hemoglobin, IPI: uluslar arasi prognostik indeks
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TEDAVIYE YANIT ORANLARI

Yiizaltmisdort hastadan 149 hasta birinci sira tedavi olarak kemoterapi (%77.2),
radyoterapi (%5.4), kemoterapi ve radyoterapi (%17.4) aldi. Birinci sira tedaviye yanit
oranlari CR %54.2, uCR %4.9, PR %6.3, stabil hastalik %9.9, progresyon %24.6 idi. CR ve
uCR saglanan hastalarin  %20’si relaps oldu. Relaps olan hastalar ile olmayan hastalar
karstlagtirildi ve ileri evre, yitksek LDH diizeyleri, yiiksek ECOG skorlari, yiiksek IPI skorlar
relaps ile iligkili bulundu, yag ve ekstranodal boige sayist ise iligkisiz idi. Ytzaltmigdort
hastanin %29.9°u 2. sira tedavi, % 13.4°1 3. sira tedavi, %5.57u 4. sira tedavi aldi. Tedavilere
yanit oranlar1 CR %42.1, uCR %4.9, PR %4.9 idi. Yas, cinsiyet, B semptom varligi, ESH,
CRP ve albiimin diizeylerinin tedaviye yamt (CR, uCR, PR) oranlarina istatistiksel anlamli
etkisi yoktu. Tedavi yanit oranlarina, ekstranodal bolge sayisinun, ileri evrenin, kemikiligi

tutulumunun, dalak tutulumunun, kéti performans durumunun, yiiksek IPI skorunun, yiiksek

serum [.DH diizeyinin olumsuz etkisi anlamli idi.
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Tablo 13. Hasta dzelliklerine gore tedaviye yanit oranlaxi

enfoma; . .

ehid;bjenaé (L?/L), IPI ulusiar ;u'a31 prognostil;
(mm/saat), CRP: C reaktif protein (mg/1)
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GENEL SAGKALIM ORANLARI

Caligmaya katilan 164 hastanin 105 ‘i sagkalim analizine dahil edildi. 29 hasta (%27.,6 )
izlemde 61dii. Ortalama sagkalim siiresi 94.7 + 7.9 ay idi. 5 yillik sagkalim oran1 %74 idi.

Sekil 2. Genel Sagkalim Orani

1.0
08—
0.6 —
—
04— l
0,2~
0.0
T T T T T T
o 30 650 ) 120 150
Hastalik sagkalim siresi ( aylar )

Kadin ve erkek hastalar arasinda 5 yillik sagkalim oranlan arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Altmig yas iizerindeki hastalarin 5 yillik sagkalim oranlann %63, 60 yas ve altindaki
hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 %78 idi ve yasin genel sagkalima istatistiksel anlamh
etkisi saptanmadi (p>0.05).

Ann Arbor evreleme sistemine gore Evre I ve II olan hastalarin 5 yillik sagkalim
oranlar1 %85, Evre III ve IV olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 %61 idi. Erken evre
hastaligin genel sagkalima etkisi istatistiksel anlamli bulundu (p<0,05). Hastalik evresi ile

genel sagkalim arasindaki iliski sekil 3’de verilmistir.
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Sekil 3. Evre ile genel sagkalim arasindaki iligki

oy EVRE
1.0=
-
1 m-1v
.8
0.6 —
0.4~
= . s AT
02—
00—
T T T T T T
o 30 60 =0 120 150
Hastalik sagkalim stresi (ay)

B semptomu olan hastalarin 5 yillik sagkalim oram %42, B semptomu olmayan
hastalarin 5 yillik sagkalim oram1 %86 idi. B semptom varligi genel sagkalimi olumsuz

etkiledi (p<0,05). B semptom ile genel sagkalim arasindaki iligki sekil 4’de verilmistir.

Sekil 4. B semptom ile genel sagkalim arasindaki iliski

o - B Sewmptom
' Jva
Jlyok

08—

0.6—4

04—

02—

0.0—
T T T T T T
[} 30 GO @0 120 150

Hastalik sagkalhim siresi (ay)
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Hastalik tutulumu olan ekstranodal boélge sayis1 2 ve ikiden fazla olan hastalar ile
ekstranodal bolge sayisi ikiden az olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlan sirasi ile %75 ve
%64 idi (p>0.05). Ekstranodal bslge sayisinin genel sagkalima etkisinin istatistiksel anlamsiz
olmasi nedeni ile ekstranodal organ tutulumu olmayan hastalar ile ekstranodal organ tutulumu
olan hastalar karsilastirildi ve genel sagkalim oranlari arasinda istatistiksel anlamh fark
bulunmadi (p>0.05).

Kemikiligi tutulumunun genel sagkalima etkisi istatistiksel anlamli degildi (p>0.5).

Dalak tutulumu olan hastalarda 5 yillik sagkalim %49, olmayanlarda 5 yillik sagkalim
%80 idi. Dalak tutulumu ile genel sagkalim arasindaki iligki istatistiksel anlaml idi (p<0.05).

Sekil 5. Dalak tutulumu ile genel sagkalim arasindaki iligki

Dalak tamluaa

I Var
J1 Yok

08—

0.6 +‘H
04— —

00—
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Hastalik sagkalim siiresi (ay)

(=

Performans durumu ECOG’a gore 0 ve 1 olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlan % 77,
performans durumu 2- 3- 4 olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari %48 idi. Performans
durumu iyi olan hastalarin genel sagkalimlan istatistiksel anlamli uzun bulundu (p<0.05).

Performans durumu ile genel sagkalim arasindaki iligki sekil 6’da verilmisgtir.
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Sekil 6. Performans durumu ile genel sagkalim arasindaki iliski

Performans Dwmwmnu
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Hastahk sagkalhim siresi (ay)

IPI skoruna gore diisiik risk grubu ile diisiik orta risk grubu arasinda ve yiiksek risk
grubu ile yiiksek-orta risk grubu arasinda genel sagkalim agisindan anlaml fark yoktu. IPI
skoru 0, 1 ve 2 olanlar ile 3, 4 ve 5 olanlar iki ayr1 grup halinde kargilagtirldiginda 5 yillik
sagkalim oranlan sirasi ile %87 ve %48 idi. Diisiik risk grubunda genel sagkalimin daha uzun
olmas: istatistiksel anlamli bulundu (p<0,05). IPI skoru ile genel sagkalim arasindaki iliski

sekil 7°de verilmistir.

Sekil 7. IPI skoru ile genel sagkalim arasindaki iligki
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LDH diizeyi normalin altinda olan hastalar ile LDH diizeyi normalin iizerinde olan
hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar sirasi ile %87, %50 idi. LDH diizeyi ile 5 yillik sagkalim
oranlar1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). LDH ile genel
sagkalim arasindaki iligki sekil 8’de verilmistir.

Sekil 8. LDH ile genel sagkalim arasidaki iliski

TRy s Db, v A s ey (RS AR
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ESH diizeyi 50 mm/saatten diigiik olanlar, 50 mm/saat ve iizerinde olanlar ile
kargilastirldiginda, ESH diizeyi ile 5 yillik sagkalim oranlari arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

CRP diizeyi 10 diisiik olanlar, 10 ve iizerinde olanlar ile kargilastirildiginda, CRP diizeyi
ile 5 yillik sagkalim oranlar1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0.05).

Serum albiimin diizeyi 3,5 altinda olanlar ile 3,5 ve iizerinde olanlar kargilastinldiginda,
alblimin diizeyi ile 5 yilhik sagkalim oranlari arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05).

Hemoglobin diizeyi 10 g/dl ve iizerinde olan hastalarin 5 yillik genel sagkalim oranlar %74,
hemoglobin diizeyi 10 g/dl altinda olan hastalarin 5 yillik genel sagkalim oranlar %60 idi.
Hemoglobin diizeyine gore 5 yillik genel sagkalim oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Hemoglobin diizeyi ile genel sagkalim arasindaki iligki sekil 9°da

verilmistir.
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Sekil 9. Hemoglobin diizeyi ile genel sagkalim arasindaki iligki
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B hiicre immiin fenotipi ve T hiicre immiinfenotipi karsilastinldiginda 5 yillik
genelsagkalim oranlari sirasi ile %74 ve %32 olarak bulundu. Immiin fenotip ile 5 yillik
genelsagkalim oranlari arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). immiin
fenotip ile genel sagkalim arasindaki iligki sekil10°da verilmistir.

Sekil 10. immiin fenotip ile genel sagkalim arasindaki iliski
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Primer extranodal hastalik ile nodal hastaik 5 yillik genel sagkalim oranlan
kargilagtirildi. Primer extranodal hastalik ve nodal hastalik 5 yillik genel sagkalim orani sirasi
ile %84 , %54 idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi(p<0.05).

Sekil 11. Extranodal ve nodal hastalik ile sagkalim arasindaki iligki
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Kaplan meier analizinde genel sagkalima etki eden faktorler tabloda 6zetlenmisgtir.
Kaplan meier analizinde sagkalima anlaml etkisi oldugu bulunan faktorler cox regresyon
analizi ile degerlendirildiginde regresyon modelinin bahsedilen degiskenlerle uyumu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (kikare 22.4 p=0.001). Buna karsin bahsedilen
faktorlerin hig biri mortaliteyi predikte etmede birbirine tistiin degildir (p>0,05).
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Tablo 13. Hasta ozelliklerine gore genel sagkahm

Yas
Cinsiyet P>0.05
ESH

CRP

Albiimin

Extranodal bélge sayisi

LDH: laktat dehidrojenaz (U/L), IPI: uluslar arasi prognostik indeks,
ESH: eritrosit sedimentasyon hizi (mm/saat), CRP: C reaktif protein

PROGRESYONSUZ SAGKALIM ORANLARI

Tiim hastalarda 5 yillik progresyonsuz sagkalim oran1 %68 idi.

Sekil 12. Progresyonsuz sagkalim
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Cinsiyetin progresyonsuz sagkalima istatistiksel anlamli etkisi saptanmadi (p>0.05).

Altmus yas iizerindeki hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlar1 %65, 60 yas ve altinda
ki hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlan %71 idi ve yasin progresyonsuz sagkalima
istatistiksel anlaml etkisi saptanmadi (p>0.05).

T hiicreli lenfomalar ile B hiicreli lenfomalar kargilagtinldiginda immiinfenotip ile
progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)

Ann Arbor evreleme sistemine gore Evre I ve II olan hastalarin progresyonsuz sagkalim
oranlar1 %84, Evre Il ve IV olan hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlar1 %53 idi. Erken
evre hastalarin progresyonsuz sagkalimi daha uzundu ve aradaki iligki istatistiksel anlamh
bulundu (p<0,05). Hastalik evresi ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski sekil 13’de

verilmigtir.

Sekil 13. Evre ile progresyonsuz sagkahm arasmdaki iliski
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B semptomu olan hastalarin ve B semptomu olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim
oranlan sirasi ile %31 ve %85 idi. B semptom varligi daha kisa progresyonsuz sagkalim ile
iligkiliydi (p<0,05). B semptom ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki sekil 14°de

verilmistir.
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Sekil 14. B semptom ile progresyonsuz sagkahm arasimdaki iligki
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Kemikiligi tutulumu da dahil olmak iizere ekstranodal organ tutulumunun ve hastalik
tutulumu olan ekstranodal bolge sayismin progresyonsuz sagkalima istatistiksel anlaml etkisi
saptanmadi (p>0.05).

Dalak tutulumu olmayan hastalarda (%74), progresyonsuz sagkalim, tutulum olan
hastalardan (%56) istatistiksel anlamli uzun bulundu (p<0.05).

Sekil 15. Dalak tutulumu ile progresyonsuz sagkalm arasindaki ilisiki
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Performans durumu ECOG skalasina gére 0 ve 1 olan hastalarin progresyonsuz
sagkalim oranlart %79, performans durumu 2-3-4 olan hastalarin progresyonsuz sagkalim
oranlar1 %33 idi. Performans durumu iyi olan hastalarin daha uzun progresyonsuz sagkalima
sahip olmalan istatistiksel anlamli bulundu (p<0.05). Performans durumu ile progresyonsuz

sagkalim arasindaki iligki sekil 16’da verilmigtir.

Sekil 16. Performans durumu ile progresyonsuz sagkahm arasindaki iligki
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IPI skoru 0, 1 ve 2 olanlar, IPI skoru 3, 4 ve 5 olanlarla karsilagtinldiginda
progresyonsuz sagkalim oranlar sirasi ile %90 ve %39 idi. Diisiik risk grubundaki hastalarin
progresyonsuz sagkalimi belirgin olarak daha uzun bulundu (p<0,05). IPI skoru ile
progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki sekil 17°de verilmistir.
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Sekil 17. IPI skoru ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki
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LDH diizeyi normalin altinda olan hastalar ile LDH diizeyi normalin iizerinde olan
hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlan sirasi ile %90, %39 idi. Diisiik LDH diizeyinin
daha uzun progresyonsuz sagkalim ile istatistiksel anlamli iliskisinin oldugu gériildi
(p<0.05). LDH ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki sekil 18’de verilmigtir

Sekil 18. LDH ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski
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ESH, CRP, Serum albiimin diizeylerinin; progresyonsuz sagkalima istatistiksel anlaml
etkileri bulunmadi (p>0.05).
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Hemoglobin diizeyi 10 g/dl ve iizerinde olan ve hemoglobin diizeyi 10 g/dl altinda olan
hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlan sirasi ile %77, %44 idi. Hemoglobin diizeyinin
diisiik olmas1 daha uzun progresyonsuz sagkalim ile iligkili idi (p<0.05). Hemoglobin diizeyi
ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski sekil 19°da verilmistir.

Sekil 19. Hemoglobin diizeyi ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski
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Primer extranodal hastalik ile nodal hastalik progresyonsuz sagkalim oranlar sirasi ile
%77 , %39 idi ve Primer extranodal hastalik ile nodal hastalik progresyonsuz sagkalim
oranlan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sekil 20. Nodal ve extranodal lenfoma ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki
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TARTISMA VE SONUC

HDL lar, farkl biyolojik ve klinik 6zellikler gosteren alt gruplarmin oldugu lenfoid
sistem timorleridir. Birgok aragtirma son yillarda HDL insidansinda artig bildirmektedir [2-5].
HDL hastalarinin klinik ozellikleri ve histolojik alttiplere gore dagilimi, cografi bélgelere
gore farklihk gostermektedir [23-29]. Biz arastirmamizda; Ocak 1993 — Aralik 2005 tarihleri
arasinda takip edilmis olan 164 HDL hastasinin klinik 6zclliklerini, WHO siniflamasia gére
histolojik alttiplerin dagilimim, tedavi yanmit oranlarina, progresyonsuz sagkalima ve genel
sagkalima etki eden faktorleri inceledik.

Bizim arastirmamizda erkek kadin oran, literatiirde bildirilen oranlardan daha az olarak,
1.02 dir. Hastalarm %47’si 60 yasin iizerindedir. Tiim hastalarin yas ortalamalari 57.34+
16.1dir. Bati toplumlari ile karsilagtinildiginda, HDL daha geng yasta goriilmektedir [2, 4, 5.
29] , ancak Tiirkiye’den bildirilen ¢aligmalar ile kargilastinldiginda bizim hastalarimiz 10 yil
daha yaghdir [7, 8. 10]. Hastalarin %53’ Ann Arbor cvreleme sistemine gore ileri evrededir.
B semptomu literatiir ile uyumlu olarak hastalarm %30,5 ‘unda vardir. Serum LDH diizeyi
hastalarin %43tinde normalin iizerindedir. Primer ckstranodal lenfoma oram %47 ile bat
toplumlarindan daha fazla; Asya, Ortadogu ve Tiirkiye’den bildirilen oranlar ile benzerdir |2,
23-29]. Literatiirle uyumlu olarak en sik primer ekstranodal hastalik mide lenfomasidir.

T hiicreli lenfomalar %13.4 siklik ile Amerika'da rapor edilenden fazladir. Avrupa
ilkeleri ile benzer ve Asya iilkelerinden ise azdir [23, 26, 29, 57. 58]. Tiirkiye'den bes biiyiik
merkezin lenfoma verileri ile uyumludur ancak iilkemizin dogusunda T hiicreli lenfoma orani
daha yiiksek rapor edilmistir [8, 9].

Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma  %56.7 oranla en sik gériilen histopatolojik tiptir.
DBBHL sikligr. Avrupa. ABD ve Tiirkiye’den bildirilmis sonuglardan fazla iken: Asya ve
Ortadogu tilkeleri ile benzerdir [2, 8, 9, 23-29].

Periferal T hiicreli lenfoma bizim hastalarimizda %8.5 ile ikinci en sik goriilen
histopatolojik alttiptir. Bu oran Avrupa iilkelerinden yiiksek ve Asya iilkelerinden diisiik
bulundu [16, 23. 26, 29, 57, 58] .

Follikiiler lenfoma sikligi %7.9 oranla Amerika ve Avrupa iilkelerinden daha az iken
Asya iilkeleri ile benzer idi [16, 23, 26, 29, 57, 58].

Kiigiik lenfositik lenfoma sikhigi %5.4 ile Amerika, Avrupa ve Asya iilkelerine benzer
siklikta bulundu [16, 23, 26, 29, 57, 58] .
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Avrupa’dan 17 iilkede HDL 5 yillik genel sagkalim oranlari %25- 63, ('in” de %55.2
olarak bildirilmistir [25, 59]. Kore'de 5 yilhk genel sagkalim oramt B hiicreli lenfomada
%74.4, T hiicreli lenfomalarda %50 olarak bildirilmigtir [16]. Bizim aragtirmamizda 5 yillik
genel sagkalim orani tiim hastalarda, B hiicreli lenfomalarda ve T hiicreli lenfomalarda sirast
ile % 74, %74 ve %32 idi.

IDL hastalarinda, tedaviye yanit oranlarina, progresyonsuz sagkalima ve genel
sagkalima etki eden ¢ok sayida faktor tammlanmigtir. Bu faktorlerin birgogu tiimoriin
bilyiime, invaziv olma potansiyelini gdsteren, hastanin hastaliga yanitini gésteren ve hastanin
verilecek tedaviyi tolere edebilirligini gosteren faktorlerdir. Bizim aragtirmamizda; ileri evre,
performans durumu >2 olmasi, artmig serum LDH diizeyi. IPI skoruna gore yiiksek risk ve
yiiksek-orta risk, hemoglobin diizeyinin 10 g/dl nin altinda olmasi. nodal hastahik olmasi ve
dalak tutulumunun olmasi, daha iyi tedavi yanit oranlari, daha uzun genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulundu. T hiicre immiinfenotipinin tedavi yamit oranlarina
ve progresyonsuz sagkalim oranlarina etkisi istatistiksel anlamsiz iken. daha kisa genel
sagkalim ile iliskisi anlamli bulundu. B semptom varhginm tedavi yanit oranlarma ctkisi
istatistiksel anlamsiz iken, daha kisa genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile
istatistiksel anlamln iligkisi bulundu. Kemikiligi tutulumu ve hastalik tutulumu olan extranodal
bilge sayisi tedaviye yamt oranlarim istatistiksel anlamli etkilerken, genel sagkalima ve
progresyonsuz sagkalima istatistiksel anlamli etkileri yoktu. ESH, CRP ve albiimin diizeyleri
genel sagkahim, progresyonsuz sagkalim ve tedaviye yanit oranlari ile iligkisiz bulundu.

Literatiirde, cinsiyetin tedaviye yamt oranlarina ve sagkalima etkisi olmadigi
bildirilmistir [18, 19, 60]. Bizim sonuglarimiz da literatiirle uyumlu idi.

Bizim hastalarimizda ileri yas, kotii klinik gidis ile iliskili bulunmadi. Literatiirde ileri
yasin prognoza etkisi agisindan farkli sonuglar bildiren ¢ahgmalar vardir. Bizim ¢ahiymannz
ile benzer sonuglar, Nicolaides ve ark. tarafindan bildirilmigtir [18]. Buna karsihk ileri yasin
diigiik tedavi yanit oranlari ve kisa sagkalim ile iligkili oldugu yapilan baska galismalarda
gosterilmigtir [11, 19, 60].

Ann Arbor evreleme sistemine gore evre III-IV hastalar daha kisa sagkalim ve diisiik
tedavi yamt oranlarina sahiptir. Bizim sonuglarimizda, literatiir ile uyumlu olarak. ileri evre
hastahk kotii prognoz ile iligkili idi [11. 18, 19, 60].

B semptomu varhiginin tedaviye yanit oranlarina ve sagkalima etkisi ile ilgili literatiirde

farkli sonuglar bildirilmistir. Literatiirde B semptomlarin tedavi yamtina etkisi olmadigi,
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yalmzea daha kisa genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresi ile iliskili oldugunu
bildiren ¢aligmalarin yaninda [18, 60]; hem kotii tedavi yanitlart hem de kisa sagkalimla
iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir [12, 19, 49]. Bizim hastalarimizda Nicolaides ve
arkadaglarinin ile Bremnes ve arkadaglarinin sonuglarina benzer bigimde B semptomu varligi
tedaviye yamit oranlarini etkilemezken, daha kisa genel ve progresyonsuz sagkalimla
iligkiliydi.

Calismamizda tedaviye yanit ve sagkalim oranlar, performans durumu >2 olan
hastalarda daha kotii idi. Bu bulgular literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumlu idi [11, 18, 19
60].

Neoplastik hastaliklarda artmug hiicre déngiisiiniin gstergesi olan yiiksck serum LDIH
diizeylerinin, yapilan ¢aligmalarda tedaviye yanit oranlarini, genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim oranlarini olumsuz etkiledigi bildirilmigtir [11, 12, 18, 19, 25. 49, 52, 60]. Bizim
sonuglarimiz literatiir ile uyumlu bulundu.

Ekstranodal bolge sayisinin  olmasinin  tedaviye yanit oranlariyla, genel ve
progresyonsuz sagkalim oranlariyla iligkisi literatiirde birgok ¢aligmada bildirilmigtir [11, 18,
19]. Bizim sonuglarimizda, literatiirden farkli olarak, hastalik tutulumu olan ekstranodal bélge
sayisinin birden fazla olmasinin genel ve progresyonsuz sagkalim analizlerinde etkisi anlaml
bulunmazken, tedaviye yanit oranlarina olumsuz etkileri istatistiksel anlamh idi. Ekstranodal
organ tutulumu olmayan hastalar ile ekstranodal organ tutulumu olan hastalar
kargilastinldiginda da genel ve progresyonsuz sagkalim oranlan arasinda istatistiksel anlaml
fark yoktu. Bizim sonuglarimiz Bremnes ve arkadaglarinin ve Mok ve arkadaglarinin
sonuglarina benzer idi [25, 60].

Aragtirmamizda  kemikiligi tutulumunun tedaviye yamit oranlarina olumsuz etkisi
istatistiksel anlamli idi, ancak literatiirden farkli olarak kemik iligi tutulumu genel sagkalimt
ve progresyonsuz sagkalim istatistiksel anlamh etkilemedi. Literatiirde kemik iligi tutulumu,
tedavi yanit oranlanm, genel sagkalimi, hastahksiz sagkalimi ve prognozu etkileyen
ekstranodal bolgelerden biri olarak bildirilmigtir [11, 18,19, 50] .

IPI skoruna gore farkli risk gruplarinin, tedaviye yamt oranlariyla, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimla iligkisi literatiirde birgok g¢alismada gosterilmistir. IPI skorunun
prognostik degeri ile ilgili anlamli sonuglar elde edilen galigmalarin biiyiik ¢ogunlugu agresif
lenfomala hastalarinda yapilmustir [11, 18, 19, 25, 50, 52, 60]. indolent lenfomalarda IPI

kullamlarak yapilan risk ayrimmm prognostik degeri sinirhdir. Bizim g¢ahsmamzda diigiik
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risk grubu ile diigiik orta risk grubu arasinda ve yiiksek risk grubu ile yiiksek-orta risk grubu
arasinda tedaviye yanit oranlari ve sagkalim agisindan anlamh fark yoktu. Bu analizde yasin
ve ekstranodal bolge sayisinin anlamli prognostik faktorler olmamasinin, analizlerin indolent
ve agresif lenfomalardan olugan heterojen hasta popiilasyonu ile yapilmasinin, sonuglarimiza
etkisi olmus olabilir. Ancak hastalar diisiik risk grubu ve yiiksek risk grubu seklinde 2 gruba
ayrildiginda, disiik risk grubunda daha iyi tedavi yamt oranlanmin, daha uzun genel ve
progresyonsuz sagkalimin oldugu goriildii.

Literatiirde tedavi yanit oranlari ve sagkalim agisindan, nodal hastalik, ckstranodal
hastalik ile kargilagtirilmis ve farkh sonuglar bildirilmistir. Mok ve ark. nodal hastalik ve
ckstranodal hastalik sagkalim oranlarinin benzer oldugunu, Nikolaides ve ark. ise ekstranodal
hastalikta tedavi yamt oranlarmin ve genel sagkalim sonuglarmm daha iyi oldugunu
bildirmislerdir [18, 25]. Bizim sonuglarimiz Nikolaides ve arkadaglarinin sonuglarina benzer
olarak ekstranodal hastalikta daha iyi tedavi yanit oranlarimin, daha uzun genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimin oldugunu gosterdi.

Christian G ve ark. tiim hastalar i¢inde T hiicre immiinfenotipinin tedaviye yanit
oranlarma ve genel sagkalima olumsuz etkisi oldugunu, ayrica IPI skorlar benzer T hiicreli ve
B hiicreli lenfomalar karsilagtinlldiginda ise, yiiksek risk grubunda T hiicre immiinfenotipinin
tedaviye yanit oranlarina ve genel sagkalima olumsuz etkisi oldugunu bildirmigtir [15]. Bagka
¢alismalarda da tedavi oncesi 6zellikleri ve IPI risk gruplar benzer olan T ve B hiicreli
lenfomalar karsilastirldiginda, T hiicreli lenfomalarda tedavi yanit oranlarimin ve genel
sagkahm oranlarimin daha koéti oldugunu bildirilmigtic [13, 16]. Nikolaides ve ark. ise
immiinfenotipin tedaviye yanit oranlarina ve gencl sagkalima etkisi olmadigini rapor etmisler
[18]. Melnyk ve ark. T hiicre immiinfenotipinin tedaviye yanit oranlari ve genel sagkalim ile
anlamli iligkisi oldugunu, benzer IPI skorlari olan T hiicreli ve B hiicreli lenfomalar
karsilastirildiginda  ise tedavi yamit oranlarinin  benzer oldugunu ancak T hiicre
immiinfenotipinin daha kisa sagkalim siiresi ile ilgkili oldugunu bildirmislerdir [14] . Bizim
aragtirmamizda T hiicre immiinfenotipin tedavi yamt oranlarina ve progresyonsuz sagkalim
oranlarina ctkisi istatistiksel olarak anlamsiz iken, genel sagkalim oranlarina olumsuz etkisi
anlamli idi.

Anemi varliginin lenfomalarda prognostik degeri gosterilmistir |18, 49. 60]. Bizim
sonuglarimiz, literatiir ile benzer olarak hemoglobin diizeylerinin diisiik olmasinim kétii tedavi

yanitt ve kisa sagkalim siiresi ile iligkili oldugunu gosterdi.
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Bizim aragtirmamizda; literatiirden farkh olarak, diigiik serum albtimin diizeyleri, ESH
ve CRP yiiksekligi tedaviye yanit oranlan ve sagkalim ile iligkili bulunmadi [17-19, 60].

Beta 2 mikroglobiilin diizeyinin kotii prognostik degeri literatiirde bildirilmigtir [11, 12].
Ancak Beta 2 mikroglobiilin diizeyi istatistiksel analizler i¢in yetersiz sayida hastamizda
dl¢tilmiis olmasi nedeni ile analizlere dahil edilmedi.

Bizim hastalarimizin heterojen bir grup olusturmasi ve histopatolojik alttiplerin olgu
sayisinin istatistiksel analiz i¢in yetersiz olmasi nedeni ile verilen tedaviler kargilagtirilamadi.

Monoklonal antikorlari da igeren yeni ve giincel tedavi alternatifleri ile farkli yag ve 1PI
risk gruplarinda sagkalimimn belirgin diizeldigi bilinmektedir [61]. Biyolojik tedaviler éncesi
lenfomanin klinik 6zelliklerine dayanarak belirlenmis olan faktdrlerin prognostik degeri, yeni
tedavilerin varhginda yetersiz kaliyor olabilir. Bu g¢alismanmm sinirlayicr 6zelligi; bizim
serimizin, yeni tedavilerin gelismesinden dnce izlenmis olan hastalart da i¢ermesidir. Bu
durum; yas, ekstranodal bélge tutulumu, IPI skoru gibi klinik dzelliklerin prognostik degerini
etkilemis olabilir.

Sonug olarak: cografi farkhiliklar gésterdigi bilinen HDL'nin dagihm ve klinik
ozellikleri degerlendirilerek, Tiirkiye’den bildirilmis diger serilerle benzer bulgular saptandi.
Ekstranodal bélge tutulumunun, yagm, ESH’in, CRP ve serum albiimin diizeylerinin
sagkalima etkisi yoktu. Benzer tedavilerin verildigi, klinik 6zelliklerinin ve histopatolojik
alttip dagiliminim homojen oldugu lenfoma hastalarinin; ileriye doniik ¢ahgmalar yapilarak

degerlendirilmesi ile prognoz yorumlamasi yapilabilir.
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