"% W?CMJ
5 D ki Namik Kemal Tip Dergisi

N Namik Kemal Medical Journal

Research Article /Arastirma Makalesi
Doi: https://doi.org/10.37696/nkmj.719261 e-ISSN: 2587-0262

YAYGIN BUYUK B HUCRELI LENFOMA (YBBHL) TANILI OLGULARIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRMESI

Retrospective Evaluation of Patients Diagnosed with Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL)

Atakan TEKINALP' "/, Sinan DEMIRCIOGLU" ", Volkan KARAKUS? "/, &zcan CENELI" 15,
Burhan TURGUT?

1 Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakilltesi, i¢ Hastaliklari A.D, Hematoloji B.D, Konya, TURKIYE.
2Mugla Sitki Kogma Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Klinigi, Mugla, TURKIYE.
3 Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari A.D, Hematoloji B.D, Tekirdag, TURKIYE.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi llag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulu, Onay Tarihi: 17.05.2019
Onay Karar No: 2019/1859

Oz

Amag: Yaygin Buylk B Hucreli Lenfoma (YBBHL), tim lenfomalarin yaklasik %80’ini olusturup en sik gorilen non-Hodgkin lenfomadir.
Prognostik agidan heterojen karakterli olsa da monoklonal antikor rituksimabin tedaviye girmesiyle, saj kalimda énemli iyilesme
saglanmistir. Bu galismamizda YBBHL tanisi almis hastalarimizin 5 yillik takip surecinde yanit, epidemiyolojik 6zellikler, progresyonsuz
ve toplam sag kalim analizlerini sunuyoruz.

Materyal ve Metot: Calismamizda 3 merkezden YBBHL tanili 160 olgunun demografik verileri, evre, risk grubu, ilk tedavi ve yanitlari,
remisyon sireleri, relaps durumlari ve gériilen yan etkileri kaydedildi. istatiksel analiz igin Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0
yazilimi kullanildi. Sag kalim degerlendiriimesi Kaplan-Meier analizi ile yapildi. Sag kalim lzerine anlamlilik iligkisi long-rank testi ile
saptandi, p degerinin 0.05'ten kiiglik oldugu analizler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 60,75 + 13,95 bulundu. Yizdokuz hastada (%68,1) sadece nodal tutulum, 51’inde
(%31,9) ise ekstranodal tutulum gézlendi. Erkek hastalarda kadinlara gére ilk tedavi sonrasi relaps orani istatiksel anlamli olarak yiiksek
bulundu. Evre ile genel sag kalim (GSK) ve tedavi yanit arasinda bir fark saptanmazken (p=0,140 ve p=0,378), progresyonsuz sag kalim
(PSK) sdreleri ile anlamli fark elde edilmistir (p=0,038). Ayrica nodal ve ekstranodal tutulumlu hastalarin GSK ve PSK sireleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Risk dederlendirmesi agisindan yasa goére ayarlanmis uluslar arasi prognostik indeks (age adjuested
international prognostic index-aalPl) risk grubu arttikca, ilk tedaviye yanit oranlarinin azaldigr gérilmastir (p=0,031).

Sonug: Calismamizda YBBHL tanili hastalarin popilasyonundaki genel karakteristigi ortaya konulmus olup risk faktorlerin ise literatir ile
karsilastirildiginda sonuglarin benzer oldugu goérilmustar.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, diffiiz biylk-hicreli, prognoz.

Abstract

Aim: Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) is the most common NHL and %80 of all NHLs. Although it has some subtypes with
heterogenous characteristic for prognosis, in area of rituximab monoclonal anti-body, improvement in overall survival (OS) was achieved.
We evaluated response of treatment, epidemiologic features, OS and progression-free survival (PFS) of our patients with DLBCL for 5-
years retrospectively.

Materials and Methods: We investigated 160 patients from three centers in Turkey. Demografic features, stages, risk groups, the type
of first-line therapy and its reason, duration of remission, relapse status and adverse events were collected. Package for the Social
Sciences (SPSS) 22.0 program were used for statistical analysis. Dates of survival and significancies were obtained by Kaplan-Meier
analysis and long-rank test, respectively. Analyses with p values below 0.05 were recognized as statistically significant.

Results: Mean age of patients at the time of diagnoses was 60.75 + 13.95. Number of patients with only nodal involved and extranodal
involved were 109 (%68,1) and 51 (%31,9), respectively. Frequency of relaps after the first therapy was significancy superior in males
than females. Althought there was no significant differencies between stage and OS, and response to treatment (p=0,140 ve p=0,378),
significant difference was obtained between stage and PFS (p=0,038). In additon there wasn't significant differencies between OS and
PFS among patients with nodal and extranodal involved. Otherwise patients with advance age adjuested international prognostic index
(aalPl) scores had significancy inferior rate of response of first treatment (p=0,031).

Conclusion: We demosrated the characteristics of patients with DLBCL as a general population and other else results related risk
factors were similary with literatures.
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GiRIiS

Yaygin buyuk B htcreli lenfoma (YBBHL) erigkinlerde en sik gértlen non-Hodgkin lenfoma (NHL) alt
tipidir. TUm NHL’lerin %25-30’unu olusturur. Yagla beraber insidansi artar, etnik degiskenlik gdsterir ve
vakalarin yaklasik %55'ini erkekler olusturur'. Klinik seyir, morfolojik bulgular ve genetik 6zellikler
acisindan bakildiginda YBBHL, farkh alt tipleri kapsayan heterojen bir hastalik grubu olarak
degerlendirilir. Alt tipler arasinda da tedavi yaklasimi ve sad kalim acisindan farkhliklar bulunur.
Ornegin Dinya Saglik Orguti’'nin (DSO) 2016’da yaptigi revizyonda c-MYC, BCL-2 ve/veya BCL-6
ekspresyon durumuna gore tanimladigi “Double Hit” ve “Triple Hit” lenfoma alt tiplerinin daha agresif
seyrettigi ve tedavi rejimlerinin glglendiriimesi gerektigi belirtimistir2. PET/CT, diger agresif
lenfomalarda oldugu gibi YBBHL tedavi yonetimi suresince, hem evreleme hem de interim analizde
diger gorintilemelerden Ustiindir. Evrelemede halen Lugano giincellemesinin yapildigi Ann Arbor
evreleme sistemi gegerlidir. Evreleme ile birlikte yas, serum laktat dehidrogenaz (LDH), performans
durumu ve ekstranodal tutulum varhi§i da dikkate alinarak hesaplanan uluslar arasi prognostik indeks
(International Prognostic Index-IPI) skoru ve yasa gore ayarlanmis IPI (age adjuested IPl-aalPI) skoru

ile hastalarin risk grubu belirlenir®.

Erken evre hastalarda (Evre I-II) genellikle 6-8 kiir R-CHOP (Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizolon) kur protokoli veya 3 kir R-CHOP ve tutulu alan radyoterapisi ile anlaml
yanitlar elde edilir. Hastalarin yaklagik %25'i erken evredir. ileri evre (Evre Ill-IV) olgularda yine 6-8 kiir
R-CHOP kemoterapisi uygulanir. Monoklonal antikor rituksimabin kemoterapi kombinasyonlarina
eklenmesi sag kalim ve yanit oranlarinda anlamli iyilesme saglamistir. Calismalarda 3 yillik toplam
sag kalimin %89a, olaysiz sag kalimin ise %83’e ulasti§i gorilmektedir®®. Her ne kadar iyi yanit
oranlari elde edilmis olsa da risk faktorleri ve alt tip heterojenitesi nedeniyle hastalarin yaklasik %40
tedaviye yanitsiz kalmakta ya da relaps olmaktadir. Bu grup hastalarda da ylksek doz kemoterapi

sonrasi kok hiicre nakli ya da uygun olmayan hastalarda diger tedavi rejimleri diisiiniilmektedir’.

Bu makalede farkh Ug¢ merkezde takip ettigimiz YBBHL tanili olgulari, 5 yillik retrospektif olarak

epidemiyolojik 6zellikler, tedavi yonetimi ve sag kalim agisindan degerlendirdik.
GEREG VE YONTEM

Calismamiz igin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Disi
arastirmalar Etik Kurulu'ndan 17.05.2019 tarihi 2019/1859 sayih karar ile onay alinmistir.
Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi ve Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali olmak Uzere farkli i¢ merkezde YBBHL tanisi almig, 2013-2018 yillari arasinda takip ve
tedavisi yapilan 160 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Kayitl dosyalardan ve bilgi islem
merkezlerinden alinan laboratuvar ve patoloji sonuglarindan; hastalarin yasi, cinsiyeti, IPI, aalPlI,
hastalik evresi, nodal veya ekstranodal yerlesim durumlari belirlendi. Hastalik evrelemesi Ann Arbor
evreleme sistemine (Cotswolds modifikasyonu) goére yapildi. Ayrica birinci basamakta uygulanan
tedavi protokoll ve tedavi sonrasinda yanit durumlari; relaps gelisen veya progresyon gorilen
hastalarda ikinci basamak tedavi rejimleri ve yanit durumlari; takip srecinde karsilasilan yan etkiler ve

komplikasyonlar ve son olarak mevut son durumlari kaydedilerek verilerin analizine gegildi.
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istatiksel Analiz

Elde edilen tum veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Verilerin analizleri Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 22.0 yazihmi kullanilarak yapildi. Hastalarin tani aldiklari tarihten 6lime
kadar olan izlemleri genel sag kalim (GSK) siiresi olarak belirlendi. Tani aldiklari tarihnten progresyon,
olim veya takipten ciktiklari tarihe kadar olan siire ise progresyonsuz sag kalim (PSK) suresi olarak
kaydedildi. Hastalarin sagd kalim analizleri Kaplan Meier metodu kullanilarak yapildi. Sag kalim oranlari
Uzerine prognostik faktorler arasindaki anlamlilik iligkisi ise log-rank testi ile saptandi. Prognostik
faktorlerin birbirleri ile karsilastinldidi ¢capraz tablolarda ise anlamhlik duzeyleri uygun ki-kare testleri
kullanilarak hesaplandi. P degerinin 0.05'ten kiguk oldugu analizler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya 81'i (%50,6) kadin 79'u (%49,4) erkek olmak Uzere toplam 160 YBBHL tanili hasta dahil
edilmistir. Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 60,75 + 13,95 (18 — 88 yas araliginda) idi.
Hastalarin cinsiyet, Ann Arbor evreleme sistemine gére evreleme, risk grubu, ekstranodal tutulum,
birinci basamak tedavi ve yanitlari ile yan etki ve relaps dagilimlari tablo-1’de verilmistir. Ekstranodal
tutulum gdzlenen hastalarin da 32’sinde (%62,7) gastrointestinal traktusta (GIS), 4’iinde (%7,8) santral
sinir sisteminde (SSS) 15’inde (%29,4) ise diger bdlgelerde tutulum oldugu (Nazofarinks, Ust damak,
tiroid, adrenal bez, kas tutulumu, testis ve parotis bezi) saptanmistir. Yan etki profillerine bakildiginda
ise apse, bagirsak perforasyonu, enfeksiyon, febril nétropeni, flebit, GIS kanamasi, ishal, pnémoni,
sepsis, sinlzit ve zona olmak lzere 59 hastada tedavi sirecinde en az bir yan etki ortaya ciktigi
gorulmustir. ik basamak tedavi sonrasi relaps veya progresyon sebebiyle ikinci basamak tedaviye
gecilen hastalardan dokuzuna otolog kok hicre nakli (OKHN) uygulandigi diger hastalara ko-
morbitdite ve hasta uyumu dikkate alinarak tedavileri planlanmistir. Bes vyillik degerlendirmede
hastalarin giincel durumlari incelendiginde 116 hastanin remisyonda takip edildigi, 6 hastanin halen
ikinci basamak tedavisinin devam ettigi, iki hastada ikincil malignite gelistigi, 34 hastanin éldugu, bir
hastanin relaps sonrasi tedavisiz izlemde ve bir hastanin da relaps sonrasi ¢oklu basamak tedavi

surecinde oldugu kaydedilmistir.

Evre, IPI ve aalPI risk durumlari ile birinci basmak tedaviye olan yanit durumlari incelendiginde ki-kare
testi (Fisher's exact test) sonucuna gore, evre ve tedaviye yanit durumu arasinda anlamli bir farklilk
gorilmememistir (p=0,378). Ancak aalPI risk skoru ve tedaviye yanit arasinda anlamh farklilk
bulunmustur (p=0,031). Skor arttikga birinci basamak tedavi sonrasi en az kismi yanit oranlarinin

azaldigi goralmastar.

Hastalarin cinsiyet, risk skorlari, en az bir yan etkinin goérilmesi ve nodal/ekstranodal yerlesimi ile
relaps durumunun karsilastiriimasinda; cinsiyet ve en az bir yan etkinin gorildigi durumlarda anlaml
farklihk goértlmekle beraber (p=0,029 ve p<0,001) IPI ve nodal/ekstranodal yerlesimi ile relaps
gorulmesi arasinda anlaml farklilik bulunmamistir (p=0,901 ve p=0,686) (Tablo 2). Erkeklerde anlamli
olarak relaps orani kadinlardan fazla olup en az bir yan etki goriilen hastalarda da relaps gorilme

orani istatiksel olarak artmistir.

385



Alptekin ve ark. Namik Kemal Tip Dergisi 2020; 8(3): 383 - 390

Tablo-1. Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri ve Birinci Basamak Tedavi Dagilimlari (n: 160)

n (%) n (%)
Cinsiyet Evre (Ann Arbor)
Kadin 81 (50,6) Evre 1 27 (16,9)
Erkek 79 (49,4) Evre 2 26 (16,3)
Yerlegsim Durumu Evre 3 54 (33,8)
Nodal 109 (68,1) Evre 4 53 (28,7)
Esktranodal 51 (3) IPI risk sinifi
Gis 32 (20) Duisik 44 (27,5)
SSS 4 (2,5) Disik-Orta 34 (22,5)
Diger 15 (9,4) Orta-YUksek 36 (21,3)
ilk Tedavi Sonrasi Durum Yiiksek 46 (28,7)
Yanith (En az kismi yanith) 133 (81,5) aalPI risk sinifi
Yanitsiz 12 (7,5) Dusuk 40 (25)
Relaps 10 (6,3) Dislik-Orta 36 (22,5)
Tedavi altinda progresyon 1(0,6) Orta-Yiksek 43 (26,8)
ikincil malignite 2(1,2) Yiiksek 41 (25,6)
Olim 2(1,2) Relaps
En az bir yan etki Var 27 (16,9)
Var 59 (36,9) Yok 133 (83,1)
Yok 101 (63,1)
Birinci Basamak Tedavi Dagilimlari
R-CHOP (Rituksimab, siklofosfamid, doksorubusin, vinkristin, prednizolon) 128 (80)
R-COEP (Rituksimab, siklofosfamid, etoposit, prednizolon) 12 (7,5)
R-ICE (Rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposit) 8 (5)
R-EPOCH (Rituksimab, etoposit, siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, prednizolon) 6 (3,8)
R-CVP (Rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, prednizolon) 2(1,3)
Metotreksat (Yiiksek Doz) 2(1,3)
CHOP (Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) 1(0,6)
CVP (Siklofosfamid, vinkristin, prednizolon) 1(0,6)

Tablo 2. Cinsiyet, IPI ve en az bir yan etki gérulmesi ile relaps sikliginin incelenmesi

Relaps Goériilme Durumu

Yok Var
n % n % p

Cinsiyet 0.029*
Kadin 73 90,1 8 9,9
Erkek 60 75,9 19 24,1
IPI
Dusuk risk 38 86,4 6 13,6 0.901°
Duslk - orta 30 83,3 6 16,7
Yiksek - orta 28 82,4 6 17,6
Yiksek risk 37 80,4 9 19,6
En az bir yan etki 0.000?
Yok 95 94,1 6 5,9
Var 38 64,4 21 35,6
Yerlesim Durumu 0.686°
Nodal 92 84,4 17 15,6
Ekstranodal 41 80,4 10 9,9

aYates'in ki-kare testi
bPearson ki-kare test

Cinsiyet, kanser tipi, evreleme ve risk gruplari hastalarda en az bir yan etki goérilme sikhgi ile
karsilastinldidinda yapilan ki-kare testleri sonucunda cinsiyet ile anlamli iligki bulunmamakla beraber
(p=0,540) hastaligin nodal veya ekstranodal olmasi, Ann Arbor evrelemesi ve aalPlI risk skorlamasi ile
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir (p=0,007, p=0,020 ve p=0,007) (Tablo 3). Ekstranodal
hastalikta, hastalarin Ann Arbor evresi arttiginda (6zellikle evre 4'te) ve IPI risk skoru arttiginda

(6zellikle yuksek riskte) en az bir yan etki gérilmesi sikliginin arttigr saptanmigtir.

Hastalarin timG degerlendirildiginde Kaplan Meier metoduyla hesaplanan GSK siresi ortalamasi,
standart hata (SE) ve %95 gliven araligi ile 114,44 ay £ 9,34 (96,12 — 132,75) olarak hesaplandi. Bir
yillik, 3 yilhk ve 5 yillk GSK oranlari sirasiyla %85, %79 ve %63 idi. Hastalarin PSK sirelerinin
ortalamasi ise 62,59 ay + 4,37 (54,01 — 71,16) idi. Bir yillik, 3 yillik ve 5 yilik GSK oranlari sirasiyla
%74, %71 ve %55 olarak bulundu.
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Tablo 3. Cinsiyet, nodal/ekstranodal durumu, evre, IPI ve aalPl ile en az bir yan etki gérilme sikliginin incelenmesi
En az bir yan etki

Yok Var p
Cinsiyet n % n %
Kadin 53 65,4 28 34,6 .
Erkek 48 608 31 392 0,540
Yerlesim Durumu
Nodal 77 70,6 32 29,4 0.007"
Ekstranodal 24 47,1 27 52,9 ’
Evre
Evre 1 17 63,0 10 37,0
Evre 2 20 76,9 6 23,1 .
Evre 3 39 72,2 15 27,8 0,020
Evre 4 25 47,2 28 52,8
aalPI risk durumu
Diisiik 31 77,5 9 22,5
Diisiik - Orta 23 63,8 13 36,2
Orta - Yiiksek 28 651 15 34,9 0,007°
Yiksek 19 46,3 22 53,7
IPI risk durumu
Diisiik 31 70,5 13 29,5
Diisiik - Orta 26 72,2 10 27,8 00732
Orta - Yiiksek 22 64,7 12 35,3 ’
Yiksek 22 47,8 24 52,2

2Pearson ki-kare testi
bYates'in ki-kare testi

Tek yonll varyans analizi (log-rank testi) yapilarak nodal/ekstranodal yerlesim durumuna, hastalik
evresine ve IPI risk durumuna gore GSK ve PSK sireleri incelenmistir. Nodal hastaligin GSK ve PSK
sureleri ile ekstranodal hastaligin GSK ve PSK sureleri arasinda anlaml farkhlik saptanmamigtir
(p=0,061 ve p=0,090); hastalarin IPI risk durumlarinin hem GSK sireleri hem PSK sureleri arasinda
anlamh olarak farkhlik bulunmustur (p=0,001 ve p=0,001). Hastalarin IPI risk skorlari arttikga
hastalarin sag kalim surelerinde azalma izlenmistir. Evre ile GSK sureleri arasinda anlaml farkhhk
saptanmamasina ragmen (p=0,140), PSK sureleri arasinda anlamli farkhlik bulunmustur (p=0,038).
Yerlesim durumu, hastalik evresi ve risk grubuna goére 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik GSK ve PSK oranlari

tablo-4’te verilmistir.

Tablo-4. Yerlesim durumu, hastalik evresi ve risk grubuna gére PSK ve GSK oranlari

PSK oranlar (%) GSK oranlari (%)
1 yillik 3 yilhk 5 yilhk p 1 yillik 3 yillik 5 yillik p
Yerlesim Durumu
Nodal 81 76 54 0,090 91 84 62 0,061
Ekstranodal 62 60 60 74 70 70
Evre
Evre 1 85 85 56 92 85 85
Evre 2 92 84 84 0,038 92 87 65 0,140
Evre 3 70 61 61 86 83 83
Evre 4 69 66 19 78 70 20
aalPI
Dislk 92 92 92 100 95 95
Diisiik-Orta 77 77 77 0,001 81 73 73 0,001
Orta-Yiksek 60 56 56 88 59 59
Yiksek 60 53 22 67 67 28
IPI
Disuk 90 83 55 95 92 92
Diisiik-Orta 75 75 75 0,086 91 87 76 0,005
Orta-Yiksek 73 56 56 80 59 59
Yiksek 71 65 41 75 75 39
TARTISMA

YBBHL farkli prognozlara sahip heterojen hastaliklar grubudur. Hastanin IPI'ye goére risk durumu,
evresi hatta yasi, alacadi tedavide degisikliklere sebep olmaktadir. Bu yizden YBBHL'da tedaviyi

yonlendirebilecek risk faktorlerinin neler oldugu uzun vyillar arastinimaya galigiimaktadir®®. Bu
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calismada da YBBHL'li hastalarin Tirkiye popullasyonundaki demografik 6zellikleri ve risk faktorleri
belirlenmeye calisiimistir. IPI risk faktériine de dahil edildigi izere NHL hastaliginda yas en énemli bir
risk faktortdir. NHL, 60 ile 70 yas aralidinda ve yasl hastalarda gencglere goére daha yaygin olarak
gorilmektedir®. Bizim galismamizda da literatlir ile uyumlu olarak 160 YBBHL'li hastalarin yas

ortalamasi 60,75 bulunmustur.

Ekstranodal prezentasyon IPI skorlama sisteminde de yer almakta ve bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir®. Literatlirde %24 ile %48 arasinda degismekte olan ekstranodal tutulum bizim
sonuglarimizda %31,9’ dur. Ekstranodal tutulumun prognostik etkisine bakildiginda ise genel ve
progresyonsuz sag kalim sirelerinde nodal ve ekstranodal tutulumlar arasinda anlamli farklihk
bulunmasa da GSK sureleri nodal hastalikta 73,2 ay ekstranodal hastalikta 117 ay, PSK sureleri ise
64,21 ay ve 37,41 ay olarak bulunmus olup ekstranodal hastalikta sad kalim siresi kisalmistir. En sik
ekstranodal tutulum yeri calismalarda %12 ile 20 arasinda GIS olarak belirtiimekle birlikte bizim

sonuglarimizda da %20 oraninda GIS tutulumu mevcuttur'®'",

Hastalarin tedaviye yanit durumunun ve tedaviye yanit durumunu etkileyen faktorlerin belirlenmesi,
YBBHL tanili olgulardaki risk faktorlerinin tespit edilmesinde 6nemlidir. Hastalarin birinci basamak
tedaviye yanit durumu incelendiginde 133 hastada (%83,1) tedaviye yanit alindigi gorilmektedir.
Abdelhamid ve ark.’nin 224 YBBHL tanili hasta tzerine yaptiklari ¢galismada tam yanit orani %79,5,
Yang ve ark. ise %68,8 olarak bulunmustur'>'3, Tedaviye yanit durumunu etkiyen faktorlere
bakildiginda ise calismamizda hastalarin evreleri ile tedaviye yanit durumu arasinda anlamli bir
farkhlik bulunmasa da aalPl risk gruplari ve tedaviye yanit durumu arasinda anlaml farklilk
bulunmustur. Tedaviye yanit durumunda evre 1, 2 ve 3 arasinda bir farklilik olmayip evre 4'te %75,5
ile diger evrelere gore dusuk bulunmustur. Hastalarin risk skorlari arttik¢a birinci basamak tedaviye
yanit alinma durumu ise anlamli olarak azalmistir. Hastalarin artmig risk skorlari tedaviye verdikleri
yanit agisindan olumsuz bir risk faktori olarak yorumlanmistir. Yang ve ark. da tedaviye tam yanit
oranini evre 1 ve 2'de %93,8, evre 3 ve 4’te ise %68,5 olarak bulmus olup erken evredeki hastalarin
anlaml olarak daha iyi yanit oranlariyla iligkili oldugunu iddia etmistir'®. Abdelhamit ve ark. ise aalP!I
skorlarina goére tam cevap oranlarini sirasiyla %96,6 %91,2, %73,9 ve %55,6 olarak bulmus olup

artmis risk skorunun anlamli olarak daha az yanit durumu ile iligkili oldugunu ortaya koymustur'2,

Yoo ve ark.’nin 126 YBBHL hastasi Uzerine yaptiklari bir ¢alismada 6-8 kir R-CHOP tedavisi
uygulanan hastalarda relaps orani %26,2 olarak bulunmug'4. Gogia ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise R-CHOP ve CHOP tedavisi alan 249 hastanin 30’u 6imus, 25’inde progresyon, 33’Unde
ise relaps gorilmis olup en sik relaps yeri ise lenf nodu olarak bulunmustur'®. Relaps ve progresyon
oranlarinin toplami ise %23 olarak saptanmistir. Literatiirde relaps oranlarinin diisiik IPI skoruna sahip
hastalarda %10-20 arasinda, yuksek IPl skoruna sahip hastalarda ise %30-50 arasinda oldugu
belirtiimektedir®. Bizim galismamizda ise 27 hastada (%16,9) relaps gorilmistir. Ayrica hastalarin risk
skorlari ve yerlesim tipleri (Nodal/ekstranodal) ile relaps oranlari arasinda anlamli farkhlik gérilmemis,
erkek hastalarda ve en az bir yan etki gorllen hastalarda anlamli olarak daha fazla relaps gelistigi
saptanmigtir. Erkek cinsiyetin NHL hastalarindaki prognostik etkisinin incelendigi Riihijarvi ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada 217 YBBHL hastasi ve 110 folikiler lenfoma hastasi incelenmis ve
erkek cinsiyetin her iki lenfoma alt tipinde daha kétii sag kalim oranlarina sahip oldugu gorilmus'e. Bu
durum bize relaps veya progresyon acisindan erkek cinsiyetin ve tedavi sirasinda en az bir yan etki

gOrulmesinin, olumsuz risk faktorleri oldugunu ifade etmektedir. Ayrica g¢alismamizda ekstranodal
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yerlesimli hastalikta, Ann Arbor evresi arttiginda (6zellikle evre 4’te) ve IPI risk skoru arttiginda
(6zellikle yuksek riskte) en az bir yan etki gérilme sikhginin arttigi saptanmistir. Literatiirde yan etki
sikliklarini etkileyen faktorleri arastiran yeterli sayida makale bulunamamistir. Buldugumuz sonuglarin

dogrulanmasi igin daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.

YBBHL hastalarinin prognostik siniflandiriimasinda 1995 yilinda tanimlanmasindan beri en sik
kullanilan sistem IPI ve aalPl'dir. Lenfomalarin prognostik siniflandirilmasi uygulanack tedavinin
belirlenmesinde faydalidir®. Birgok calismada IPI'nin NHL hastalari igin yiiksek prediktif degerde bir
prognostik faktor oldugu gosterilmistir'”. Ancak IPI sistemi 1995 yilinda ilk uygulanmaya basladiginda
standart tedavi CHOP olmasi sebebiyle yeni ¢ikan tedavi modaliteleri sonucunda halen prediktif bir
degder olmaya devam edip etmedigi sorgulanmaya baglanmis ve aalPIl gibi yeni bazi klasifikasyonlar
One surulmastar. Ayrica prognostik faktdrlerin 6ngdrebilirliginin, hastalarin degisen temel klinik
Ozelliklerinden dolay! cografi alana ve hastanin etnik kokenine bagh olarak degismesi de
mUmkuindar® ', Bu galismada da Tirkiye popilasyonundaki prognostik faktorlerin degerlendiriimesi
yapiimistir. Abdelhamit ve ark. nin galismasinda klinik evrelemenin ve aalP| skorlarinin genel sag
kalim sureleri (izerinde anlamli etkileri oldugu bulunmustur'. Disik ve diisiik — orta ile yiiksek - orta
ve yukslk risk hastalarin 2 yillik sag kalim oranlari %89,8 ve %75,8 olarak anlamh farkli olarak
bulunmus olup evre 1 ve 2 ile evre 3 ve 4 olan hastalarin sad kalim sureleri ise %96,8 ve %68 olarak
anlamli farkl saptanmistir. Ziepert ve ark. tarafindan R-CHOP tedavisi alan 1062 YBBHL hastasi
Uzerine yapilan bir metaanalizde dusik, dlisuk — orta, yiuksek - orta ve yuksek risk grubundaki
hastalarin 3 yilhk PSK oranlari sirasiyla %87, %74, %58,6 ve %55,8 olarak toplam PSK orani ise
%76,4; 3 yilhk GSK oranlari sirasiyla %91,4, %80,9, %65,1 %59 olarak toplam GSK orani ise %81,5
olarak bulunmustur'®. R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda IPI skorunun %80 guic ile halen gegerli bir
prognostik bir evreleme sistemi oldugunu dogrulamis ancak ayni ¢alismada birden fazla ekstanodal
hastaligin prognozu etkilemedigi gosterilmistir. Shipp ve ark. tarafindan 2031 agresif NHL hastasi
lizerine yapilan galismada da progostik olarak birgok faktér incelenmistir'®. Bu faktérler arasindan Ann
Arbor evrelemesine goére evre 1, 2, 3 ve 4 hastalarin 5 yillik GSK oranlari sirasiyla %79, %62, %52 ve
%40 olarak, ekstranodal tutulum olmamasinin, 1 ve birden fazla tutulum olmasinin 5 yilik GSK oranlari
sirasiyla %61, %56 ve %40 olarak, aalPI skorlarina gére dusuk, dusuk-orta, yuksek-orta ve yiksek
riskli hastalarin 2 yillik GSK oranlari sirasiyla %90, %79, %59 ve %37, 5 yilik GSK oranlari ise %83,
%69, %46, %32 bulunmustur. Calismamizda 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sag kalim oranlari bakilmis,
bahsedilen literatir verileriyle uyumlu olarak, ylksek IPI skorlarinda ise hem GSK hem de PSK
sureleri agisindan anlamh farklilik saptanmis ve kétl prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Hastalik
evresine bakildiginda ise GSK surelerinde anlamli farklilik olmasa da evre arttikga hem GSK hem de
PSK oranlarinda anlamli bir azaldigi saptanmistir. Diger yandan nodal ve ekstranodal tutulum

arasinda anlamli farklihk saptanmamigtir.

Sonug olarak bu ¢alismada YBBHL'li hastalarin Tarkiye populasyonundaki genel karakteristigi ortaya
konulmus olup risk faktorlerin ise literatir ile karsilastinidiginda sonuglarin benzer oldugu gorulmustir.
IPI risk skorlamasinin ve Ann Arbor evrelemesinin ise bulundugu ilk giinden giiniimiize kadar ve farkli
tedavi modaliteleri altinda dahil halen prognostik faktér olarak 6nemini korudugu ve ulkemiz
populasyonunda da gegerli oldugu, buldugumuz sonuglarda gosterilmistir. Risk faktorleri arasinda,
tedavi slrresince en az bir yan etkinin gézlenmesi ve buna etki eden faktérlerin dogrulanmasi igin daha

fazla sayida hasta grubu igeren galismalarin yapilmasini 6nermekteyiz.
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