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OZET
Non-Hodgkin Lenfoma Olgularimizin Klinik, Patolojik, Prognostik

Ozelliklerinin ve Sagkahm Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Amac:

Lenfomalar, immiin sistemini olusturan hiicrelerin c¢esitli diferansiyasyon
asamalarinda orijinini alan malignitelerdir. Orijin aldiklar1 diferansiyasyon asamasina
gore farkli morfolojik, immiinolojik ve klinik tablo olustururlar. NHL insidansi; yas,
cografi bolge, enfeksiyoz etkenlere maruziyet ve irksal faktorler ile degismektedir.

NHL’nin goriilme sikligi erkeklerde daha fazladir. Yasla birlikte insidansi
artmakla beraber her yasta goriilebilir. Bu ¢alismada; NHL hastalarmin epidemiyolojik,
demografik ve klinik 6zelliklerini, tedavi sonuglarini, genel sagkalim oranlarmi ve
prognostik faktorlerini arastirmay1 amagladik.

Yontem:

Calismamizda, Ocak 2000— Aralik 2016 tarihleri arasinda Inénii Universitesi T1p
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda NHL tanis1 almis ve takip
edilmis 386 hastanin dosyalar1 geriye doniik incelenerek; epidemiyolojik, demografik
ve klinik 6zellikleri, genel sagkalim oranlari ile prognostik faktorleri degerlendirildi.

Bulgular:

Calismamizda tiim hastalarin yas ortalamasi 57.25+16,22 (18-94 yas)
seklindeydi. Hastalarin %48.4°li 60 yasin iizerinde, %51.6’s1 60 yasin altindaydi. Bat1
toplumlar1 ile karsilastirildiginda NHL’nin benzer yas gruplarinda ortaya c¢iktigi
goriilmektedir. Ancak Tirkiye’den bildirilen calismalar ile karsilastirildiginda;
hastalarimizin ¢ogu 60 yasin altinda olmasma ragmen bizim hasta grubumuzun daha

yasli oldugu goriilmektedir.

Literatiirle uyumlu olarak en stk NHL alttipi DBBHL idi. Primer ekstranodal
lenfoma orani diinyadan ve iilkemizden yayinlanan verilerle benzer tespit edildi. Ileri
evre (Evre I11-1V), IPI skoruna gore yiiksek-orta ve yiiksek riskli kategoride olmasi,
kemik iligi tutulumu, Hb diizeyinin 10 gr/dI’'nin altinda olmasi, LDH diizeyinin
normalin iizerinde olmasi, primer tutulumunun nodal olmasi, B semptomlarin varligi,
OKIT olmas1 ve birincil basamak tedavi olarak R-CHOP dis1 tedavi almas1 daha kisa
genel sagkalim ile iliskili bulundu.

Sonuc:



Diinyanin  degisik bolgelerinde kanser tiirleri ve bunlarin ozellikleri biiyiik
farkliliklar  gostermektedir. Merkezimize ¢evremizdeki illerden, 6zellikle de Dogu
Anadolu bolgesinden ¢ok sayida hasta gelmektedir (0zellikle Adiyaman, Mus, Bing6l,
Bitlis,Van, Elbistan, Elazig). Bu nedenle hastanemiz, referans hastane niteligindedir.
Dolayisiyla bu calismamiz hem Malatya ili hemde Dogu Anadolu bdlgesindeki
NHL’nin 6zellikleri hakkinda bir fikir olusturabilir.

Ayni iilkenin farkli bolgelerinde ayni kanser tiirii degisik ozellikler gosterebilir.
Dolayisiyla kanser tedavi protokollerinin, toplumlara gore gozden gegirilmesi
gerekmektedir. Biitiin bunlar ise ancak giivenilir, dogru ve ayrintili hastalik veya kanser
kayit sistemiyle miimkiin goriilmektedir. Temennimiz hastaliklarn ve kanserin;
diinyada once bolgelere, sonra iilkelere ve hatta kisilere gore bireysellestirilmesi ve ona

gore tedavilerinin diizenlenmesidir.



SUMMARY
Clinical, Pathologic, Prognostic Feautures and Treatment Results of our

Non-Hodgkin Lymphoma Patients
Aim: NHL is heterogen disease and describes several lymphoproliferative

malignant diseases with different clinical and histological appearances.The most
commonly observed histopathological type is Diffuse large B-cell lymphoma,
accounting for about % 40 of the cases. In this retrospective study, we aimed to
evaluate the clinical characteristics of our NHL patients, response to treatment, survival
rates and factors affected overall survival.

Material and Method: This study included three hundred eighthy six NHL
patients who had been followed in the Indnii University Haematology Department
between January 2000-December 2016. We have carried out a retrospective analysis
of 386 non-Hodgkin’s lymphomas with the purpose of evaluating the clinicopathologic
features of these patients. The patients were assessed with regard to their characteristics
including age, gender, histologic distribution, stage, extranodal involvement,
presentig semptoms, biopsied site, advanced stage, bone marrow and spleen
involvement, IPI score and presence of B symptoms. The patients were classified
according to the Working Formulation (WF) system as Low grade, intermediate
grade and high grade. According to the Ann Arbor staging system, the vast
majority of patients were advanced stage. The clinical characteristics, response rates,
overall survival rates and prognostic factors were reviewed retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 57.25+16,22 (18-94 yas) years; was
similar in the western countries, but were higher than the country average. The male
patients were more in number than the female patients as like with all the world.
DLBCL was the most common subtype in accordance with the literature. Follicular
lymphomas are less common in the Turkey when compared with the Western World.
The frequency of Non-Hodgkin Lymphoma is increasing annualy all over the world and
subtypes of lymphoma’s distribution pattern is affected by geographic, racial and
environmental factors which is the cause of regional variety. There are great
differences in the incidence of the extranodal lymphomas among countries. The
distribution of the sites of extranodal NHLs also differs in various geographic areas.

Primary extranodal lymphoma rate was similar with the data published in the over the



world. Advanced stage, high-intermediate and high risk according to IPI score, nodal
disease, bone marrow involvement, hemoglobin level <10 g/dl, presence of B
semptoms is associated with a shorter overall survival

Conclusion: Datas were consistent with the literature. Review of treatment
protocols which can be changed according to specificity of our community are needed.
Therefore, the development of national cancer registration system must be configured
and also reliable.
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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AIDS . Acquired immunodeficiency syndrome (Kazanilmis immiinyetmezlik
sendromu

AKIT . Allojenik kemik iligi transplantasyonu

BL : Burkitt Lenfoma

B-NHL :B hiicreli lenfoma

BT : Bilgisayarli tomografi

CHOP > Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin prednizon
CR : Complet remission (Klinik tam yanit)

CRP :C reaktif protein

CVP : Siklofosfamid, vincristin, prednisolon

DBBHL : Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

EBV : Epsteinn Barr Virus

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

FDA : Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug

Administration

FDG-PET  : 18F-Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi

FLIPI : Folikiiler Lenfoma Uluslar aras1 Prognostik indeks

GELA :Groupe d’Etude des Lymphomes de 1’ Adulte

Hb :Hemoglobin

HCV : Hepatit C virus

HH : Hodgkin hastalig1

HHV-8 :Human herpes virus (Insan herpes viriisii 8)

HIV :Human immunodeficiency virus(Insan immiinyetmezlik viriis)
HTLV : Human T Cell Lymphotropic Virus-HTLV (insan T hiicreli

lenfotropik viriis)
IPI :International Prognostic index (Uluslararasi prognostik indeks)

IPSID :iImmunproliferatif ince barsak hastali1



KLL :Kronik Lenfositik Losemi

LDH :Laktat dehidrogenaz

LPL : Lenfoplazmositik Lenfoma

MALT :Mucosa associated lymphoid tissue (Mukoza iliskili lenfoiddoku)
MHL : Mantle Hiicreli Lenfoma

MinT :MabThera International Trial

MIPI : Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeks

NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

NK - Natural killer (Dogal 6ldiirticii)

OKIT : Otolog kok hiicre transplantasyonu

PR : Partial remission (Kismi yanit)

PSSSL - Primer santral sinir sistemi lenfomasi

REAL - Revised European-American Lymphoma (Yenilenmis Avrupa-

Amerika lenfoma)

SLL - Kiiciik Lenfositik Lenfoma

SPSS :Statistical Program For Social Sciences

SSS - Santral sinir sistemi

T-NHL . T hiicreli lenfoma

uCR - unconfirmed complete remission (Dogrulanmamis tam yanit)
WF : Working Formulation

WHO : World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
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1-GIRIS ve AMAC

Gelismigiilkelerde  kanserden  oliim, Oliim  sebepleri arasinda  kalp
hastaliklarindansonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Kanser her yasta, biitiin
organlardan ve dokulardan gelisebilir (1). Gelismistedavi stratejileri ve teknolojik
imkanlara ragmen malign hastaliklar insan saghginiciddi bir sekilde tehdit etmektedir
D).

Erken tani, timor ve metastazlarimin etkin bir sekilde tedavi edilmesinde
endnemli faktorlerden biridir. Son zamanlarda lenfoma insidansinin ve mortalitesinin
arttigirapor edilmistir.

Bu ¢alismada amacimiz; Ocak 2000- Aralik 2016tarihleri arasinda, Malatya
ilinde, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi’mizde takip ve tedavi
edilmis 386 Non-Hodgkin Lenfoma tanili hastalarin epidemiyolojik, demografik,

Klinik ve sagkalim 6zelliklerini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.NON-HODGKIN LENFOMANIN TANIMI

Lenfomalar, immiin sistemini olusturan hiicrelerin ¢esitli diferansiyasyon
asamalarinda orijinini alan malignitelerdir (1). Orijin aldiklar1 diferansiyasyon
asamasina gore farkli morfolojik, immiinolojik ve klinik tablo olustururlar. Son
yillarda inmiinohistokimya ve molekiiler genetigin katkilariyla hastaligin biyolojisi

daha iyi anlasilmis ve bircok yeni lenfoma tipi tanimlanmastir (1).

Tim lenfoid hiicreler, hematopoetik kok hiicrelerden oryjin alir.
Hematopoetik kok hiicreler, lenfoid ve myeloid 6ncii hiicreler olusturmak tizere iki
ana gruba ayrilirlar. Lenfoid kok hiicreler farklilasarak B ve T lenfositleri
olustururlar. Lenfoid losemilerin %75 ve tiim lenfomalarin  %90°1 B-Hiicreli
Lenfomadir.

Insanlarda T lenfositleri timusta, B lenfositleri fetal karaciger ve kemik iliginde
olgunlagir. B hiicrelerinin gelismesinde antijene bagimli olmayan ve antijene bagimli
olmak iizere iki faz dikkat ¢eker. Antijene bagimli olmayan B hiicre gelisimi; kemik
iliginde gergeklesir ve matiir B hiicre olusumuna kadar tiim agsamalar1 kapsar. Antijene
bagimli evre ise lenf bezleri, dalak, barsaklarin peyer plaklar1 gibi lenfoid organlarda,
matiir B hiicresinin antijenle karsilasmasi, hafiza B hiicrelerinin olusumu, sinif degisimi
ve plazma hiicre olusumu seklinde sonlanir. Lenfositler, bu primer lenfoid organlardaki
yasamlar1 sirasinda karsilasacaklar: antijenik uyarimlara uyum saglamak igin spesifik
antijenik reseptorleri gelistirirler. Bu molekiillerin bir kismi hiicrenin farklilasmasi
safhasinda olusur. Lenfositlerin gelisimleri sirasinda kazandiklar1 bu glukoprotein
yapisindaki molekiillere giinlimiizde “Cluster of Differantiation’” (CD) adi
verilmektedir ve bunlar spesifik antijen reseptorii Ozelligindedirler. Bugiine kadar
monoklonal antikorlarla hiicre mebraninda saptanabilen yaklasik 78 adet CD
tanmimlanmistir. Bunlardan CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8’in T lenfositler, CD10,
CD19, CD25 ise B lenfositler i¢in tanisal oldugu séylenebilir (2).

Klonal artig gosteren neoplastik lenfoid hiicreler oncelikle kemik iligi ve
periferik kani tutmus ise Losemi, immiin sistemin solid tiimdrleri olarak karsimiza

¢ikmis ise Lenfoma olarak adlandirilir (3).



Lenfoproliferatif hastaliklardan Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), Hodgkin
Lenfoma’dan daha sik goriilir (1). Lenfomanin goriilme sikligi erkeklerde daha
fazladir. Yagla birlikte insidans artmakla beraber her yasta ¢ikabilir. Histolojik tipler
gbzoniine alindiginda, yas gruplarma gore erigskinlerde disiik dereceli folikiiler
lenfomalarin, ¢ocuklarda ise yiiksek dereceli diffiiz lenfomalarin daha sik oldugu

goriilmektedir (1).

2.1.2.NON-HODGKIN LENFOMANIN EPIDEMiYOLOJISI

NHL; bat1 diinyasinda, kanser sikliginda besinci siraya geg¢mis heterojen bir
hastalik grubudur. Tiim lenfomalarm ise % 70-75’n1 NHL olusturur. NHL insidansinda
artig, gelismis iilkelerde ve bat1 toplumlarinda Asya ve Afrika’dan daha fazladir (4).
ABD ve bat1 lilkelerinde hastalar 6. ve 7. dekatta tani1 alirken, Asya ve Ortadogu
tilkelerinde 4. ve 5. dekatta tani almaktadirlar (5).

Non-Hodgkin lenfomanin histolojik alt gruplarinin gorilme siklig1 cografi
bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Kuzey Amerika ve Avrupa ‘da NHL’nin
%85°1 B-Hiicreli lenfomadir. Japonya’da ise T-Hiicreli lenfoma daha sik goriiliir ve bu
onkojenik retroviriis ve HTLV-1 ile iliskilendirilmistir (4). DBBHL tiim diinyada en sik
goriilen histolojik tiptir. Amerika ve Avrupa’da tiim lenfomalarm %26-40’1mn1
olustururken, Asya ve Ortadogu iilkelerinde bu oran %59’lara kadar ¢ikmaktadir (5,6).
Follikiiler lenfoma diger biiyiik histolojik alt gruptur ve bati1 iilkelerinde daha sik
goriiliir. Sikligi ABD’de %20, Avrupa’da %11-18 iken, Asya ve Ortadogu iilkelerinde
%3-10"dur (4,5,6).

NHL genellikle lenf nodlarindan gelisirken bazende herhangi bir organdan
koken alabilir. Extranodal tutulum Hodgkin Lenfomadan daha siktir. Avrupa’da birincil
ekstranodal hastalik oran1 %30, ABD’de ise %22-25 olarak bildirilmistir (4,5).
Ortadogu iilkelerinde ise bu oran %50’lere kadar ¢ikmaktadir (6,7). Cografi farkliliklar
goriilmesine ragmen en sik ekstranodal hastalik bolgeleri mide, cilt, ince barsak ve
tonsildir (6). Bati iilkelerinde birincil gastrointestinal lenfomalarin biiyiik ¢ogunlugunu
mide lenfomalar1 olustururken, Ortadogu iilkelerinde IPSID (immiinproliferatif ince
barsak hastalig1) ile iliskili olarak ince barsak lenfomalar1 daha siktir. Tiroid lenfomasi

kadinlarda daha sik goriilen tek lenfomadir (6).



Ulkemizde Hacettepe Universitesinden S.Ruacan’in ¢alismasinda; 5 merkezde
3704 NHL vakasmin incelenmesi sonucunda, NHL alt gruplarin dagilimu ile ilgili bu

veriler bulunmustur (Tablo.2.1.).

Tablo. 2.1. Tirkiyede Lenfoma Altgruplarin Dagilimi (S.Ruacan, Hacettepe Tip
Fakiiltesi, 2004)

Lenfoma tipi %
DBBHL 30.1
Hodgkin Lenfoma 20.9
Kiiciik lenfositik lenfoma/SLL 10.4
Follikiiler Lenfoma 5.6
Mantle hiicreli lenfoma 3.2
Burkitt lenfoma 3.1
Plazma hiicreli neoplaziler 3.0
MALT 2.9
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma 2.9
T Lenfoblastik Lenfoma 2.3
Mycosis fungoides 1.2

Bat1 iilkeleri ile karsilastirildiginda, Tiirkiye’de NHL daha geng yasta
goriilmektedir. Erkeklerde daha siktir ve ekstranodal lenfoma oran1 %40°1n {izerindedir.
En sik ekstranodal hastalik gastrointestinal kanaldadir. Ulkemizin Giineydogu Anadolu
bolgesinde gastrointestinal tutulumun ¢ogunlugunu ince bagirsaklar olustururken, bati
bolgelerinde mide tutulumunun daha sik oldugu bildirilmistir. Dicle {iniversitesi’nin
yaptig1 bir calismada; 490 NHL hastasinin %41°1 DBBHL, %7.5’u Mantle Hiicreli
Lenfoma (MHL), %6.2’si SLL, %6.1°1 FL seklinde bulunmustur (8). Bu ¢aligmada
hastalarin yas ortalamasi 43, en fazla histopatolojik tip intermediate grade, en sik
immiinfenotip B-Hiicreli lenfoma (%78), en sik histopatolojik subtip DBBHL seklinde
tespit edilmistir (8). En sik ekstranodal tutulum ise gastrointestinal kanalda ince
bagirsak lenfomasi (%33) oldugu goriilmistiir (8).

Malign T-hiicreli 16semi-lenfomalar Japonyada, Burkitt Lenfomalar Afrika’da
daha sik goriiliir. Folikiiler Lenfomalar ise ABD ve ve Avrupa da daha sik goriilen
alttiptir. Follikiiler lenfomalar lilkemizde daha az goriiliir. Tirkiye'de ve gelismekte

olan tilkelerde en sik goriilen tip Diffiiz Lenfomalardir.



2.1.3.NON-HODGKIN LENFOMANIN SINIFLANDIRILMASI

Lenfomalar hem klinik hemde patolojik olarak heterojen bir grup hastaliktir.
Bu heterojenik ozellikleri, lenfomalarmm smiflama sistemlerinde de goriilmektedir.
Lenfomalarin prognozlarinin ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde kullanilan
smiflamalar ¢ok Onemlidir. Lenfomalar1 siniflamada Onerilen sistemler Tablo 2.2°de
verilmistir. Tiim bu sistemlerin ortak 6zellikleri; nodiiler, follikiiler ve kiigiik lenfoid
hiicre morfolojisinin yavas gelisen ve 1yi prognozlu hastalik ile iligkili olmasi; blastik
hiicre ve biiylik hiicrelerin ise kotii prognozlu ve hizli gelisen hastalik ile iligkili
olmasidir (9).

2.1.3.1. Rappaport Siniflamasi

Infiltrasyon paterni ve hiicre morfolojisine gére yapilmis bir smiflamadir.
Immiinolojik hiicre kdkenleri ile ¢elismesi nedeniyle terk edilmistir (9).

2.1.3.2.KIEL (Lennert) Smmflamasi

Temelde histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapilmistir. Daha sonra 1988’de
modifiye edilerek B ve T fenotiplerine gore yeniden diizenlenmistir. Kiel siniflamasi
esas olarak nodal lenfomalar i¢in yapilmistir. Ekstranodal lenfomalar i¢cin uygun bir
smiflama sistemi degildir. Natural killer (NK) hiicre neoplazileri tanimlanmamustir (9).

Bir¢ok onemli 6zelligi ilk kez karakterize eden bir smiflamadir.



Tablo 2.2. Malign lenfomalarin siniflamasinda kullanilan sistemler
Rappaport (1956)
Lukes-Collins (1966)
Kiel (1974)
WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Smiflamas1 (1976)
Working Formulation for Clinical Usage (1982)
REAL ( Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi) (1994)
WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Smiflamas1 (2001)
Revize WHO (Diinya Saglik Orgiitii) smiflamasi (2008, 2016)

2.1.3. 3.Working Formulation (WF) Simiflamasi
NHL’da farkli siniflama sistemleri kullanildig1 i¢in, tedaviye yonelik yapilmis

olan caligmalarin karsilagtirilmas1 zorlasinca, WF smiflamasi1 gelistirilmistir. WF
smiflamasi histopatoloji ve sitopatolojiye dayanan bir sistem olup, aslinda degisik
kategorilerin ortak ve ayiricit 6zelliklerini géz Oniine almadan sadece siralayan bir
smiflamadir.  Timoérlerin - immiinobiyolojik  ozellikleri  hesaba  katilmamus,
immiinfenotipik 6zelliklere gore siniflama yapilmamistir. Giiniimiizde ayn1 morfolojiye
sahip T hiicreli lenfomalar ile B hiicreli lenfomalarin oldugu bilinmekte ve bunlarin
prognozlar1 ve tedavileri farklilik gostermektedir. WF smiflamasi ile benzer klinik
Ozellik gosteren, benzer sekilde tedavi edilen lenfomalar ayni grupta incelenmistir (9).
Working Formulation (WF) smiflamasi Tablo 2.3’te verilmistir.

Working Formulation ve WHO smiflamasi yaygin kullanilmaktadir. Working
Formulation smiflamasina gére NHL ler ii¢ grupta toplanir;

1. Diisiik dereceli (low grade)

2. Orta dereceli (intermediate grade)

3. Yiiksek dereceli (high grade)



Tablo 2.3. Kiel (Lennert) Siniflamasi

B -Hiicreli

Diisiik Grade’li

Lenfositik

Kronik lenfositik 10semi

Hairy cell 16semi

Lenfoplazmasitoid/sitik

* Plazmasitik(plazmasitom)
» Sentroblastik/sentrositik
Sentrositik

Yiiksek Grade’li

Sentroblastik
Immiinoblastik
Lenfoblastik
Burkitt lenfoma

Anaplastik biiyiik hiicreli

T —Hiicreli

Lenfositik

Kronik lenfositik losemi

Kiigiik serebriform hiicreli

Lenfoepitelyoid

* Anjiyoimmiinoblastik

+ T-zon

* Pleomorfik kiigiik hiicreli
 Pleomorfik, orta ve biiyiik hiicreli
+ Immiinoblastik

* Lenfoblastik

* Anaplastik biiytik hiicreli




2.1.3. 4. REAL (Revised European-American Lymphoma / Yenilenmis
Avrupa-Amerika lenfoma) Siniflamasi

IIk kez 1994’de yaymlanan bu yeni smiflama, Uluslararasi Lenfoma Calisma
Grubu ad1 verilen bir uzmanlar grubunun ortak ¢alismasi olarak ortaya ¢ikmistir. REAL
smiflamasimin temeli; ayrintili morfolojik analizleri ve immiinolojik ¢alismalar1 temel
alarak hastaliklar1 tanimlayan KIEL siniflamasina dayanmaktadir. Bu smiflamada
immiinoloji, molekiiler genetik, sitogenetik, klinik ve prognostik bilgilerin tiimii
kullanilmigtir.  Nodal ve ekstranodal ayrimi yapilmistir. Morfolojik  6zellikler
belirtilmemistir. Kullanilmasi kolay bir smiflamadir. Farkli prognoza sahip lenfoma

tiplerini ayirmada WF’ye istiinliigi ¢alismalarla gosterilmistir (9,10).

2.1.3.5. WHO (Diinya Saghk Orgiitii) Simiflamasi
1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan REAL siniflamasinda baz

diizeltmeler ve degisiklikler yapilarak yeni bir siniflama yayinlanmistir. Gergekte yeni
bir smiflama sistemi degildir. WHO siniflamasi; REAL siniflamasinin yeniden gézden
gecirilmesi ile olusmustur. Bu smiflama en son 2016°da revize edilmistir. WHO-2016

smiflamas1 Tablo.2.5’te verilmistir.



Tablo 2.4. Working Formulation Siniflamasi

Diisiik Grade’li
Malign lenfoma, kiiciik lenfositik
Kronik Lenfositik Losemi ile uyumlu
Plazmasitoid
Malign lenfoma, follikiiler, predominant olarak kiiciik ¢entikli hiicreli

Malign lenfoma, follikiiler, mikst kiiciik ¢entikli ve biiyiik hiicreli

Intermediyet Grade’li
Malign lenfoma, follikiiler, predominant olarak biiyiik hiicreli
Malign lenfoma, diffiiz, kiiciik ¢entikli hiicreli
Malign lenfoma, diffiiz, mikst kiiciik ve biiyiik hiicreli
Malign lenfoma, diffiiz, biiyiik hiicreli
Centikli hiicreli

Centiksiz hiicreli

Yiiksek Grade’li

Malign lenfoma, biiyiik hiicreli, immiinoblastik
Plazmasitoid
Berrak hiicreli
Polimorfik
Malign lenfoma, lenfoblastik
Kivrintih
Kivrintisiz

Malign lenfoma, kiiciik ¢entiksiz hiicreli

Burkitt
Non-Burkitt




Tablo 2.5. Diinya saghk orgiitii siniflamasi—2016

Matur B-hiicreli neoplazmlar
Kronik lenfositik 16semi/ B hiicreli kiigiik lenfositik lenfoma
Monoklonal B-hiicreli lenfositozis*

B hiicreli prolenfositik 16semi

Splenik marjinal zon lenfoma
Sacli hiicreli 16semi
Splenik B-hiicreli lenfoma/losemi, siniflandirilmamis
Splenik diffiiz kirmizi-pulpa kiiciik B-hiicreli lenfomasi
Sacli hiicreli 16semi-varyant
Lenfoplazmositik lenfoma

Waldenstrom makroglobulinemiasi
Onemi belirsiz Monoklonal gammopati (MGUS), IgM*
p agir zincir hastaligi
y agr zincir hastaligi
o agir zincir hastaligi
Onemi belirsiz Monoklonal gammopati (MGUS), IgG/A*
Plasma Hiicreli Myeloma
Kemigin Soliter Plazmasitomu
Extraossedz Plazmasitom
Monoklonal immunoglobulin depo hastaliklar1*
Ekstranodal Marjinal Zone B Hiicreli Lenfoma
Mukoza ile iliskili lenfoid dokunun Extranodal marginal zon lenfomasi (MALT lenfoma)
Nodal marjinal zone B hiicreli lenfoma
Pediatrik nodal marjinal zone B hiicreli lenfoma
Folikiiler lenfoma

--In-situ follikiiler neoplazi*

--Duodenal-tip follikiiler lenfoma*
Pediatrik-tip follikiiler lenfoma*
IRF4 rearanjmantli biiylik B hiicreli lenfoma*
Primer kiitanoz follikiiler-merkezli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma
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In situ mantle hiicreli neoplazi*
Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), NOS

Germinal merkezli B-hiicreli tip*

Aktive B-hiicreli tip*
T-hiicresi/histiositten-zengin Biiyiik B-hiicreli lenfoma
Santral Sinir Sistemin Primer DBBHL
Primer kiitan6z DBBHL, bacak tipi
EBV+ DBBHL, NOS*

EBV+ mukokiitanoz tilser*

Kronik inflamasyonla iligkili DBBHL

Lenfomatoid graniilomatozis

Primer Mediastinal (timik) Biiyiik B-hiicreli lenfoma

Intravaskiiler biiyiik B-hiicreli lenfoma

ALK+ Biiyiik B-hiicreli lenfoma

Plasmablastik Lenfoma

Primer Eflizyon Lenfomasi

HHV8+ DBBHL, NOS*

Burkitt Lenfoma

11qg aberasyonu + Burkitt-benzeri lenfoma*

High-grade B-hiicreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCLG6 rearranjmant1 +*
High-grade B-hiicreli lenfoma, NOS*

B-hiicreli lenfoma, Siniflandirilmamis, DBBHL ve Klasik Hodgkin lenfoma arasinda 6zellik

gosteren*

Matiir T and NK Hiicreli Neoplazmlar

T hiicreli Prolenfositik Losemi

T Hiicreli Bityiik Graniiler Lenfositik Losemi

NK Hiicreli Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
Agresif NK Hiicreli Losemi

Cocukluk ¢cagm Sistemik EBV+ T-hiicreli lenfomasi®*

Hidroa Vassiniform-benzeri lenfoproliferatif hastalik™*
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Erigkin T-hiicreli Losemi/Lenfoma

Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma,nazal tip

Enteropati Tip T Hiicreli Lenfoma

Monomorfik Epiteliotropik Intestinal T-hiicreli Lenfoma*
Gl Sistemin Indolent T-Hiicreli Lenfoproliferatif Hastaligi*
Hepatosplenik T hiicreli Lenfoma

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

Mikozis Fungoides

Sézary Sendromu

Primer Kiitan6z CD30+ T-hiicreli Lenfoproliferatif Hastaliklar
Lenfomatoid Papulozis

Primer Kutandz Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

Primer Kiitandz yo T-Hiicreli Lenfoma
Primer Kiitan6z CD8+ Agressif Epidermotropik Sitotoksik T-hiicreli lenfoma

Primer kiitandz Akral CD8+ T-Hiicreli Lenfoma*

Primer Kiitan6z CD4+ kiigiik/orta T-hiicreli Lenfoproliferatif hastalik
Periferik T Hiuicreli lenfoma, NOS

Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

Follikiiler T-hiicreli lenfoma*
TFH fenotipli Nodal Periferal T-hiicreli lenfoma*

Anaplastik Biiyiik- hiicreli lenfoma, ALK+

Anaplastik Biiyiik- hiicreli lenfoma, ALK—*

Meme implanti- iliskili Anaplastik Biiyiik Hiicreli lenfoma*

Hodgkin Lenfoma

Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin lenfoma

Klasik Hodgkin lenfoma

Nodiiler Sklerozan Klasik Hodgkin lenfoma
Lenfositten-Zengin Klasik Hodgkin lenfoma
Miks Selliiler Klasik Hodgkin lenfoma

Lenfositten fakir Klasik Hodgkin lenfoma
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Posttransplant lenfoproliferatif hastahklar (PTLD)

Plasmasitik hiperplazi PTLD

Infeksiyoz Mononiikleozis PTLD

Florid Follikiiler Hiperplazi PTLD*
Polimorfik PTLD

Monomorfik PTLD (B- and T-/NK-hiicre tipi)
Klasik Hodgkin lenfoma PTLD

Histiositik and dendritik hiicreli neoplasmlar
Histiyositik sarkom

Langerhans Hiicreli histiyositozis

Langerhans Hiicreli sarkom

Belirsiz Dendritik hiicreli timor

Interdijited Dendritik hiicreli sarkom
Follikiiler dendritik hiicreli sarkom
Fibroblastik retikiiler hiicreli timor

Dissemine juvenil ksantogranuloma

Erdheim-Chester hastaligi*

*2008 smiflamasindaki degisiklikler.

2.1.4. NON-HODGKIN LENFOMANIN ETYOLOJISI
NHL olusumunda; ozellikle genetik yatkinlik, radyasyon, pestisitler ve

herbisitler, ¢cevresel faktorler, transplantasyon ve immiin yetmezlikler (konjenital, akkiz)
suclanmaktadir.

Organ transplantasyonu sonrasinda yapilan immiinsiipresif ilaglara bagl olarak
ve AIDS’li hastalarda lenfoma riski artmistir (11).

Cevresel ajanlar ve kazanilmig genetik bozukluklarin hastaligin etiyolojisinde
rolii oldugu diistiniilmektedir. Baz1 B hiicreli lenfomalarin sebebi olan Epstein-Barr
Viriisii (EBV), endemik Burkitt Lenfomali olgularin %95’inde, endemik olmayanlarin
%20’sinde tespit edilmistir (12). Bu lenfoma tipinde 8.kromozomdan 14.kromozoma
translokasyon vardir (12). Eriskin T hiicreli 16semi/lenfomalarin, HTLV-1 (insan T

hiicreli 16semi/lenfoma viriisii) ile iligkili oldugu goriilmistiir (12).
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NHL hastalarinin biiyiik cogunlugunda kromozom anomalisi vardir. En sik
goriilen kromozom anomalileri t(8;14) ve t(14;18)’dir. Molekiiler diizeyde, bu
translokasyonlar, onkojen aktivasyonunu veya tiimor baskilayici gen inaktivasyonunu
hizlandirir (12).

Romatoid Artrit, Sistemik Lupus Eritamatozus, Sjogren Sendromu, Hashimoto
Tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklarda ve Colyak Hastaliginda NHL goriilme sikligi
artmustir (13). Otoimmiin siireglerde devam eden inflamasyon durumunun ve bozulmus
T hiicre fonksiyonlarinin, NHL gelisimine katki sagladig1 bilinmektedir (13).

Helicobacter pylori; kronik gastrit ve peptik llser zemininde, mide lenfomasi
gelisiminde risk artisina neden olmaktadir (14). Lenfoproliferatif hastaligin, H. pylori
eradikasyon tedavisi ile geriledigi bildirilmistir (14).

Tablo.2.6.NHL ‘da Sitogenetik Etyoloji

t(8;14) Burkitt’s lenfoma % 80-90

t(14;18) Folikiiler lenfoma %70-90

t(11:14) Mantle cell lenfoma % 70-75

t( 2;5) Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma % 50

Trizomi 12 (%30)

13q(%25), 11q, 17p  Kronik lenfositik 16semi
Bcl-2(% 30)

Bcl-6(% 45) Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
t(11,18) Prolenfositik 16semi

Trizomi 3, trizomi 18 Marginal zon lenfoma

Tablo 2.7. NHL ‘da Genel Etyoloji

Genetik yatkimlik

Radyasyon

Pestisitler, herbisitler Ajanlar
Cevresel faktorler

Transplantasyon

o gk~ w N PF

Immiin yetmezlikler (konjenital, akkiz)
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Tablo 2.8.NHL ‘da Infeksiydz etyoloji

1- HIV (Difftiz biiyiik B hiicreli L., Burkitt L., Castleman Hastalig1)
2- HTLV-1 (Erigkin T hiicreli 16semi/ lenfoma)
3-EBV  (Burkitt L., T-NK hiicreli lenfoma-nazal tip)
4- HHV-8 (Kaposi Sarkoma, Primer efiizyon lenfomasi)
5- HCV (Splenik marjinal zon lenfomasi, Mikst kriyoglobulinemi)
6- SV-40 ( DBBHL, Folikiiler L.)
7- Helicobacter pylori  (Gastrik MALT lenfoma)

2.1.5. NHL KLINIK

Non-Hodgkin Lenfoma, lenf bezlerin lokal ya da yaygin, agrisiz biiylimesiyle
karakterize bir hastaliktir. Hastalarin ¢ok azinda lenf bezleri agrilidir. Siklikla servikal,
supraklavikuler, aksiller, ingiunal ve diger bolge lenf bezleri tutulur. Son alt1 ay i¢inde
%10°dan fazla kilo kaybi olmasi, ates ve gece terlemesi B semptomlar: olarak
adlandirilir. Mide, bagirsaklar, kemik, cilt, akciger, tiikiiriikk bezleri, meme ve santral
sinir sistemi, oral kavite, géz kapagi en sik goriilen ekstranodal yerlesim bolgeleridir.
Non-Hodgkin Lenfomal: hastalarda karaciger, dalak ve kemik iligi infiltre olabilir. Vena
Cava Siiperior Sendromu, T-Hiicreli Lenfoblastik Lenfomada veya DBBHL’da
goriilebilir. Primer Akciger tutulumu en sik diisiik gradeli B-Hiicreli lenfomalarda

goriiliir (15).

Hastalhik kendisini dogrudan ve sadece ekstralenfatik organlarda ortaya
koymussa primer ekstranodal lenfoma olarak adlandirilir. Gastrointestinal sistem ve
waldeyer halkasi prezentasyonda en sik rastlanan ekstranodal tutulum boélgelerini
olusturur. Immiinoblastik ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalarda ekstranodal tutulum
sik goriiliirken, T-Hiicreli lenfoblastik lenfomada mediastinal tutulum daha sik goriiliir.
Belirgin sitopeni nadirdir. Immiin mekanizma kaynakli sitopeni olabilecegi gibi
hipersplenizm ve hemofagositoz da sitopeniden sorumlu olabilir. GIS tutulumuna bagl
olarak; abdominal Kitle, karin agrilar;, GIS kanamasi, intestinal obstriiksiyon, diyare
gibi semptomlar olabilir. Obstriiksiyon veya metabolik komplikasyonlar sonunda akut
bobrek yetmezligi gelisebilir. Mukozis Fungodies ve ATLL (Eriskin T—hiicreli

I6semi/lenfoma) gibi cilt tutulumu yapan lenfomalar disinda da lenfomlara ait cilt
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tutulumlar1 olabilir ve &zellikle bas boyun bolgesinde sik olmak {izere kirmizi-mor

nodiiller goriilebilir (15).

2.1.6. NHL TANI

Lenfoma tanili hastalarin oncelikle Oykiisii alinmali, fizik muayenesi, LAP
yerlesimi ve organomegali agisindan ayrintili bir sekilde yapilmalidir. Tam kan sayimu,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri i¢in laboratuar tetkikleri yapilmalidir (15). Timor
hiicrelerinin ¢ogalmasini gostermesi ve prognozu etkilemesi nedeni ile LDH diizeyi
Olgtiliir (15). B2 mikroglobiilin diizeyinin tedaviye yanit1 ongdérmede yardimci olmasi
nedeniyle, her hastada oOlglilmesi Onerilmektedir (15). Hastalik yayilimmi
degerlendirmek i¢in toraks, abdomen ve pelvik bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilmelidir.

Non-Hodgkin Lenfomada, tan1 koydurucu nitelikte bir laboratuar parametresi
yoktur. Lenfoma tamsint dogrulamak igin lenf nodunun eksizyonel biyopsisi yapilip,
uygun doku biyopsisinin histolojik incelemesi gereklidir. Ekstranodal yerlesimli
hastalikta ise tutulmus bolgede uygun sekilde biyopsi alinarak tanikonur. Histolojik
tamm  konmus hastalarda evrelemek i¢in, PET-CT ¢ekilir, kemik iligi

biyopsisiyapiimalidir (15).

2.1.7. NHL EVRELEME

Tedavi yontemi se¢imi i¢in Kklinik evreleme onemlidir. Hodgkin hastaligi i¢in
1971 yilinda gelistirilen Ann Arbor evreleme sistemi, NHL ic¢inde kullaniimistir. Bu
sistem hangi hastalarin kemoterapi, hangi hastalarin radyoterapi programina alinmalari
konusunda yorum yapma olanagi verir. Ann Arbor siniflamasinda tiimér kitlesinin
biytikliigli goz Oniine alinmamigtir. Oysa biiyiik tiimor kitlesi (Bulky) kotii prognoz
yoniinde Onemli bir prognostik faktordiir. Giiniimiizde bu eksikligi gidermeyi
hedefleyen yeni bir siniflandirma sistemi kullanilmaktadir. Costwolds olarak
adlandirilan bu simflandirma genelde Ann Arbor siniflamasina benzer sekildedir. Ann
Arbor Evrelemesi'nden farkli olarak tiimor kitlesinin biiyiikliigii goz Oniine alinir.
Ayrica Evre 111 olgular: farkl lenf bezleri tutulumlarina gore alt gruplara ayrilir. Evre
[I1°de diafragmanin her iki tarafinda tutulum varsa, tutulum iist abdomen ile renal ven
tistlindeyse Evre 111-1; tutulum pelvik, paraaortik ve mezenterik lenf nodlarimni igeriyorsa

Evre 111-2 diye adlandirilir. Tiimor kitlesi toraks ¢apinin 1/ 3’tinden fazla olanlar igin X
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tanimlanmistir (9). Non-Hodgkin lenfoma Ann Arbor evreleme sistemi (Costwolds

Evrelemesi) tablo 2.8’de gosterilmistir.

2.1.8. NHL TEDAVi

Tedavi; hastanin fizyolojik durumu, histolojik tipi ve Kklinik evresi géz oniine
ahinarak yapilir. Tedavi segenekleri kemoterapi ve radyoterapidir (8).

Diisiik dereceli lenfomalarda hastalar nadir olarak lokalize hastalikla
basvurdugunda, bolgesel radyoterapi uzun siireli kontrol saglar. Ancak radyoterapiden
10 yil sonra dahi niiks goriilebilir. Orta dereceli hastalarin yaklasik yarisi lokalize
hastalikla basvurur ki, bu hastalara kombinasyon kemoterapisi ve bolgesel radyoterapi
uygulanmalidir. Bu hastalara CHOP-R ilag kombinasyonu standarttir. Tam yanit
verenlerin yaklasik %70’inde kiir saglanir (16).

NHL’de klinik ¢calismalar genellikle, indolent ve agresif lenfoma ayirimina gore
yapilmistir. Asemptomatik ve yeni tan1 almis indolent lenfomalarda, “izle, bekle ve gor”
yaklasimi1 uygulanir. izlem smrasinda, hastada yakinmalarm ortaya ¢ikmasi halinde,
hastaya tedavi verilmesi 6nerilmektedir (16,17). Ancak hastalarmn ¢ogu ileri evrede ve
semptomatik geldikleri i¢in genellikle antrasiklin igeren tedavi protokolleri
uygulanmaktadir. Onerilen tedaviler; agizdan klorambucil, CVP (siklofosfamid,
vincristin, prednisolon), fludarabin veya antrasiklin i¢eren tedavilerdir (16).

Agresif lenfomalarda en sik kullanilan sistemik tedavi, CHOP (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizon) tedavisidir. CHOP ve Rituximabmn (R-CHOP)
birlikte kullanimi, Diffiiz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma’da standart tedavidir (18).
Hastaligin relaps olmasi durumunda ise Otolog hematopoetik kok hiicre destekli

yiiksek doz kemoterapi onerilmektedir.
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Tablo 2.9. Non-Hodgkin lenfoma Ann Arbor evreleme sistemi (Costwolds

Evrelemesi)

EVRE ACIKLAMA

EVRE- | Bir lenf nodu bolgesi tutulumu

EVRE- IE Tek bir ekstralenfatik lokal bolge tutulumu
veya direkt yayilim ile tutulum

EVRE- Il Diyaframin bir tarafinda iki veya daha fazla
lenf nodu bdlgesinde tutulum

EVRE- IIE Tek bir lenf nodu bolgesi ve tek bir
ekstralenfatik bolgenin lokalize tutulumu

EVRE- IS Dalak tutulumu

EVRE- IIES Lenf nodu bolgeleri ve lokalize
ekstralenfatik bolge ve dalak tutulumu

EVRE- 11l *(1,2) Diafragmanin her iki tarafinda tutulum
*1:Ust abdomen —renal ven {isti,
2:Pelvik,paraaortik ve mezenterik lenf nodu
tutulumu

EVRE- IlIE Lenf nodu bolgeleri ve lokalize
ekstralenfatik tutulum

EVRE- IIIES Lenf nodu bolgeleri ve lokalize
ekstralenfatik bolge ve dalak tutulumu

EVRE- IV Yaygin ekstralenfatik/organ tutulum

A Sistematik semptom yok

B Ates,gece terlemesi veya kilo kayb:

X *10 cm asan veya mediastenin 1/3’linden

biiyiik kitle

*Costwolds evreleme sistemine gore eklenmistir
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Tablo 2.10. NHL Tedavisinde kemoterapi protokolleri

CHOP Siklofosfamid + Doksorubisin+ Vinkristin + Prednizon

R-CHOP Ritiiksimab + Siklofosfamid + Doksorubisint Vinkristin +
Prednizon

CVP Siklofosfamid + Vinkristin + Prednizon

MACOP-B Metotoreksat + Adriamisin + Siklofosfamid + Vinkristin +
Prednizon + Bleomisin

Klorambusil

Fludarabine

FC Fludarabine + Siklofosfamid

DHAP Sisplatin + Sitarabin + Dexametazon

ICE [fosfamid + Karboplatin + Etoposid

NHL’lerin ¢ogunun hiicre yiizeyinde CD20 reseptorleri vardwr. Bu
reseptorler timor hiicrelerinin biiyiime, gelisme ve ¢ogalmasinda gorev almaktadir.
Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak, bu CD20 reseptorlere karsi spesifik bir
monoklonal antikor gelistirilmistir. 1997°de Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (U.S. Food
and Drug Administration-FDA) tarafindan onaylanan Rituximab (Mapthera), NHL
tedavi seceneklerine girmis ve hastahigin seyrini degistirmistir. Onceleri NHL standart
birinci basamak tedavisinde kullanilmamis sadece tedaviye direngli veya niiks B hiicreli
NHL tedavisinde kullanilmig, ancak yapilan bir¢ok ¢alisma ile artik Rituksimab
gliniimiizde birinci basamak tedavide yer almaktadwr. Rituximab IgG yapisinda, B
hiicre ylizey antijeni CD20’e spesifik olarak baglanan monoklonal bir antikordur.
Rituximab CD20 pozitif hiicrelerde kompleman-bagimli ve antikor-bagimli sitotoksik
etkileri indiiklemektedir. Rituximab ayni zamanda apoptozu indiikler ve kemoterapiye
direngli lenfoma hiicrelerinin kemoterapiye duyarli hale gelmesini saglamaktadir.
Giliniimiizde kemoterapi protokolleri ile birlikte monoklonal antikor tedavilerini de
iceren yeni tedavi stratejileri gelistirilmistir (18).

Giliniimiizde rituximabin endikasyonlari;

1- CD20+ DBBHL’de CHOP yada diger antrasiklinli tedavilerle birinci
basamakta,

2- Follikiiler lenfomada CVP ile birlikte birinci basamakta,
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3- Follikiiler lenfomada ilk basamakta uygulanan CVP sonrasinda tek ajan
olarak idamede,

4- Niiks ya da direngli Follikuler lenfomada tek ajan olarak,

5- Niiks yada direngli diisiik dereceli  lenfomada tek ajan olarak
kullaniimaktadir (18).

Lenfomalarin standart tedavisi; DBBHL’nin da tedavisi olan Rituximab ile

kombinasyonlu tedavi yani R-CHOP tedavisidir.

2.1.9. NON-HODGKIN LENFOMA TEDAVISINDE OTOLOG KEMIK
iLIGi NAKLININ YERI

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma ve OKIT

Niiks olmus DBBHL’da, otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT)
standart tedavi yontemi olarak goriilmektedir. Rituksimab + antrasiklin  bazli
kemoterapi rejimi almis hastalar degerlendirilir. Hematopoetik komorbidite indeksi
diistik ve 70 yasin altindaysa hasta, kurtarma rejimi olarak yiiksek doz kemoterapi
(YDK) verilir, takiben otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OKIT) uygulanir.
Refrakter hastalikta ise OKIT tedavi segenekleri arasinda yer almamaktadir. ilk
basamak tedavi sonrasi1 Ozellikle 12 ay igerisinde niikseden ya da tedaviye direncli
olgularm prognozu kétii olup bu hastalarda, OKIT ile de basarisiz olunursa allojenik

kemik iligi transplantasyonu (AKIT) diisiiniilebilir (19).

Follikiiler Lenfoma (FL) ve OKIT

Birinci basamakta otolog kok hiicre naklinin (OKIT) faydas: smirhidir (19). Bu
nedenle, birinci basamak tedaviye yanit elde edilen olgularda OKIT &nerilmemektedir.
Erken donemde niikseden FL’de tercih edilebilir (19). Tedaviye direngli olgularda ise
OKIT’in etkinligi diisiiktiir.

Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL) ve OKIT

CD20 monoklonal antikorunun gelistirilmesinden 6nce, MHL’de ilk basamak

tedavi olarak OKIT kabul gdérmekteydi. Giiniimiizde OKIT; standart tedavi rejimi
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sonrasi niikseden hastalarda kullanilmaktadir. Tedaviye direngli hastalardaki

uygulamada ise her hangi bir yarar1 oldugu gosterilememistir (19).

2.1.10. NON-HODGKIN LENFOMA TEDAVISINDE ALLOJENIK
KEMIK iLiGi NAKLININ YERI
NHL’da AKIT (Allojenik Kemik Iligi Nakli); Otolog Kok Hiicre naklinden

sonra, niiks eden hastalarin, {iglincii basamak tedavisinde onerilmektedir.

2.1.11. NHL PROGNOZ

Hastaligin histopatolojisi ve evresi, hastaligin prognozunu ve tedaviye
yanitimi1 onemli derecede etkiler. Klinik parametreler ile prognoz iliskisini gostermek
icin 1993°de Uluslarars1 Prognostik Indeks gelistirilmistir.Uluslararas: Prognostik
Indeks, tedaviyi belirlemede Ann Arbor evreleme sisteminden daha faydal
olmaktadir (20,21).

Yiksek risk smiflarmm  belirlenmesi, daha yogun ve agresif tedavi
rejimlerinin uygulanmasi acgisindan onemlidir. FL’larin biiyiikk ¢ogunlugunun ileri
evrede ve ileri yasta olmasi nedeni ile [Pl kullanilarak yapilan risk ayirimi
yetersizdir. Bu nedenle IPI den farkli olarak; performans durumu yerine hemoglobin
degerinin, ekstranodal bolgeler yerine nodal bolge sayismin kullanildigr Folikiiler
Lenfoma Uluslar aras1 Prognostik indeks (FLIPI) skorlamasi gelistirilmistir (22).

Histopatolojisi ve hastahgin evresi hastaligin prognozunu ve tedaviye
yanitin1 6nemli derecede etkiler. T-hiicreli lenfoma hastalarinda prognoz genellikle B
hiicrelilerden daha kotiidiir. Klinik parametreler ile prognoz iliskisini gostermek icin
Uluslararast Prognostik Indeks gelistirilmistir (Tablo 2.11). Uluslararas: Prognostik
Indeks, tedaviyi belirlemede Ann Arbor evreleme sisteminden daha faydali
olmaktadir (1).
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Tablo 2.11. NHL’de prognostik faktorler

* IPI Skoru CRP
- Evre ESH

- Yas 32 Mikroglobiilin

- LDH Sitogenetik
- Ekstranodal tutulum sayis1 Immunofenotip

- Performans durumu Albiimin

* Anemi Kemik iligi tutulumu
* Bulky hastahik

Proliferasyon indeksi, bagimsiz prognostik 6zellik olarak belirlenmistir. Ki67
niikleer boyanmasi ile incelenir. Tam morfolojik tiplerde Ki67 pozitifligi sadece
neoplastik hiicrelerin oldugu alanlarda degerlendirilerek indeks yiizde olarak patoloji
raporunda tanidan sonra verilmelidir. Proliferasyon indeksinin >%40 olmas1 koti

prognostik 6zelliklerdendir (16,23).

Tablo 2.12. NHL Kkétii prognoz kriterleri (20)

Kotii prognoz kriterleri

Histolojik tipin agresif olmasi,

Kemik iligi tutulumu,

Serum LDH yiiksekligi (500 ve iizeri),
Ileri klinik evre(evre 111 veya 1V),
Tam konuldugu zamanki yasin 60’tan biiyiikk olmas,
Beta 2-Mikroglobulin (B2M) diizeyin yiiksek olmas,
Hastanin performans durumunun diisiik olmasi,
Ekstranodal tutulan bolge sayisinin 2 veya daha fazla olusu
Biiyiik tiimor kitlelerinin varlig1 (10 cm’den biiyiik)
Ki-67 antijen pozitifligi (19,20)
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Tablo 2.13. Uluslararasi Prognostik Indeks

International NHL Prognostic Index (IPI)
Yas >60

Serum LDH diizeyinde artig

Performans durumu (ECOG >2)

Ann Arbor Evresi evre Il veya IV
Ekstranodal tutulum bdlgesi sayis1 >2

60 yasindan kiiciik hastalar icin
Performans durumu (ECOG >2)

Serum LDH diizeyinde artig

Ann Arbor Evresi evre 111 veya IV

2.1.12. NHL IZLEM
Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir,
ardindan yilda bir izlem gergeklestirilir.
Biyolojik davranislarina gére NHL; indolent, agresif, yiiksek derecede agresif,
lokalize indolent olarak gruplandirilmistir (9).
1-Indolent Lenfomalar;
Ileri yasta goriilmektedir. Hastalarn %80°den fazlasi ileri evrededir. Kemik
iligi ve ¢evresel kan tutulumu siktir. Diisiik cogalma hizina sahiptir.
2- Agresif Lenfomalar
Her yasta goriilebilmektedir. Cogalma hizi yiiksektir. Tedavi ile %70-80 tam
remisyon saglanmaktadir.
3-Yiiksek derecede agresif lenfomalar,
Siklikla cocuklar ve geng eriskinlerde goriiliir ve tant aninda ileri evrededir.
Kemik iligi ve ¢evresel kan tutulumu siktir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu siktir.
4-Lokalize indolent lenfomalar
Her yas grubunda goriilmektedir. Hastalik sinirli kalmaya egilimlidir. Tedavi ile
kiir saglanabilir.
A-Indolent lenfomalar

1- Folikiiler Lenfoma

2- Kiiciik hiicreli lenfositik l6semi/lenfoma
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3- Kiitandz T-hiicreli lenfoma

4- Lenfoplazmositik lenfoma

5- Marjinal Zon lenfoma

6-  Mukoza ile iliskili lenfoma (MALT)

7-  Waldenstrom Makroglobulinemisi

B-Agresif lenfomalar
1- Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
2- Mantle Hiicreli Lenfoma
3-  Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi
4-  Burkitt Lenfoma

5-  T-Hiicreli Lenfoma

2.2. INDOLENT LENFOMA ALTTIPLERI

2.2.1. Follikiiler Lenfoma

Tiim lenfomalarin %20-23’linli olusturur. Avrupa ve ABD’ye gore iilkemizde
daha az siklikla goriiliir. Olgularin ¢ogu tani sirasinda ileri evrededir. Kemik iligi ve
karaciger tutulumu siktir. Follikiiler lenfoma immiinofenotip: CD19 (+), CD20 (+) ve
CD22 (+) ve CD10 (+)’dir. Ayrica bcl-2 ve bcl-6 proteinlerini eksprese ederler.
Follikiiler lenfoma CDS5 (-), CD23(-), CD43 (-) ve CD11c(-) negatifir.  Follikiiler
lenfoma hastalarin %80’inde t(14;18) translokasyonu vardir (25).

Folikiiler lenfoma (FL), ikinci siklikta goriilen bir non-Hodgkin lenfoma alt tipi
olup bat1 diinyasinda goriilme siklig1 yiiksektir (25). Biyolojik olarak, tiimor hiicreleri
,normal germinal merkez B hiicrelerinin habislesmis karsiligidir. Makrofajlar, folikiil
dendritik hiicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve T lenfositlerden olusan heterojen
bir hiicre grubu tiimér mikro ¢evresini olusturur. Genel olarak FL indolen bir seyir izler
ve ¢ogu hasta yaygmn hastaliga ragmen asemptomatiktir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugu
ileri evrede (11 ve 1V) tani alirlar.

Tan1 i¢in mutlaka eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilmelidir. Histolojik

rapor Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore verilmelidir.
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FL her biiyiik biiylitme alanindaki sentroblast (biiyiik ¢entiksiz folikiil hiicresi)
sayisina gore grade 1, 2 ve 3 olarak ayrilir; grade 3 olgular 3A ve 3B olmak iizere ikiye
ayrilir. Grade 1, 2 ve 3A benzer histolojik ve molekiiler 6zellikler tagir ve yavas bir
seyir izler. Grade 3B ise histolojik olarak diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfomaya benzer,
farkli molekiiler 6zellikler gosterir ve klinik olarak daha agresiftir.

FL tedavi secimi hastaligin evresine gore planlanacagi i¢in evrelemenin dogru
yapilmasi 6zellikle az sayidaki erken evre hastalarda (%10-15) énemlidir. Evrelemede
gozden gecirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (24). Kemik iligi biyopsisi, aspirasyonu
ve akim sitometresi incelenmelidir.

Risk degerlendirme icin FL uluslararas1 prognostik indeks (FLIPI)
kullanilmalidir. Yakinlarda gelistirilen revize FLIPI-2 (beta-2 mikroglobulin, lenf nodu
cap1, kemik iligi tutulumu ve hemoglobin diizeyi) tedavi ihtiyaci olan hastalar igin

onerilmektedir. FLIPI, tablo 14’de asagida goriilmektedir.

Tablo 14. Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeks (FLIPI)

Prognostik faktorler

Yas >60

Ann-Arbor Evresi n-1v

Hemoglobin diizeyi <12mg/dl

Serum LDH diizeyi >250

Nodal bolge sayisi >4
Oneriler

- Se¢ilmis olgularda “bekle ve gor” uygulanir.

- Standart tedavi TART dir ve kiiratiftir. Onerilen doz 24-36 Gy’dir.

- Kemoterapi ardindan radyasyon tedavisi verilebilir.

- Semptomatik veya yiiksek tiimor yiikii olan olgularda R-bendamustin, R-
CHOP, R-CVP onerilir.

Ileri evre asemptomatik FL olgularinda tedaviye erken baslamanm, genel
sagkalima olumlu etkisi gosterilememistir (24). FL’li olgularin biiylik ¢ogunlugunda

kiiratif tedavi modalitesinin heniiz olmamasi, sekonder neoplazi riski varligi ve %10-20
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olguda spontan gerileme olasilig1 bulunmasi nedeniyle tedaviye semptomatik nodal
veya ekstranodal hastalik, organ disfonksiyonu, B semptomlar1 veya sitopeniler
varliginda baslanmalidir.

Secici oral fosfoinositid 3-kinaz inhibitorii olan idelalisibin, direngli indolan
non-Hodgkin lenfoma hastalarinda yarar sagladig1 gosterilmistir (26). Idelalisib en az
iki sira tedavi almis niiks FL tedavisinde, FDA ve Avrupa ila¢ kurumu onay1 almistir.

Monoklonal antikorlara (Ritliksimab) radyoisotop eklenerek isaretlenmis ve
timor dokusunun daha etkili sekilde yikilmasi amacglanmistir. Bu sekilde lenfoma
tedavisinde radyoaktif igaretli iki ajan onay almistir. Bunlardan biri Yitriyum 90 ile
isaretli (Y90-Ibritumomab), digeri Iyot 131 ile isaretli (1131-Tositumomab) olanidir.
Her iki ajanda Oncelikle indolent lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir. Giinlimiizde
relaps gosteren veya refrakter CD20-pozitif Diisiik-dereceli Lenfomalar, Follikiiler
Lenfomalar veya Transforme B-hiicreli Lenfoma igin onaylanmis olan

radyoimmiinoterapilerdir (27).

2.2.2.Marjinal Zon Lenfomalan

Marjinal Zon Lenfoma (MZL), Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL) arasinda
ti¢lincti siklikta goriilen lenfoma alt tipidir. Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) tipi
NHL’lerin %7’sini olusturmaktadir. Ortalama goriilme yasi 60’dir ve kadinlarda
erkeklere gore biraz daha fazla goriiliir (29).

Ucg ana alt tipe ayrilmaktadir: (29)

1.Ekstranodal Marjinal zon lenfomalar1 (MALT Lenfoma)

2. Nodal Marjinal zon lenfomalar1

3. Splenik marjinal zon lenfomasi

En sik MALT lenfoma alt tipi goriiliirken, en nadir Nodal MZL alt tipi goriiliir.
Tan1 midenin MALT lenfomasinda daha ¢ok mide biyopsi drneklerinden konur. Patoloji
preperatlar: giivenilirlik agisindan deneyimli hematopatologlar tarafindan Diinya Saglik
Orgiitii'niin ~ son  smiflamasma gore  degerlendirilmelidir  (29). Tan1 icin
immiinhistokimya paneli CD20, CD10, CD5, Siklin D1 boyalarini igermelidir. Aktif
Helicobacter pylori immiinhistokimya ile gosterilemez ise iire nefes testi, seroloji

ve/veya diskida antijen testi ile disglanmalidir. Rutin histoloji ve immiinhistokimya
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caligmalarmna ek olarak t (11;18) (p21;p21) tayini antibiyotik tedavisine muhtemelen

yanit vermeyecek hastalar1 6ngdrmede faydali olabilir (1).

2.2.2.1. Ekstranodal Marjinal zon lenfomalar:

(MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue)

Tim NHL’lerin %8&’ini olusturur. En sik mide tutulur (%34). Tutulan diger
alanlar; akciger, tiikiirik bezleri, tiroid bezleri, deri ve bagirsaklardir. Tanida ¢ogu
hastalik lokalizedir. %50 olguda t(11;18) translokasyonu vardir.

Gastrik MALT lenfoma Helicobacter pylori ile iliskilidir ve antibiyoterapi bazi
vakalarda remisyon saglar. Onkolojik tedavi, antibiyoterapiden 2-3 ay sonra yapilan
endoskopi kontroliinde hastalik devam etmesi durumunda diisiiniilmelidir. Lokalize
hastalikta radyoterapi tercih edilen tedavi yontemidir. Cerahi tedavi, midede multifokal
tutulum olmasi nedeniyle cerahi sonrasi niikslerin sik goriilmesi ve morbidite nedeniyle
onerilmemektedir. Ancak komplikasyonlarin (kanama, perforasyon vb) tedavisinde

cerrahi uygulanmalidir (28).

2.2.2.2. Mide-dis1t MALT Lenfomalar:

Sjogren sendromuna sekonder tiikriik bezinde, Chlamidya psittaci’ye bagh goz
adneksinde, Borrelia burdoferie’ye bagl deride, Hasimoto tiroiditine bagh tiroidde
MALT lenfoma olabilir. G6z adneksinde olmasi durumunda doksisiklin (2x100 mg 3
hafta boyunca) ile Chlamidya psittaci eradikasyonu onerilir (30). Yanit vermeyen veya
semptomatik, erken girisim gerektiren evre I-11 hasta grubunda tutulu alan radyoterapisi
(TART) tercih edilen tedavi yontemidir.

Deride MZL tanis1 olan hastalarda tedavi cogunlukla gerekmezken, cerrahi sinir1
negatif olan eksizyonlar tedavi edici olabilir. Kemoterapi sadece ileri evre hastalarda

uygulanmalidir. Evre III-IV olan hastalar folikiiler lenfoma gibi tedavi edilmelidir.

2.2.2.3. Splenik Marjinal Zon Lenfomalari
Hepatit C virtisii (HCV) pozitifligi siklikla eslik etmektedir ve HCV tedavisi ile
SMZL’de iyilesme goriilebilir (31). Asemptomatik hastalarda tedavisiz izlem 6nerilir.

Hastalarin semptomatik olmas1 durumunda, splenektomi 6n planda 6nerilmektedir (32).
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Kemoterapi, cerrahi uygulanamayacak hastalarda veya cerrahi sonrasi progresif
hastalikta giindeme gelebilir.

Nodal MZL, HCV ile birlikte goriilebilir ve HCV (+) hastalarda kemoterapi
karar1 oncelikle anti-viral tedavi degerlendirildikten sonra verilmelidir. IP1 ve FLIPI,
NMZLli hastalarda riski dngorebilmektedir.

2.2.3. Kiigiik Lenfoblastik Lenfoma (SLL/KLL)

Tin lenfomalarin %4-5‘ini olusturur. Yetiskinlerde en sik goriilen 16semidir.
KLL’nin dokudaki karsiligi olarak kabul edilir. Tanida periferik kanda lenfosit sayis1
5.000 mikrolitrenin altinda olmalidir. Bu degerin iistiinde ise KLL olarak adlandirilir.
Tipik CD19 (+), CD20 (+), CD5 (+), CD23 (+) bulunur. Olgularin 1/3’iinde tedavi
gerekmez, 2/3’linde ise ya takiplerde yada tami konuldugunda tedaviye baslanir.
Bazilarinda Trizomi 12 saptanir. SLL/ KLL hastalarinin % 3-10"nunda agressif seyirli
Biiylik Hiicreli Lenfoma (Richter sendromu) gelismektedir. Tedavide; Klorambusil,
CVP, F, FC, FCR kullanilabilir (34,35).

2.2.4. Mikozis Fungoides/SEZARY SENDROMU

CD4 (T-helper) fenotipinin hakim oldugu T hiicreli cilt lenfomasidir. Ciltte
yama tarzinda dokiintiiler, plak yada nodiiler lezyon olarak goriilebilir. Yavas seyirlidir.
Sezary sendromunda ise yaygin eritemli dokiintii ve periferik kanda atipik ¢entikli

lenfositler (serebriform, sezary hiicreleri) goriiliir. Prognozu daha kottdiir (1).

2.3. AGRESIF LENFOMA ALTTIiPLERI

2.3.1.Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

En sik goriilen NHL tipidir. Ulkemizde ve gelismekte olan iilkelerde siktir.
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tiim Non-Hodgkin lenfomalarin %30-58’ini
olusturur. Insidans yasla birlikte artis gostermektedir. Agresif lenfomalarin prototipidir.
Tanida histolojinin yanisira immiinofenotip ¢aligmalar1 gerekmektedir. Diffiiz Biiyiik B
Hiicreli lenfomalar genelde CD20 (+), CD45 (+), CD3 (-), Cyclin D1(-) olmalidir.
Mantle hiicreden CDS5 (-) olmasiyla ayrilmaktadir. DBBH lenfomalarm yaklasik %30’u
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ekstranodal alanlardan koken almaktadir. Ekstranodal alanlardaki farklilik nedeniyle
tan1 incelemeleri ve tedavileride farklilik gosterir (33).

Erken evre hastalikta (evre I-11); 4 kiir sonras1 ara degerlendirmede tam yanit
elde edilen hastalarda, tedavi 6 kiir ile sonlandirilir, kismi yanithi hastalarda planlanan
tedavi 8 kiire tamamlanir. Kitlesel (bulky) hastalik erken evre bile olsa ileri evre gibi
tedavi edilmelidir (1,33).

Ileri evre hastahikta (evre Il1-1V); R-CHOP protokolu 21 giinde bir 6-8 kiir
uygulanir. Dort kiir sonrasi tam yanit elde edilen hastalarda tedavi 6 kiir ile sonlandirilir,
kismi yanitli hastalarda planlanan tedavi 8 kiire tamamlanir. Ara degerlendirmede kismi
yanita ulasamayan ya da direncli veya progresif hastaligi olan hastalara ikinci sira tedavi
uygulanir (21).

Var olan tedavi segeneklerine yanit vermemis hastalar, asagidaki yeni ajanlar ile
tedavi edilebilir;

1- Bendamustin ile Rituksimab

2- Gemsitabin bazl tedaviler (GDP, Gem-P, R-GemOXx)

3- Syk (spleen tyrosine kinase) inhibitorleri (Fostamatinib)

4- Geri doniissiiz bruton kinaz inhibitorii olan Ibrutinib

(36,37)

2.3.1.1.Primer Testis Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomasi

60 yasin lizerindeki erkeklerde en yaygin testikiiler kanser; primer testikiiler
lenfomadir. Testis tutulumu olan hastalarda 6-8 kiir R-CHOP tedavisi uygulanir.
Tedavisinde kombine tedaviye orsicktomi eklenmelidir. Kontralateral testisde relaps

sik oldugu i¢in genellikle skrotuma radyoterapi uygulanir (25-30 Gy) (56).

2.3.1.2 Primer Mediastinal Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Primer mediastinal DBBHL’nin tedavisi, standart DBBHL’den  farkliliklar
gosterir. Biiylik mediastinal kitle ile ortaya ¢ikan hastaliktatedavi segenekleri arasinda;

1- 6 kur R-CHOP + tutulu alan RT,

2- 4 kur R-CHOP’u takiben 3 kur ICE +/-R (56),

3-6 kur doz ayarlanmig R-EPOCH bulunmaktadir.
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Hastalarda kitlesel lezyon yoksa ve tedavi sonrasi kontrolde PET/BT negatif ise
RT uygulanmayabilir. Ozellikle 2. ve 3. tedavi segenekleri RT nin uygulanmadig:
segeneklerdir. Tedavi sonrasit PET/ BT de florodeoksiglukoz (FDG) aktivitesi olan kitle
varsa ve bu nedenle ek tedavi planlaniyor ise kitlenin biyopsi ile degerlendirilmesi

onerilir.

2.3.1.3 Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi

Genellikle DBBHL histolojisinde, nadir goériilen ve oldukca agresif seyirli bir
NHL alt tipidir. HIV ile infekte hastalarda daha sik goriiliir ve bunlarda hemen her
zaman EBV pozitif cikar.

Primer santral sinir sistemi lenfomasi1 olan hastalarda siklikla okiiler tutulum
vardir. Primer SSS lenfomasinin tedavisinde cerrahinin rolii yoktur, ancak tanida cerrahi
yapilir. Primer SSS Lenfomalar1 kortikosteroidlere duyarhidir ancak en iyi sonuglar
yiiksek doz metotreksat ile tek basina veya sitarabin gibi ilaglarla kombinasyon yapilan
kemoterapi rejimleri ile alinmaktadir. CHOP gibi geleneksel tedavi yaklagimlarinin
faydasi ¢ok azdir. Primer SSS lenfomasinda radyoterapi de etkin bir tedavi yontemidir
ancak lokoensefalopati siklig1 6zellikle yaslilarda ¢ok yiiksektir. Bu yiizden genellikle

relaps hastalarda radyoterapi kullanilir (16).

2.3.2. Mantle Hiicreli Lenfoma

Bat1 toplumlarinda tiim lenfomalarin %6-9’unu olusturmaktadwr ve yillik
goriilme siklhigi 1-2/100,000°dir. Erkeklerde 3:1 oranla kadinlardan daha sik
goriilmektedir (1). Ekstranodal tutulum siktir. En sik kemik iligi, karaciger, dalak,
Waldeyer halkasi ve gastrointestinal kanal tutulumu gozlenir.

Erkeklerde ve 60 yas iizerinde siktir. NHL olgularinin %5-8’ini olusturur.
Tan1 aninda genellikle, kemik iligi ve extranodal (Ozellikle GIS’de lenfomatdz
polipozis) tutulum nedeniyle yaygm hastalik seklindedir. Mantle hiicreli Lenfoma;
CDS5 pozitifligi ile birlikte B hiicre antijenleri CD19 (+), CD20 (+), CD22 (+), CD23
(), gD (+), BCL2 (+), Siklin D1 (CCND1) (+), CD10 (-), BCL6 (-) gosterirler. En kot
prognozlu NHL tipinden birisidir. Siklin D1 ekspresyonu ve t(11;14) (913;932) %70-
75’inde goriilir. CCND1 negatif olgularda Sox1l incelenmelidir. Sox11 pozitifligi
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tanty1 destekler (4). Tedavide R-CHOP protokolii verilir, cevap yoksa otolog nakil
diistiniilebilir.

CCNDI geni ile IgH geni translokasyonu [t(11;14) (q13;932)] seklindeki
mutasyon hastaligin karakteristik 6zelligidir. Hastalara gerekirse molekiiler inceleme
yapilmalidir. Ki67 indeksi %40’ m tizerinde ise agresif gidis beklenmektedir.

Hem indolent hem de agresif Non-Hodgkin lenfoma o&zelliklerini tasir.
Konvansiyonel tedaviler ile kiir elde edilemez. Standart bir tedavi yaklagim1 giiniimiizde
yoktur.

Hastalarm az bir kismi erken evrede basvurur. Kitlesel (bulky) hastalig1
olmayan bu grupta tutulu alan RT (30-36 Gy) uygulanabilir fakat erken niiksler
goriilebilir.

Semptomatik ve yiiksek timor yiikii olan asemptomatik hastalar, tan1 konmasini
takiben tedavi edilmelidir. Tedavi risk faktorleri ve yakmmalar gozetilerek
bireysellestirilmelidir.

Yasli hastada bu nedenle = R-CHOP veya R-bendamiistin ilk tedavi
secenekleridir (19,20).

R-CHOP sonrast R idamesi genel sagkalima katkisi olmasi nedeniyle iki ayda

bir, hastalikta progresyon olmamasi durumunda iki y1l boyunca 6nerilmektedir .

2.3.3. Burkit Lenfoma

Burkit lenfoma siklikla ¢ocuklarda goriiliir. Agresif seyirlidir. Eriskin olgular
daha ¢ok AIDS’li olgularda goriiliir. Erkek/Kadin oran1 2/1°dir. FAB smiflamasina gore
ALL-L3 olarak adlandirilir. Sitoplazmik lipid vakuolleri ve yildizli gok manzarasi
tipiktir. %80’inde 1(8:14) translokasyonu pozitifdir. Immiinfenotipik olarak, B hiicre
antijenleri CD19, CD20, CD22 ve CD10 eksprese eder ancak CD5 ve CD23 (-) dir.
Endemik (Afrika tipi) olgularda yiiz kemikleri, ¢ok siklikla ¢ene tutulumu goriiliir,
%95’inde EBV(+) bulunur. Non-endemik olgularda karin bolgesi, ¢ok sik olarakta

distal ileum, gekum ve/veya mezenter veya diger abdominal organlar tutulur (16).
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2.3.4. TINK Hiicreli Lenfomalar
Olgun T ve dogal  oldiriici  (NK) hiicreli lenfomalar, tiim lenfoid

malignitelerin %210-12’sini olusturur. NK hiicreli lenfomalar Asya’da Epstein Barr
viriise (EBV) bagh daha sik goriilmektedir. insan T- hiicreli 16semi viriis-1 (HTLV-I),
Eriskin T hiicreli 16semi/lenfomasi ile iligkilidir. Mimkiinse tani i¢in eksizyonel timor
doku biyopsisi tercih edilmeli ve patoloji preperatlar1 giivenilirlik agisindan deneyimli
hematopatologlar ~ tarafindan Diinya Saglik Orgiitii(WHO) son smiflamasma gore
degerlendirilmelidir. Periferik T hiicreli lenfomalar (PTHL) heterojen bir grup olup
20’den fazla alt tipi vardi (39). En sik goriilen PTHL;
1. Periferik T hiicreli lenfoma bagka tiirlii smiflandirilamayan
(PTHL-BYYS)
2. Anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma (AITHL)
3. Anaplastik Biiyiik hiicreli lenfoma-Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) negatif
[ABHL-ALK(-)]
4. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma-ALK pozitif (ABHL-ALK(+))
5. Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, Nasal tip
6. Subkutanoz pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
7. Enteropatiyle iligkili T hiicreli lenfoma

8. Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Evrelemede gozden gecirilmis Ann Arbor siniflama sistemi kullanilir. T hiicre
fenotipi CD7 (+), CD3 (+), TdT (+). En sik geng erigskinlerde goriiliir. Erkeklerde daha
siktir. Hastalar siklikla hizli biiyliyen mediastinal tiimér ile basvururlar. Bastya bagh
solunum yetmezligi ve 6liim olabilir. MSS proflaksisi gereklidir (39).

T-Hiicreli Lenfomalarin tedavisinde; CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizon) ve CHOEP (siklofosfamid, doksorubisin,vinkristin, etoposid,
prednizon) benzeri kemoterapiler kullanilmaktadir. Altmis yasin iizerindeki hastalar
icin tedaviye etoposid eklenmesi toksisiteyi arttirmaktadir .

Bununla birlikte Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, Hepatosplenik T hiicreli
lenfoma, Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma tedavisinde CHOP protokolu etkisiz
kalmaktadir. Enteropatiye bagli T hiicreli lenfomada 1 kiir CHOP sonrasi, 3 kiir
ifosfamide, etoposid, epirubisin (IVE) ve metotreksat doniigiimlii olarak verilir. Sonra
ilk basamakta Otolog Kemik iligi Nakline (OKIT) verilmesi onerilmektedir (19).
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Hepatosplenik T-hiicreli lenfomada optimal tedavi bilinmemektedir. CHOP ile sonuglar
cok iyi degildir.

Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfomalar, tiim lenfomalarin %2-8’ni olusturur.
Cogu T hiicre antijenlerini eksprese etmektedir. Ki-1 (CD30) ekpresyonu ve t(2;5) ile
diger lenfomalardan ayrilir.

ALK pozitifligi iyi prognostik etki olusturdugundan, ALK (+) Anaplastik
Biiyiik hiicreli lenfomalarda genel sagkalim %70 olarak bilinmektedir (19). Antrasiklin
iceren kemoterapi protokolleri (CHOP, CHOEP) ilk tercih edilecek protokollerdir. 6
kiir CHOP benzeri kemoterapiden sonra hastalara tutulu alan radyoterapisi (TART)
uygulanir (20). Evre I11-1V olan hastalarda tedavi 6 kiir CHOP benzeri kemoterapilerle

yapilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza; Ocak 2000—Aralik 2016 tarihleri arasinda,inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’inda, Hematoloji klinigimize basvuran Non-
Hodgkin Lenfoma tanist almig ve takip edilmis toplam 386 hasta alindi. Calismamiz;
Inénii  Universitesi Saglik Bilimleri Bilimsel Arastrma ve Yaym Etigi Kurulu
tarafindan 26/10/2016 tarihinde, 15 sayili oturumda, 2016/15-2 karar sayisiyla
onanmuistir.

Hasta dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Her hastaya asagidaki
parametreleri iceren yeni bir klasor acildi. Bu bilgiler her hastanin klasoriine teker

teker kaydedildi.

Hasta kayit parametreleri:
e Adi, soyadi, dosya numarasi,dogum yeri ve tarihi, telefon numarasi
e Histopatolojik tanisi ve tan1 aldig1 tarih (patoloji rapor tarihi)
e Tani merkezi, bulky hastalig1 ve organomegali varligi, B semptomlari
e Histopatolojik taniy1 aldig1 biyopsi yeri
e Gelis sikayeti, kemik iligi biyopsi sonucu
e Nodal veya ekstranodal oldugu
e Evre, ECOG ve IPI scoru
e BT ve PET.CT sonucu
e Laboratuvar degerleri

e Tedavi protokolleri ve sagkalim siiresi

Sagkalim analizlerinde genellikle hem 2 hem de 5 yillik sagkalim siireleri
calisilir. Bizim calismamizdaki hastalarin ¢ogu sehir disindan geldikleri, bazilarinin
takip siireleri kisa oldugu ve bazilarinin da poliklinik kontroliine diizensiz geldikleri
icin, hastalarin sadece genel sagkalim sonuglarini ¢alistik.

Olgularmm dosyasindan yas, cinsiyet, patolojik tanilari, yasadiklari yer, tani
aldiklar1 yer kaydedildi. Hastalar 60 yas alt1 ve 60 yas iistii olarak gruplandirildi
Tanilar1 WHO siniflamasma gore kaydedildi. Tutulum alan1 nodal (servikal, axiller,

inguinal, intraabdominal, mediastinal) ve extranodal (mide, tonsil, cilt, vs.) olarak
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smiflandirilarak kayit edildi. Hastalarin performans durumlar1 Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) smiflamasina gore degerlendirildi. ECOG skalas1 kullanilarak
hastalar performans durumlarina gore 0, 1 ve 2, 3, 4 olarak gruplandirildi. ECOG

performans skalasi tablo 3.1’°de verilmistir.

Tablo 3.1. ECOG performans skalasi

Skor Kriter

Tam aktif, tlim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabiliyor
0

Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri yapabiliyor.
1

Ayakta ve kendi bakimimni yapabiliyor, ancak herhangi bir iste calisamiyor ve
2 giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebiliyor

Kendi bakimmi yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasinda
3 yatiyor veya sandalyede oturuyor.

Kendi bakimimi yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagiml

Hastalik Ann Arbor evreleme sistemine gore I, 11, III ve IV olmak iizere evrelere
ayrildi. Evre I-11 erken evre, evre I11-1V ileri evre olarak smiflandirildi. 38°C {izerindeki
ates yiiksekligi, gece terlemesi ve son 6 ay icinde viicut agirhigmimn >%10’u kadar kilo
kayb1 B semptomu olarak not edildi.

Radyolojik bulgular1 (¢ogunlukla tomografi, ayrica ultrasonografi), kemik iligi
biyopsi ve PET.CT sonuglar1 kayit edildi.

Ekstranodal tutulum, kemik iligi tutulumu, dalak tutulumu, bulky hastalik
durumu tespit edilerek kayit edildi. Bulky hastalik timér boyutu 7 cm’in tstiindeki
lezyon olarak kabul edildi.

Prognostik bulgular IPI skorlama sistemi ile degerlendirilerek kayit edildi. IPI
skoru 0-1 distk, 2 disik-orta, 3 vyiiksek-orta, 4-5 yiiksek IPl skoru olarak
gruplandirildi.

Hasta dosyalarindan nerede tami aldiklari, yaslari, cinsiyetleri, telefon
numaralari, histopatolojik tanilar1 68renildi ve kayit edildi. Hastalarin son durumlar:
tam yanit (CR), dogrulanmamig tam yanit (uCR), kismi yanit (PR), yanitsiz (stabil
hastalik), progresyon, relaps, exitus ve takip dis1 olarak belirlendi.

Hastalarin yasam durumlari, dosyadaki bilgilerden veya telefon ile ulasilarak

ogrenildi. Genel sagkalim, tan1 anindan itibaren 6liime veya son kontrole kadar gegcen

35



slire olarak belirlenerek ay cinsinden hesaplandi. Analiz yapilirken uzun siiredir takibe
gelmeyen hastalarin telefon numaralart dosyalarinda bulunarak arandi. Ancak
hastalarimizin ¢ogu 2000-2010 yillar1 arasinda takipli oldugu i¢in, ¢ogunun telefon
numarasi degismis olarak bulundu ve bazilarina ulasilamadi. Biz bu hastalar1 yasiyor
kabul ettik.

Hastalarm tedaviye cevaplari, IWF’a (international Working Formulation)

gore tanimlandi.

NHL’ de tedaviye yanitin degerlendirilmesi

(International Working Group)

1-Klinik tam yanit (CR)

--Tedavi dncesinde var olan hastalikla ilgili tim semptomlarin kaybolmasi
--LDH’1n normale donmesi (baska nedenlere baglanabilen yiikseklik haric)
--Lenf bezindeki biiyiikliiglin 1 cm’den az olmasi

--Tedavi dncesinde var olan splenomegalinin ve bagska nedene bagh
olmayan tiim organ biiyiikliiklerinin normale donmesi

--Karaciger ve dalaktaki tiim nodiillerin kaybolmasi

--Tedavi dncesinde var olan kemik iligi tutulumunun kaybolmasi
2-Dogrulanmams tam yanit (uCR)

--Tedavi dncesinde var olan hastalikla ilgili tim semptomlarin kaybolmasi
--LDH’1n normale donmesi (baska nedenlere baglanabilen yiikseklik haric)
--Lenf bezinin biiylikliigiiniin 1.5 cm’den biiyiik olmamasi ve tedavi
oncesine gore boyutunda %75 azalma olmasi

--Tanimlanmamis kemik iligi tutulumu

3-Kismi yamit (PR)

--En biiylik 6 lenf bezinde dikey olarak %50°den fazla kiiciilme
--Tedavi 6ncesinde var olan splenik/hepatik nodiillerin %50’den fazla
kiiclilmesi

-- Higbir lezyonun (6rnegin lenf bezi ya da hepatik nodiil gibi) %25’

den fazla biiyiimemesi
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--Yeni lezyon gelismemesi
4-Yamtsizhik (stabil hastahk)
--Parsiyel yanit olmamasi

--Progresyon kriterlerine girmemesi

5- Progresyon
--Tedavi Oncesinde var olan lenfadenopati, splenik ya da hepatik nodiillerin ya
da herhangi bir lezyonun hacminin %50°den fazla artmasi

--Tedavi sirasinda ya da bitiminde yeni lezyon ortaya ¢ikmasi

6- Relaps
--Tam yanitta iken hastaligin lezyon ve semptomlarinin yeniden ortaya ¢ikmasi

--LDH’nin tekrar yiikselmesi (baska nedenlere baglanabilen yiikseklik harig)

Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde Statistical Package for
Social Sciences version 17.0 (SPSS-17.0, for Windows vista) yazilimi kullanildi. Nicel
degiskenlerin tanimlamasi ortalama+standart sapma ile, nitel degiskenlerin
tanimlanmas1 ise say1 (n) ve yiizde(%) olarak sunuldu. Sagkalim iizerine etkili
degiskenleri saptanmas1 Kaplan Meier analizi ve Long rank testi ile yapildi. p<0,05

degeri istatiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya Ocak 2000-Aralik 2016 tarihleri arasinda Inénii  Universitesi
Hematoloji Kliniginde takip edilen toplam 386 NHL hastasmin genel o6zellikleri
arastirildi

Aragtirmaya alman 386 hastadan 242 hasta (%62.7) erkek, 144 hasta (%37.3)
kadindi. Tiim hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi 57.25+16,22 (18-94 yas),
kadnlarin yas ortalamalar1 58,097, erkeklerin yas ortalamalar1 56,41 bulundu.

Hastalarin yaglar1; 60 yas alt1 ile 60 yas ve tlizeri olarak gruplandirildi.199 hasta
(%51.6) 60 yas alt1, 187 hasta ise (%48.4) 60 yas ve lizeri grupta idi.

Aragtirmaya alinan 386 hastadan 248’nin (%64.2) primer tanis1 hastanemizde
(TOTM), 138’nin (%35.8) primer tanisi digs merkezde kondu.

Tan1 aninda Ann Arbor evreleme sistemine gore 115 hasta (%29.8) evre 1, 52
hasta (%13.0) Evre |1, 98 hasta (%25.4) Evre Il ve 124 hasta (%31.8) Evre 1V olarak
tespit edildi. Hastalar1 iki ayr1 gruba ayirdigimizda ise erken evre (Evre 1, Evre I1) %
42.8, ileri evre (Evre 1ll, Evre 1V) %57.2 oraninda bulundu.

Calismamizda 173 hastada (%44.8) hastalik sirasinda B semptomu vardi, 213
hastada (%55.2) ise B semptomu yoktu.

Arastirmamizdaki 386 hasta histopatolojik olarak gruplandirildi. Bunun 52
(%13.5) tanesi Low Grade, 9 (%2.3) tanesi Intermediate Grade, 201 (%52.1) tanesi
High Grade, 124 (%32.1) tanesi Siniflanmamis NHL olarak bulundu. Bunlardan 201
tane hasta sayisiyla, % 52.1 oraniyla en fazla grubu High- Grade NHL olusturdu.

Tablo 4.1. Arastirmaya alinan hastalarin histopatolojik tip dagilimi

n %
Low grade 52 13.5
Intermediate grade 9 2.3
High grade 201 52.1
Smiflanmamis 124 32.1
total 386 100.0
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Arastirmamizdaki hastalar1 immiinfenotipine gore; T/NK hiicreli lenfoma ve B
hiicreli lenfoma olarak gruplandirdik. B hiicreli lenfoma hastasi %93.3 (360 hasta)
oraninda, T/NK hiicreli lenfoma hastasi ise %6.7 (26 hasta) oraninda bulundu. B
hiicreli lenfoma hasta sayisi, T/NK hiicreli lenfoma sayisindan ¢ok daha fazlaydi.

Aragtirmamizdaki hastalarin en fazla gelis sikayetleri; %31.6 (122 hasta) oranla
agrisiz periferik lenfadenopatidir. Gelis sikayetlerinde ikinci siklikta B semptomlari,
iiclincii siklikta ise GIS sikayetleri goriildii.

Non Hodgkin Lenfoma’nin patolojik alt tiplerine ayrildiginda en sik goriilen
histopatolojik tiplerin siras1t ile DBBHL 157 (%40.7), smiflandirilmamis B-Hiicreli
lenfoma 54 (%14), FL 32 (%8.3), MHL 30 (%7.8), MALT tipi lenfoma 18 (%4,7) T-
cell/histiyositten zengin DBBHL 12 (%3.1), SSS primer DBBHL 12 (%3.1) oldugu
gortildi. WHO smiflamasina gore histopatolojik olarak hastalarin dagilimi Tablo 4.8°de
gosterilmistir.

Hastalik tutulumu olan ekstranodal bolge sayis1 358 hastada (%92.7) ikinin
altinda, 28 hastada (%7.3) iki ve iistlinde idi. En sik tutulan ekstranodal bdlgeler sirasi
ile mide (%12,4), dalak (%16,6), kemik (%10,6), santral sinir sistemi (%4.9) idi.

Primer ekstranodal hastalik 92 hastada (%24.1) saptandi. En sik goriilen primer
ekstranodal lenfoma tutulumu sirasi ile mide (%29.2), merkezi sinir sistemi (%13.5)
kemik (%13,5), karaciger (%5,6), duodenum (%5,6), gz kapagi (%4.5) seklindeydi.

Arastirmamizda 55 hastada (%14,2) kemik iligi tutulumu goézlenirken, 331
hastada (%85,8) ise kemik iligi tutulumu tespit edilmedi.

Tan1 aninda ECOG performans durumu; 266 hastada (%68,9) ECOG 0, 49
hastada (%12,7) ECOG 1, 10 hastada (%2.6) ECOG 2, 30 hastada (%7.8) ECOG 3, 31
hastada (%8.0) ise ECOG 4 idi. Hastalar1 iki ayr1 gruba ayirdigimizda ECOG 0-1
%81.6 (315 hasta), ECOG 2 ve lizeri %18.4 (71 hasta) seklinde bulundu.

Tanm1 aninda IPI skoruna gore 52 hasta (%13.5) diisiik risk, 118 hasta (%30,6)
diisiik-orta risk, 102 hasta (%26,4) yiiksek-orta risk, 32 hasta (%8.3) ise yiiksek risk
grubunda idi. Hastalar1 iki gruba aywrarak inceledigimizde; IPI-skoru 0-1-2 olanlar
%70.5, IPl-skoru 3-4-5 olanlar %29.5 oraninda bulundu. Hastalarin ¢ogu diisiikk ve
diistik-orta risk grubunda bulunuyordu.

Bulky hastalik agisindan incelendiginde (tiimor ¢apr> 7 cm) 21 hastada (%5.4)
bulky hastalik mevcutken, 365 hastada (%94.6) ise bulky hastalik bulunamadi.

39



Aragtirmamizda hastalarm 268 (%69.4) tanesinde LAP varken, 118
(%30.6)’inde LAP yoktu. LAP olan hastalarda ise en fazla sirasiyla abdominal LAP
(%30.6), boyun yiizeyel LAP (%26) seklinde yerlesim gostermisti.

Tablo 4.2. LAP Bolgeleri

n %
Abdominal LAP 118 30.6
Boyun yiizeyel LAP 101 26
Mediastinal LAP 48 12.5
Axiller LAP 1 0.3

Arastirmamizda hastalarin 254 (%65.8) tanesinde organomegali yokken, 132
hastada (%34.2) organomegali (HMG,SMG,HSMG en az biri) mevcut bulundu.

Calismamizda 386 hastadan 40 hastaya (%10.4) ikincil basamak tedavi olarak
(Second Line KT) OKIT yapild,, 5 hastaya (%1.3) ise iigiinciil basamak tedavi
olarak (Third Line KT) AKIT yapild:.

Calismamizdaki hastalarin diagnostik biyopsi yerleri en sik % 39.6 (153 hasta)
oranla yiizeyel LAP, ikinci siklikta ise %23.6 (91 hasta) oranla intraabdominal
LAP&kitle olarak goruldu.

Hastalarimizin  %73.8°1 (285 hasta) remisyonda, %18.4 (71 hasta) exitus, %1.8
(7 hasta) stabil hastalik , % 6.0’smin (23 hasta) tedavisi devam ediyordu.
Hastalarimizin 55 tanesi (%14.3) en az bir kez niiks olmustu, 54 hastada (%14) ise

progresyon izlendi.
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Tablo 4.3. WHO smiflamasina gore NHL patolojik alt tip dagilim

NHL alt tipi
DBBHL
Smiflanmamis B- cell lenfoma

Folikiiler lenfoma
Mantle cell lenfoma
MALT tipi lenfoma

T-cell/histiyositten zengin DBBHL
SSS’nin primer DBBHL

High Grade B Cell Lenfoma
Biiyiik B hiicreli lenfoma

Kiiciik Lenfosittik lenfoma

T-cell prolenfositik lenfoma
Nodal marjinal zon lenfoma
Splenik Marjinal zon lenfoma
Burkitt lenfoma

Yetigkin T-hiicreli lenfoma/losemi

ALK negatif anaplastik biiyiik T-hiicreli lenfoma
Lenfoplazmositik Lenfoma

Periferal T hiicreli lenfoma

Extranodal T/NK Hiicreli lenfoma

ALK pozitif anaplastik biiyiik T-hiicreli lenfoma
EBV+pozitif DBBHL

Primer ciitanoz CD8+ agresive epidermoid tropik sitotoksik
T-cell lenfoma
TOTAL

n %
157 40.7
54 14
32 8.3
30 7.8
18 47
12 3.1
12 3.1
12 3.1
7 1.8
6 1.6
6 1.6
5 1.3
5 1.3
5 1.3
5 1.3
5 1.3
4 1.0
4 1.0
3 0.8
2 0.5
1 0.3
1 0.3
3386 100.0
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Tablo 4.4. Primer extranodal tutulum yerleri

n %

Gastrointestinal sistem tutulumu 37 41.6
Mide 26 29.2

Duodenom 5 5.6

Ince bagirsak 3 3.4

Kolon 3 3.4

Santral sinir sistemi 12 13.4
Kemik 10 11.2
Karaciger 5) 1.3
G0z kapagi 4 4.5
Deri 3 3.4
Servix 2 2.2
Farinx 2 2.2
Tikriik bezi 2 2.2
Nasal Bolge 2 2.2
Dil 1 1.1
Akciger 1 11
Larinks 1 1.1
Over 1 1.1
Testis 1 1.1
Meme 1 1.1
Ust Damak 1 1.1
Dudak 1 1.1
Plevra 1 1.1
Kas 1 1.1
89 100
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Tablo 4.5. Gelis semptomu

n
Agrisiz periferik LAP 122
B-semptomlari 92
Gastrointestinal sikayetler 78
Istahsizlik-zay1flik 40
Kitle etkisi 25
Santral sinir sistemi 14
Solunum sikayetleri 7
Kanama 4
Cilt sikayetleri 4

%
31.6
23.9
20.2
10.4
6.5
3.6
1.8
1.0
1.0

Tablo 4.6. Diagnostik biyopsi yeri

Diagnostik biyopsi yeri
Yiizeyel LAP
Intraabdominal LAP&Kkitle
Kemik iligi

Tonsil

Kemik

Intratorakal LAP&Kkitle
SSS&Kitle

Farenks

Deri

Kas

Goz kapagi

Digerleri

Sayi(n: 386)
153
91
26
21
17
16
12

24

Yiizde
39,6
23,6
6,7
5,4
4,4
4,1
3,1
2,1
1,8
1,8
1,0
6.4
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Tablo 4.7. Hasta Ozellikleri

Ozellikler
Cinsiyet
Yas
Evre
ECOG

IPI

B semptomu

Tutulum yeri
Ekstranodal bdlge sayisi
Kemik iligi tutulumu
Organomegali

OKIT

Tan1 merkezi

Histopatolojik tip

Bulky hastaligi
LAP

Immiinfenotip

Kadin
Erkek
<60 yas
>60 yas
I-11
H-1v
0-1

>2
0-1-2
3-4-5

Var

Yok

Primer ekstranodal
Nodal

<2

>2

Yok

Var

Yok

Var

Var

Yok

TOTM

Dis merkez
Low grade
Intermediate grade
High grade
siniflanmamis
Var

Yok

Var

Yok

B-NHL

T/NK NHL

Hasta
(N)
144
242
199
187
167
222
315
71
272
114

173
213
92
296
358
28
331
55
254
132
40
346
248
138
52

201
124
21

365
268
118
360
26

Hasta
(%0)
37.3
62.7
51.6
48.4
42.8
57.2
81.6
18.4
705
29.6

44.8
55.2
24.1
75.9
92.7
7.3

85.8
14.2
65.8
34.2

10.4
89.6

64.2
35.8
135
2.3

52.1
32.1
5.4

94.6
69.4
30.6
93.3
6.7
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Tablo 4.8. Hasta ozelliklerine gore genel sagkalim oranlar

Ozellikler

Cinsiyet

Yas

Evre

Performans durumu (ECOG)
IPI

B semptomu

Tutulum yeri
Ekstranodal bélge sayisi
Kemik iligi tutulumu
Timdr boyutu (cm)

LDH

Albumin (g/dL)

Immiinfenotip

Hb (g/dL)
Trombosit sayisi
OKIT
Splenomegali
Organomegali

First line KT cevap

Genel sagkalim orani

Kadm
Erkek
<60 yas
>60 yas
I-11
H-1v
0-1

>2
0-1-2
3-4-5
Var
Yok

Primer ekstranodal

Nodal
<2

>2

Var
Yok
<7

>7
<240
>240
<3,5
>35
B-NHL
T-NHL

<10
>10
<100.000/mm3
>100.000/mm3
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

%

85.4
79.3
80.9
82.4
93.3
72.9
98.1
8.5
944
525
%70.5
%90.6
%91.0
%78,8
%82.4
%71.4
72.7
83.1
%82.2
%71.4
% 91.1
% 72.3
81.7
81.5
%82.2
%73.1

%65.7
%85

%67.6
%83

%62.5
%83.8
%70.8
%82.3
%77.3
%83.9
%83.7
%77.2

p
p>0.05

p>0.05

p<0.05*
p<0.05*
p<0.05*
p<0.05*
p<0.05*
p<0.05*
p<0.05*
p>0.05

p<0.05*
p>0.05

p>0.05

p<0.05*
p>0.05
p<0.05*
p>0.05
p>0.05

p<0.05*

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

4.1.1. Genel Sagkalim Oranlan

386 hastanin tiimii ¢alismaya ve sagkalim analizine dahil edildi. 71 hasta
(%18.4) izlemde 6ldii. Ortalama genel sagkalim siiresive sapmast 151.2+5.7 ay idi.

Genel sagkalim orani %81.6 idi.

Survival Functions

1,0 Cinsiyet
1 IErkek
%l-o-u_-_% M Kadin
et el A R —t+—Erkek-censored
0,849 = Kadin-censored

WJ_H—

0,67

Cum Survival
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0,2

I 1 I |
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Survey_Ay

Sekil 4.1. Cinsiyet ile genel sagkalim arasindaki iliski

Erkeklerin genel sagkalim oranlari; %79.3, kadinlarin genel sagkalim oranlari;
%85.4 seklindedir. Cinsiyete gore genel sagkalim oranlar1 karsilastirildiginda; kadin
cinsiyetin genel sagkalim oranlari, erkeklere gore daha yiiksekti. Kadin ve erkek
hastalar arasinda genel sagkalim oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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Survival Functions
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Sekil 4.2. Yas grubu ile genel sagkalim arasindaki iliski

Altmis yas ve Ustii hastalarin genel sagkalim oranlar1 %82.4, altmis yas alt1
hastalarin genel sagkalim oranlar1 %80.9 bulundu. Altmis yas ve {istii ile altmig yas alti
hastalarin sagkalim oranlar1 benzerdi. Yasin genel sagkalim iizerine istatiksel olarak

anlamli etkisi saptanmadi (p>0.05).
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Survival Functions
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Sekil 4.3. Evre ile genel sagkalim arasindaki iliski
AnnArbor evreleme sistemine gore Evre III-IV (ileri evre) kabul edilen
hastalarin sagkalim oranlar1 %72.9; Evre I-II hastalarin (erken evre) sagkalim oranlar1
%93.3 seklindeydi. Evre IlI-1V (ileri evre) hastalarda, Evre I-1l hastalara (erken evre)
gore sagkalim oranlar1 istatiksel agidan anlamli olarak daha diisiik bulundu. Erken
evrenin hastaligin genel sagkalima etkisi istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).

Survival Functions
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Sekil 4.4. ECOGile genel sagkalim arasindaki iliski

Tan1 konuldugunda kotli performansa sahip hastalarin (ECOG>2) genel
sagkalim oram1 (% 8.5); ECOG 0-1 olan hastalara (%98.1) gore istatiksel agidan
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).

Survival Functions

1.0 IPI_skoru
P o-1-2
¥ Pl 3-4-5
—+=IPI 0-1-2-censored
08 l Pl 3-4-5-censored
1‘::
L9

© T
2 057 L,
o -
= by
wn Tttty
E L
3 04
Q +

0,2

0,0

T T T T T
0,00 50,00 100,00 130,00 200,00
Survey_Ay

Sekil 4.5. IPl-scoru ile genel sagkalim arasindaki iliski
Tan1 konuldugunda IPI skoru 0-2 olan hastalarin genel sagkalim orani (%94.4);

IPI skoru 3-5 olanlara (%52.5) gore daha yiiksekti. Bu fark istatiksel agidan anlamliydi
(p<0.05).
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Cum Survival

Survival Functions
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Sekil 4.6. B-semptomu ile genel sagkalim arasindaki iliski

B semptomu olan hastalarin genel sagkalim orani1 %70.5; B semptomu olmayan

hastalarin genel sagkalim oranm1 %90.6 bulundu. Genel sagkalim oranina gore

karsilastirildiginda; B semptomu olan hastalarin genel sagkalim oranlar1 daha diistiktii

ve bu fark istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).

Cum Survival

Survival Functions
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Sekil 4.7. OKIT ile genel sagkalim arasindaki iliski
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OKIT (otolog kemik iligi nakli) olan hastalarmn genel sagkalim oran1 %62.5,

OKIT (otolog kemik iligi nakli) olmayan hastalarm genel sagkalim oran1 %83.8

bulundu. Genel sagkalim orani {izerine olan etkisi, istatiksel agidan anlamli bulundu

(p<0.05).

Survival Functions
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Sekil 4.8. Primer tutulum yeri ile genel sagkalim arasindaki iliski

Primer tutulum yeri nodal olan hastalarm genel sagkalim oran1 %78.8, primer

tutulum yeri extranodal olan hastalarmn genel sagkalim orani

%91.0 seklindeydi.

Primer tutulum yerinin nodal veya extranodal olmasimin genel sagkalim iizerine olan

etkisi, istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).
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Survival Functions
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Sekil 4.9. Kemik iligi tutulumuile genel sagkalim arasindaki iliski

Kemik iligi tutulumu olan hastalarin genel sagkalim orani (%72.7); kemik iligi

tutulumu olmayan hastalara (%83.1) gore istatiksel agidan anlamli olarak daha diistiktiir
(p<0.05).

Survival Functions
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Sekil 4.10. Dalak tutulumu ile genel sagkalim arasindaki iliski
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Splenomegalisi olan ve olmayan hastalarin genel sagkalim orani sirasiyla
%70.8 ve % 82.3 seklindeydi. Genel sagkalim orani arasindaki iliski, istatiksel agidan
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Survival Functions
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Sekil 4.11.Bulky lezyonu ile genel sagkalim arasindaki iliski

Bulky lezyonu olan hastalarin genel sagkalim oram1 %71.4, bulky lezyonu
olmayan hastalarin genel sagkalim oram ise %82.2 bulundu. Ancak Bulky lezyon

varlig1 ile genel sagkalim orani1 arasindaki iliski, istatiksel agidan anlamli bulunmadi

(p>0.05).
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Survival Functions
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Sekil 4.12.LDH ile genel sagkalim arasindaki iliski

Serum LDH diizeyi 240 U/L {iizerinde olan hastalarin genel sagkalim orani
%72.3 bulundu. Serum LDH diizeyi 240 ve 240’in altinda olanlarin genel sagkalim

oran1 %91.1 idi. Serum LDH diizeyinin genel sagkalim {izerine olan etkisi, istatiksel

acidan anlamli bulundu (p<0.05).
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Survival Functions
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Sekil 4.13.Hg ile genel sagkalim arasindaki iliski

Hemoglobin degeri 10 ve 10’nun altinda olanlarin genel sagkalim oranlar1
%65.7, hemoglobin degeri 10’nun tistiinde olanlarin genel sagkalim oranlar1 %85

seklindeydi. Anemi varligmin tedavi yaniti lizerine olan etkisi, istatiksel acidan

anlamli bulundu (p<0.05).

Survival Functions
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Sekil 4.14.Extranodal bolge sayisi ile genel sagkalim arasindaki iliski
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Ekstranodal tutulum sayis1 iki ve iizerinde olan hastalarin genel sagkalim orani
%71.4; ekstranodal tutulum sayis1 ikinin altinda olan hastalarin genel sagkalim orani

ise %82.4 bulundu. Bu fark istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).

Survival Functions
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Sekil 4.15.Hiicre orijini ile genel sagkalim arasindaki iliski

B-Hiicreli  lenfomalarin genel sagkalim  oram1 %82.2, T/NK hiicreli
lenfomalarin genel sagkalim oram1 %73.1 bulundu. Genel sagkalim orani arasindaki

iligki, istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Survival Functions
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Sekil 4.16.0rganomegali ile genel sagkalim arasindaki iliski

Organomegalisi olan ve olmayan hastalarin genel sagkalim orani sirasiyla

%77.3 ve % 83.9 seklindeydi. Genel sagkalim orani arasindaki iligki, istatiksel agidan
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Survival Functions
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Sekil 4.17. Trombosit diizeyi ile genel sagkalim arasindaki iliski
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Serum trombosit diizeyi 100.000 ve {istii olanlarin genel sagkalim oran1 %83,
serum trombosit diizeyi 100.000‘nin altinda olanlarm genel sagkalim oran1 %67.6
bulundu. Serum trombosit diizeyi ile genel sagkalim orani arasindaki iliski, istatiksel

acidan anlamli bulunmadi (p>0.05).

Survival Functions
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Sekil 4.18.Albiimin ile genel sagkalim arasindaki iliski

Serum albumin degeri 3.5 ve altinda olanlarmm  genel sagkalim oram1 %81.7,
serum albumin degeri 3.5’in iistiinde olanlarin genel sagkalim orani1 %81.5 bulundu.

Serum albiimin degeri ile genel sagkalim arasindaki iliski, istatiksel agidan anlamli

bulunmadi (p>0.05).
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Survival Functions
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Sekil 4.19.Birincil basamak KT ile genel sagkalim arasindaki iliski

Calismamizda en sik goriilen lenfoma DBBHL oldugu igin, birincil basamak
KT( First line KT ) olarak R-CHOP tedavisi alanlar ile almayanlarin sagkalim oranlar1
karsilastirildi. Birincil basamak KT olarak R-CHOP tedavisi alanlarin genel sagkalim
oran1 %83.7, birincil basamak KT olarak R-CHOP tedavisi almayanlarin (diger tedavi
protokolleri alanlarin) genel sagkalim orami1 %77.2 bulundu. Birincil basamak KT ile

genel sagkalim arasindaki iligki, istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).
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Tablo 4.9. Sagkalim analizi sonucuna gore faktorlerin dagilim

Sagkalim etkileyen faktorler Sagkalimi etkilemeyen faktorler

Evre Yas

IPI skoru Cinsiyet

B semptomu Albumin diizeyi

Kemik iligi tutulumu Trombosit diizeyi

Hb diizeyi Bulky hastalik

LDH diizeyi Ekstranodal tutulan alan sayis1
Performans durumu (ECOG) Dalak tutulumu

OKIT Organomegali

Birincil tedavi basamagi Immiinofenotip

(First Line KT)

Primer ekstranodal hastalik
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5. TARTISMA

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), bagisiklik sisteminin, lenf diigiimleri, kemik
iligi, dalak, karaciger ve gastrointestinal kanal gibi bdlgelerindeki lenfoid hiicrelerin
malign, monoklonal proliferasyonudur (33). NHL bati ilkelerinde tiim maligniteler
arasinda %3-4 oraninda goriiliirken, iilkemizde bu oran %8’e, Ortadogu iilkelerinde ise
%12’ye kadar yiikselmektedir (7). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Ulusal Kanser
Aragtirma Merkezi’ne gore NHL insidansi tiim diinyada artmakla birlikte, gelismis bati
tilkelerde Asya ve Afrika’ya gore daha sik goriilmektedir (4).

NHL hastalarinin klinik 6zellikleri ve histopatolojik alttipleri, cografi bolgelere
gore biiyiik farkliliklar gostermektedir. Ayni sekilde NHL insidansida; yasa, cografi
bolgeye, infeksiyoz ajanlara maruziyete, irksal faktorlere gore degisim gostermektedir.
Insidansi yillik olarak %1-2 civarinda artis gdstermektedir (4).

Biz arastirmamizda Ocak 2000 ile Aralik 20016 tarihleri arasinda, Hematoloji
Klinigi’mizde takip edilmis olan 368 NHL hastasinin epidemiyolojik ve Klinik
ozelliklerini, WHO smiflamasina gore histolojik alttiplerinin dagilimini inceledik.

Tiim diinyada NHL erkeklerde daha sik goriiliir. Erkek/kadm orani; ABD’de
1.43, Avrupa’da 1.23, Avusturya’da 1.52, iskandinav iilkelerindel.12, Yunanistan’da
1.16, Kore’de 1.6, Birlesik Arap Emirlikleri’nde 1.7 olarak bildirilmistir (7,41).
Ulkemiz verilerine gore ise erkek/kadin orani; Ankara ve cevresinde 1.8, Adana’da
1.67, Diyarbakir’da 1.78, Edirne’de 1.5, izmir’de ise 1.39 olarak bildirilmistir
(5,8,36,46). Bizim ¢alismamizda erkek/kadin orani; 1.69 olarak literatiirde bildirilen
oranlara yakin olarak bulundu. Erkek hasta sayimiz kadin hasta sayimizdan daha fazla
idi.

Tiim hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi 57.25+16,22 (18-94 yas)
seklinde bulundu. Hastalarin %48.4’1 60 yas ve 60 yasin lizerinde, %51.6’s1 60 yasin
altindaydi. Dicle Universitesinin 2003’de 490 hastayla yaptig1 calismada ortalama yas
43 bulunmugtur. Bizim calismada ortalama yas 57 bulundu. Bati toplumlar1 ile
karsilastirildiginda NHL’nin benzer yas gruplarinda ortaya ¢iktigir goriilmekte (4),
ancak Tiirkiye’de bildirilen ¢caligmalar ile karsilastirildiginda bizim hasta grubumuzun

daha yaslh oldugu tespit edilmistir (8,32,36).
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Diinyadaki literatiir verilere gére NHL, erkeklerde kadinlara gore daha erken
yasta ortaya ¢ikma egilimindedir. Bizim ¢alismamizda da erkeklerin yas ortalamalarsi,
kadmlarin yas ortalamasma gore daha diisiik tespit edildi ancak aradaki fark istatiksel
acidan anlaml degildi.

Tim diinyadaki ve iilkemizdeki verilere gore; NHL hastalari, Ann Arbor
evreleme sistemi ile degerlendirildiginde, hastalarin tan1 konuldugunda %45-%54’1 ileri
evrededir (4,46). Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin %57.3’0 tan1 aninda ileri evre
olarak tespit edildi. Bu oran literatiirde yaymlanan ¢alismalar ile benzerdir.

Literatiirde 38 dereceyi gecen ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde viicut
agirhigmin %10’undan fazlasmin kaybi olarak tamimlanan B semptomu oranlari;
ABD’de %41, Avrupa iilkelerinde %30-%38, Kuveyt’te ise %39’dur (7). Avrupa
iilkelerinde en yiiksek oran %64 ile Almanya’dan bildirilmistir (44). Ulkemizdeki
verilere gore ise B semptomu varhigr %37-%58.8 arasindadir (8,36,45). Bizim
calismamizda ise B semptomu varligi oran1 %44.8 olarak tespit edildi. Bu oran hem bat1
toplumlarinda, hem de Tiirkiye’de bildirilen oranlara benzer bulunmustur.

Extranodal NHL insidansi, tlkeler arasinda farkhilik gostermektedir. Primer
extranodal lenfoma veya hastaligin extranodal tutulum tanimi tartismali farkliliklar
icermektedir. Bugiine kadar primer nodal ve ekstranodal hastalik i¢in farkli
tanimlamalar yapilmistir. Bu tanimlamalardan bazilarinda; Waldeyer halkasi, dalak ya
da kemik iligi primer nodal hastalik olarak kabul edilirken bazilarinda ise primer
ekstranodal tutulum olarak kabul edilmektedir. Amerika Hematoloji Dernegi kemik
iligi, dalak, waldeyer halkasi, tonsiller, timus ve apendix-peyer plaklar1 nodal kabul
ediyor, bu ylizden bizde bunlar1 extranodal olarak kabul etmedik.

Literatlire bakildiginda primer ekstranodal lenfoma orani; ABD’de %22-25,
Ingiltere’de %27, Canada %27, Danimarka ve Hollanda’da %33, Fransa’da %42
seklinde bildirilmistir (6). Ulkemizden bildirilen serilerde ise primer ekstranodal
lenfoma oranm1 %25-%57 arasinda degismektedir (8,36). Bizim calismamizda ise primer
ekstranodal lenfoma oran1 %24.1 olarak tespit edildi. Bu oran bat1 toplumlarinda ve
Tiirkiye’de bildirilen oranlara yakin bulunmustur. Orta Dogu ve Asya iilkelerinde ise
Hong-Kong %29, Israil’de %34, Tayland’da %58.7, Kuveyt’'te %52 ve Kore’de %60
olarak bildirilmistir (7,41). Bizim ¢alismamizda primer ekstranodal lenfoma orani, Orta

Dogu ve Asya ililkelerinde bildirilen oranlardan daha diisiik tespit edildi. En sik primer
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ekstranodal hastalik %29.2 orani ile mide lenfomasi olarak tespit edildi. Literatiirde
Hem ABD hem de Ortadogu ve Asya iilkelerinde bildirilen verilere gore, en sik primer
ekstranodal hastalik mide lenfomasi olarak bulunmustur (6). Ulkemizdede en sik primer
extranodal tutulum midede goriilmektedir. Mideden sonra en sik tutulan bolgeler;
tonsil, ince barsaklar ve deri olarak bildirilmistir (8,36,46). Ancak iilkemizde, en sik
ince barsak tutulumunun oldugunu  bildiren ¢alismalar da vardir (8). Dicle
Universitesi’nin 2003°de 490 hastayla yaptig1 calismada; primer extranodal tutulum en
stk gastrointestinal kanal sisteminde, burdada en sik ince bagirsaklarda goriilmiistiir
(8,53). Bunu mide ve kolon tutulumu izlemisdir. Primer Ince Bagirsak lenfomas: bati
iilkelerinde ¢ok goriilmezken, Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde primer GIS
lenfomalarm %75’ini olusturur (7). Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde ince bagirsak
lenfomas1 genellikle IPSID ( immiinoproliferation smal intest diseas ) ile iliskilidir.
Bizim calismamizda hem diinya hemde Tiirkiye verilerine benzer sekilde primer
ekstranodal tutulum en sik midede gorildi.

Gilintimiizde ozellikle AIDS’in yayginlasmasit nedeniyle o6zellikle PSSSL
sikliginda da artig goriilmektedir. Literatirde AIDS hastalarinda goriilen en sik
ekstranodal tutulum alaninin SSS oldugu bildirilmektedir (11). Bizim g¢alismamizda
PSSSL; primer ekstranodal lenfoma olarak mideden (%29.2) sonra ikinci siklikta,
%13.4 oraninda goriildii.

T/NK hiicre kokenli lenfomalar nadir olup, tiim NHL’lerin %10-15’ini olusturur.
Cogu agresif seyirli olup tedavileri de zordur. T/Hiicreli NHL oranlar1 ABD’de %12,
diger Avrupa iilkelerinde %9.5-%13.6 olarak bildirilmistir. Dicle Universitesi’nin
2003°de 490 hastayla yaptig1 calismada; T/NK hiicreli lenfomalar %16 oraninda
bulunmusdur. Ulkemizdeki yaymlarda T-hiicreli NHL oranlar1 %8-%16 arasmdadir
(36,46). T-NHL oranlarinin Asya ve Ortadogu iilkelerine gidildik¢e arttig1
goriilmektedir (7). T-hiicreli lenfoma giineydogu Japonyada oldukga sik goériilmektedir
(47). Hindistan’da %15.2, Kuveyt’te %20, Tayland’da %25 ve Kore’de %30-%35’¢e
ulasan oranlar bildirilmistir (41). Ulkemizin de dogusunda T-hiicreli NHL siklig1 daha
yiiksek bildirilmistir (8). Bizim ¢alismamizda ise T-NHL’lerin, tiim NHL hastalarimizin
%6.7’unu olusturdugu tespit edildi. Hem bat1 iilkeleri ile hemde Tiirkiye’deki verilerle
karsilastirildiginda; bizim oranimiz daha diisiik tespit edildi. Ayni sekilde Asya ve
Ortadogu iilkeleri ile de karsilastirildiginda ise T-NHL orani daha diisiik saptandi.
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DBBHL; WHO smiflamasina gore en sik goriilen tipdir ve tim NHL’ lerin
yaklasik %30-40’1m1 olusturdugu bilinmektedir. Tiim NHL’lar arasinda DBBHL orant;
ABD’de 9%22.3, Avrupa ilkelerinde %25-%53, Kore’de %48, Tayland’da 9%50.4,
Kuveyt’te %58.6, Cin’de %68.8 olarak bildirilmistir (48,49,50). Tiirkiye verilerine gore
ise DBBHL tiim NHL’lerin %38.3-66’sin1 olusturmaktadir (10,52). Bizim ¢alismamizda
da en sik goriilen histopatolojik tip; DBBHL olarak bulundu ve tiim NHL’ler arasindaki
orant %40.7 seklinde tespit edildi.  Bu veriler ile karsilagtirildiginda bizim
calismamizdaki DBBHL sikliginin; Amerika, Avrupa, Tirkiye, Asya ve Ortadogu
tilkelerinden bildirilen oranlara benzer oldugu goriildii.

DBBHL’dan sonra ikinci siklikta goriilen lenfoma; Follikiiler lenfomadir (FL).
FL goriilme oranlar1 Amerika ve bat1 Avrupa iilkelerinde %20-33’a ulastig1 goriiliirken
bu oran, Asya ve Ortadogu iilkelerine gidildik¢e azalmaktadir. FL oram1 Kuveyt’te
%3.1, Kore’de %5.3, Tayland’da %8.4, Hindistan’da %8.8-10, Yunanistan’da %11,
Avusturya’da  %11.5, Tirkiye’de %#4-11 olarak bildirilmistir (4,10). Bizim
calismamizda sirastyla DBBHL, Smiflanmamis B-Hiicreli Lenfoma ve {i¢iincii siklikta
Folikiiler Lenfoma bulundu. Calismamizda FL; {igiincii siklikta goriilen histopatolojik
alttip olup, oranmi %8.3 olarak tespit edildi. Amerika ve bati Avrupa ilkeleri ile
karsilastirildiginda; FL goriilme oran1 daha az bulundu. Asya ve Ortadogu iilkelerinden
bildirilen veriler ile karsilastirildiginda ise benzer veriler elde edildi.

Amerikan Kanser Cemiyeti’'nin 2010 yili verilerine gore, Amerika’da 5 yillik
genel sagkalim oran1 %67 seklindedir (51). Cin’de 5 yillik sagkalim orani %55.2°dir
(50). Kore verilerine gore 5 yillik genel sagkalim oranlari; B-NHL’de %74,4, T/NK
NHL’de ise %50 olarak bildirilmistir (41). Ulkemizde NHL hastalarinda genel
sagkalimla ilgili fazla ¢alisma yoktur. Pamukkale Universitesi’nde 2011 yilinda
yapilan bir calismada 5 yillik genel sagkalim %79, B-hiicreli NHL’da %81, T/NK
hiicreli NHL’da %61 bulunmustur (). Bizim arastirmamizda ise genel sagkalim orani
%81.6 olarak bulundu. B-hiicreli NHL’da genel sagkalim oran1 %82.2, T/NK hiicreli
NHL’da ise genel sagkalim oram1 %73.1 seklindeydi. Buldugumuz genel sagkalim
oranlar1 diinyadaki verilerden yiiksek, ancak iilkemizdeki verilere yakin oranda oldugu
goriildii. Ancak immiinfenotip ile genel sagkalim arasinda istatiksel agidan anlamli bir

fark bulunamadi.
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NHL hastalarinda, prognozu ve tedaviye yanit1 etkileyebilecek bircok faktor
tanimlanmigtir. Bunlardan en 6nemlileri; yas, performans durumu, B semptomu varligi,
timor boyutu, tlimoriin evresi, nodal ve ekstranodal bolge tutulumu, kemik iligi
tutulumunun varligi, serum LDH diizeyidir.

Bizim arasgtirmamizda ileri evre (Evre I1I-1V), kétii performans durumu (ECOG
iki ve tizeri), IPI skoruna gore yiiksek-orta ve yiliksek risk, B semptomlarin varligi,
kemik iligi tutulumu, Hb diizeyinin 10 gr/d’nin altinda olmasi, LDH diizeyinin
normalin {izerinde olmasi, tutulum yerinin nodal olmas1 daha kisa genel sagkalim ile
iliskili bulundu.

Yapilan ¢alismalarda; ileri evre NHL hastalarmin (evre I11-1V hastalar), daha
kisa genel sagkalima sahip oldugu bildirilmistir (10,52). Bizim ¢alismamizda da ileri

evre; literatiirle uyumlu olarak, kisa sagkalim ile iliskili bulundu.

Yapilan ¢alismalarda cinsiyetin; genel sagkalim tizerine istatiksel agidan anlamli
etkisi tespit edilmemistir (10,52). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
cinsiyetin genel sagkalim tizerine istatiksel agidan anlamli etkisi tespit edilmedi.

Ileri yas, prognozu etkileyen faktdr olarak IPI’da yer almaktadir. Yapilan
caligmalarda; ileri yas, kotii prognostik faktor olarak bildirilmektedir (3,52).
Calismamizda hastalar, altmig yas alti1 ve altmis yas iistii olarak iki ayr1 grupta
degerlendirildi. Yasin genel sagkalim iizerine istatiksel olarak anlamli etkisi
saptanmadi. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi yas ile sagkalim arasinda iligki
saptanilmayan ¢aligmalar da bulunmaktadir (2,10).

B semptomu varliginin; sagkalima etkisi ile ilgili literatiirde farkli sonuglar
bildirilmistir. B semptomu; yalnizca daha kisa sagkalim ile iliskili oldugunu bildiren
calismalar vardir (52). Bizim ¢alismamizda ise B semptomu varliginin; genel sagkalim
iizerine olan olumsuz etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu.

Koéti performans durumunun (ECOG>2) sagkalim oranlarini olumsuz yonde
etkiledigi literatiirde birgok calisma ile gosterilmistir (10,52). Bizim ¢alismamizda kotii
performans durumu, genel sagkalim iizerine olan olumsuz etkisi istatiksel olarak
anlamli bulundu.

NHL hastalarinin ¢ogu klinige lenfadenopati ile basvururken, bir kismi ise

ekstranodal hastalik seklinde basvurmaktadir. Bati iilkelerinde, ekstranodal hastalik
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oranlar1 yaklasik olarak %10-25 arasinda degismektedir. Ancak bu oran Asya, Akdeniz
ve Ortadogu iilkelerine gidildikge artmakta ve %350-60’lara kadar yilikselmektedir
(4,46). Calismamizda; literatiirle uyumlu olarak, primer tutulum alaninin nodal veya
extranodal olmasinin sagkalim lizerine olan etkisi istatiksel olarak anlamli olarak
bulundu.

Tutulan ekstranodal alan sayismin iki ve iizerinde olmasmin, kisa sagkalim
stiresi ile iligkili oldugunu bildiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (6,53). Bizim
calismamizda ise, literatiirden farkli olarak, tutulan ekstranodal alan sayisinin iki ve
tizerinde olmasi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmamastir.

Kemik iligi tutulumu; hastaligin kotii prognoz kriteri olarak bilinmektedir.
Literatlirde yayinlanan ¢aliymalarda da, kemik iligi tutulumu kisa sagkalimla iligkili
bulunmustur (37). Literatiirle uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da kemik iligi
tutulumu, kisa sagkalim siiresi ile iliskili bulunmustur.

Agresif lenfomalar i¢in 1993 yilinda; hastanin yasi, performans durumu,
hastaligin evresi, hastalik tutulumu olan ekstranodal bolge sayist1 ve serum LDH
diizeyleri kullanilarak Uluslar arasi1 Prognostik indeks (IPI) gelistirilmistir (40). IPI,
indolent lenfomalarda da kullanmilmaktadir ancak hastalik biyolojisinde onemli olan
diger faktorleri icermemesi nedeni ile ideal degildir. Yiiksek risk siniflarmin
belirlenmesi, agresif tedavi rejimlerinin uygulanmasi agisindan 6nemlidir. FL’larin
biiyiik ¢ogunlugunun ileri evrede ve ileri yasta olmasi nedeni ile IPI kullanilarak yapilan
risk aymrimi yetersizdir. IPI’ye gore hastalar; diisiik (0-1), diisiik-orta (2), yiiksek-orta
(3) ve yiiksek (4-5) olmak {izere 4 risk grubuna ayrilmistir. IPl skoru ile sagkalim
arasimndaki iliskiyi gosteren birgok c¢alisma mevcuttur (52). Bizim g¢alismamizda;
hastalar diisiik ve yliksek olmak iizere 2 risk grubuna ayrildiginda, literatiir ile benzer
sekilde, IPI skoruna gore yiiksek-orta ve yiiksek risk grubuna dahil olan hastalar, daha
kisa genel sagkalim siiresine sahipti.

Bulky lezyonu, genellikle 10 cm’nin iizerinde tiimor kitlesini belirtmekte olup;
bazi yaymlarda 7 cm, bazi yayimlarda ise 7.5 cm’nin iizerindeki tiimor kitlesi olarak da
tanimlanabilmektedir (1,17). Bulky hastalik varhigi ile sagkalim iliskisi hakkimndaki
veriler degiskendir. Yapilan bazi ¢caligmalarda, Bulky lezyonu kisa sagkalim ile iligkili

bulunmustur (10,52). Ulkemizdeki calismalarda ise Bulky lezyonu ile sagkalim arasmda
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anlamli iliski bulunmamuistir (43,45). Bizim ¢alismamizda ise iilkemizdeki ¢aligmalara
benzer sekilde Bulky lezyonu ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmadi.

T/NK hiicreli NHL’lar, ABD ve Avrupa iilkelerindeki agresif lenfomalarin
yaklasik %10-15"ini olusturur (5). T/NK hiicreli NHL oranlarmnin, Asya ve Ortadogu
ilkelerine gidildikge arttigi goriilmektedir (7). T/NK hiicreli NHL’lar, B hiicreli
NHL’lar ile karsilastirildiginda; daha agresif 6zelliklere ve daha kotii prognoza sahip
oldugu bilinmektedir (2,39). Caligmalarda; tedavi Oncesi Ozellikleri ve IPI skorlari
benzer T/NK hiicreli NHL’lar ile B hiicreli NHL’ler karsilastirildiginda; T hiicre
immiinfenotipinin, genel sagkalima olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (2,54,55).
Bizim g¢alismamizda, T hiicre immiinfenotipinin genel sagkalim {izerine olan etkisi
anlaml degildi.

Neoplastik hastaliklarda artmis hiicre dongiisiiniin gdstergesi olarak yiikselen
serum LDH diizeylerinin; yapilan ¢aligmalarda genel sagkalim oranlarmi olumsuz
yonde etkiledigi bildirilmistir (1,17). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak;
yiiksek serum LDH diizeyinin, genel sagkalim iizerine olan olumsuz etkisi istatiksel
olarak anlamli bulundu.

Hastalarda Hb<10 gr/dl olmas: anemi olarak kabul edilmektedir. Literatiirde
anemi varligi, lenfomalarda kotii prognostik faktor olarak gosterilmistir (43). Bizim
calismamizda, literatiirle benzer olarak hemoglobin diizeylerinin diisilk olmasi kisa

sagkalim stiresi ile iligkili bulundu.
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6. SONUC

Bu c¢alismada; Ocak 2000- Aralik 2016 tarihleri arasinda, Malatya ilinde,
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi’'mizde takip ve tedavi edilmis
386 Non-Hodgkin Lenfoma tanili hastalarin epidemiyolojik, klinik ve sagkalim
ozelliklerini arastirdik. Buldugumuz sonuglar1 diinyadan ve iilkemizden yaymlanan
sonuglar ile karsilastirdik.

Diinyadaki tiim yayinlarda, NHL’nin erkeklerde daha sik goriildiigi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da, erkek hastalarin sayisi, literatiirdeki ¢aligmalara
benzer sekilde, daha fazla bulundu. Bizim iilkemizde Ankara, istanbul, Diyarbakir,
Kayseri ve Adana illerinde yapilmis epidemiyolojik calismalar; {ilkemizde NHL’ nin
bat1 toplumlarma kiyasla daha gen¢ yasta goriildigi bildirilmistir. Buldugumuz
sonuglara gore; hastalarimizin yas ortalamalar1 bati iilkelerine benzerdi ancak iilkemizin
ortalamasma gore yiiksek bulundu. Literatiirle uyumlu olarak en stk NHL alttipi
DBBHL idi. Primer ekstranodal lenfoma orani diinyadan ve {ilkemizden yaymlanan
verilere benzer tespit edildi. Ileri evre (Evre III-IV), IPI skoruna gore yiiksek-orta ve
yiiksek riskli kategoride olmasi, kemik iligi tutulumu, Hb diizeyinin 10 gr/dI’nin altinda
olmasi, LDH diizeyinin normalin tizerinde olmasi, primer tutulumunun nodal olmasi, B
semptomlarin varligi, OKIT olmamas1 ve birincil tedavi R-CHOP almamas1 daha kisa
genel sagkalim ile iligkili bulundu.

Diinyanin farkli bdlgelerinde kanser tiirleri ve bunlarin 6zellikleri biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Merkezimize gevremizdeki illerden , 6zellikle de Dogu
Anadolu bolgesinden ¢ok sayida hasta gelmektedir (6zellikle Adiyaman, Mus, Bing6l,
Bitlis, Van, Elazig). Bu nedenle hastanemiz referans hastane  niteligindedir.
Dolayisiyla bu calismamiz hem Malatya hemde Dogu Anadolu bolgesindeki NHL nin
Ozellikleri hakkinda bir fikir olusturabilir.

Ayni lilkenin farkli bolgelerinde bile kanser 6zellikleri farklilik gosterebilir. Bu
nedenle kanser tedavileri toplumlara gore bireysellestirilmeli veya revize edilmelidir.
Biitlin bunlar ise ancak giivenilir, saglikli ve ayrintili hastalik kayit sistemiyle miimkiin
goriilmektedir. Temennimiz hastaliklarin ve kanserin; diinyada once bolgelere, sonra
ilkelere ve hatta kisisel bazda hastalara gore bireysellestirilmesi ve ona gore

tedavilerin diizenlenmesidir.
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