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OZET

Saymalp, B., Eriskin Burkitt Lenfoma Hastalarinda Burkitt Lenfoma
Uluslararas1 Prognostik Indeks (BL-IPI) Kullamminin Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara,
2022. Burkitt lenfoma nadir ancak 6liimeiil bir non-Hodgkin lenfoma tiiriidiir. Halen
ideal bir risk skorlama sistemi bulunmamakta olup yakin zamanda bu hastaliga 6zgii
BL-IPI tanimlanmistir. Bu calismada; Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanelerinde
takip edilen Burkitt lenfoma hastalarinin temel ozelliklerini geriye doniik olarak
incelemek, sagkalimi etkileyen prognostik faktorleri ortaya koyabilmek, BL-IPI ve
diger risk skorlama sistemlerinin etkinligini degerlendirebilmek amaglanmistir. Bu
dogrultuda, 2000-2021 yillar1 arasinda tan1 alan hastalar ¢alismamiza dahil edilmis ve
primer sonlanim noktalar1 olarak hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim
belirlenmistir. Toplam 71 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda, ortanca tani yast 40
(ceyrekler arasi aralik: 29-55), ortanca izlem siiresi ise 11,4 aydir (en az 0,33, en fazla
243,67 ay). 1 yillik toplam sagkalim %58, 3 yillik toplam sagkalim %53, 3 yillik
hastaliksiz sagkalim ise %64 olarak hesaplanmistir. Sagkalima etki eden faktorler
incelendiginde; tek degiskenli analizlerde ECOG performans skorunun 2 ve iizerinde
olmasi, evre 4 hastalik varligi, kemik iligi tutulumu, santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu, LDH yiiksekligi, hipoalbuminemi, anemi ve trombositopeninin istatistiksel
anlamli olarak (p<0,05) daha diisiik 3 yillik toplam sagkalim ile; evre 4 hastalik varligi,
kemik iligi tutulumu, anemi ve trombositopeninin istatistiksel anlamli olarak daha
diistik 3 yillik hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Cok
degiskenli analizlerde ise yalnizca ECOG performans skorunun 2 ve iizerinde olmasi,
evre 4 hastalik varligi, kemik iligi tutulumu ve trombositopeninin dénemsel 6liim
riskinde istatistiksel olarak anlamli artis (p<0,05) yarattigi, SSS tutulumunun ise
simirda anlamli artisa yol ac¢tig1 saptanmistir (p=0,067). BL-IPI’nin sagkalimi etkin
olarak ongdrdiirebildigi calismamizda desteklenmistir; ancak bu skorlama sisteminin
calismamizda da 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilen hastalik evresini icermemesi
iizerinde durulmasi gereken bir konudur. Gelecekte yapilacak calismalarla ileri evre

Burkitt lenfoma hastalar1 i¢in ayr1 bir risk skorlama sistemi gelistirilebilir.

Anahtar kelimeler: Burkitt lenfoma, prognoz, hastaliksiz sagkalim, risk faktorleri
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ABSTRACT

Sayinalp, B., The Efficacy of Burkitt Lymphoma International Prognostic Index
(BL-IPI) in Adult Burkitt Lymphoma Patients, Hacettepe University, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2022. Burkitt lymphoma is a rare but severe subtype of
non-Hodgkin lymphoma. An ideal risk scoring system peculiar to Burkitt lymphoma
is still not available, however BL-IPI has been identified recently. In this study, we
aimed to examine the basic characteristics of Burkitt lymphoma patients that have been
treated in our institution, to determine the prognostic factors which affect survival and
to evaluate the efficacy of BL-IPI and other risk scoring systems in our patient
population. In order to do this, patients who were diagnosed with Burkitt lymphoma
between 2000 and 2021 were included in this study and disease-free survival (DFS)
and overall survival (OS) were determined as the primary endpoints. A total of 71
patients whose median age of diagnosis was 40 (interquartile range: 29-55) and median
follow-up time was 11,4 months (minimum 0,33, maximum 243,67 months) were
included. 1 year OS was estimated as 58%, 3-year OS as 53%, and 3-year DFS as 64%.
Factors affecting survival were examined and in univariate analyses; ECOG
performance score >2, stage 4 disease, bone marrow involvement, central nervous
system (CNS) involvement, LDH higher-than upper limit of normal,
hypoalbuminemia, anemia and thrombocytopenia were associated with lower 3-year
OS (p<0,05); while stage 4 disease, bone marrow involvement, anemia and
thrombocytopenia were associated with lower 3-year DFS (p<0,05). In multivariate
analysis, only ECOG performance score >2, stage 4 disease, bone marrow
involvement and thrombocytopenia were associated with a statistically significant
increase in periodical death rate (p<0,05). CNS involvement caused a near significant
increase (p=0,067). Our study supports the fact that BL-IPI predicts survival
efficiently, however it should be noted that this risk scoring system does not include
disease stage which is shown as an important risk factor in our study. A separate risk

scoring system for advanced stage Burkitt lymphoma could be developed in the future.

Keywords: Burkitt lymphoma, prognosis, disease-free survival, risk factors
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1. GIRIS

Burkitt lenfoma (BL) nadir goriilen ancak 6liimciil seyredebilen agresif bir
non-Hodgkin lenfoma (NHL) tiiriidiir. Glinlimiizde ¢ok ajanli yogunlastirilmis tedavi
rejimleriyle sagkalim oranlari nispeten daha yiiksek olsa da halen relaps/refrakter
hastalarda etkin bir tedavi yontemi yoktur. Ozellikle yasli hastalarda ¢ok ajanli tedavi
rejimlerine bagli toksik etkiler sik goriilmektedir. Geleneksel olarak kullanilan risk
siniflamas1 veya NHL’da kullanilan Uluslararast Prognostik Indeks (IPI), BL
hastalarinda prognozu Ongdrdiirmede yetersiz kalmaktadir. Ayrica yiiksek
proliferasyon indeksi nedeniyle hizli tedavi gerektiren ve dolayisiyla prospektif klinik
calisma planlanmast zor bir hastaliktir. Tiim bu sebeplerle kisiye o6zgili tedavi

yaklagimlari gelistirilememektedir.

Yakin zamanda BL’ya 6zgii BL Uluslararast Prognostik Indeks (BL-IPI)
tanimlanmistir; ancak klinik pratikte kullanima girebilmesi adina ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica, Burkitt-hiicreli 10semi hastalarinin prognozunun daha kotii
oldugu bilinmektedir; ancak kemik iligi tutulumu bu sisteme bir parametre olarak dahil

edilmemistir.

“Erigkin Burkitt Lenfoma Hastalarinda Burkitt Lenfoma Uluslararasi
Prognostik indeks (BL-IPI) Kullaniminin Degerlendirilmesi” isimli ¢alismamizda

amagclarimiz;

e Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde takip edilen BL
hastalarinin geriye doniik olarak temel 6zelliklerini incelemek ve sagkalim oranlarini
belirlemek,

e Sagkalimi etkileyen prognostik faktorleri ortaya koyabilmek,

e BL-IPI ve diger risk skorlama sistemlerinin hastalarimizdaki etkinligini

degerlendirebilmektir.
Bu amaglar dogrultusunda ¢alismamizin hipotezleri,

e Yeni tanimlanmis olan BL-IPI risk skorlama sistemi hastanemizde takip
edilen BL hastalarinda sagkalimi Ongordiirmede mevcut diger skorlama

sistemlerinden ustindiir.



e BL-IPI risk skorlama sistemindeki parametrelere ek olarak kemik iligi
tutulumu da sagkalimi 6ngordiiren faktorler arasindadar.

Hastanemizde 2000-2021 yillar1 arasinda tani almis 18 yas ve isti BL
hastalarinin dahil edildigi ¢alismamizdan elde edilen sonuglar ile BL hastalarinda
uygun bir risk skorlama sisteminin tanimlanmasinin ve bunu takiben kisiye 6zgii ve

farkli tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinin 6niiniin a¢ilacag: diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tarihce

BL ilk olarak 1958 yilinda Uganda’da ¢aligsmakta olan bir cerrah olan Denis
Burkitt tarafindan tanimlanmustir [1]. Burkitt bu bolgede yasayan ¢ocuklarin bir
kisminda {ist ya da alt cene kemigi kaynakli ve yiizlerinde sekil bozukluguna yol agan
kitleler fark etmistir. Baz1 ¢ocuklarin ise zaman zaman yiiz kemiklerinde tutulumun
da eslik ettigi dev abdominal kitlelerle basvurdugunu gozlemlemistir. Baslangigta
sarkom oldugu diisiiniilen bu kitlelerin daha sonradan lenfoma oldugu ve o bdlgede
yasayan ¢ocuklarda en sik goriilen timér oldugu anlasilmistir. Ozellikle malaryanin
endemik olarak goriildiigii, sik yagis alan bolgelerde sikliginin fazla oldugu
gozlemlenmigstir [2]. 1964 yilinda Epstein ve arkadaslart bir BL vakasinin
lenfoblastlarindan yapilan hiicre kiiltiiriinde Epstein-Barr virus (EBV) partikiillerinin
varligini kanitlamiglardir [3]; bu kesifle bir virusun kanser patogenezinde rol oynadigi
ilk kez gosterilmistir. Baslangicta Afrika’ya has olarak diisiiniilse de yillar igerisinde
immiinhistokimya ve sitolojide olan gelismelerin 1s18inda BL vakalarinin diinya

genelinde goriildiigl anlasiimistir.
2.2. Tamim ve Epidemiyoloji

BL son derece agresif ancak kiir sans1 olan bir NHL alt tipi olup matiir germinal
veya post germinal merkez B hiicrelerinden koken alir. MYC onkogenindeki
yenidizilimlerle karakterizedir ve genellikle ekstranodal bolgelerde veya akut 16semi
formunda karsimiza ¢ikar. BL hiicreleri proliferasyon indeksi yiiksek (Ki-67 indeksi
yaklasik %100), monomorfik, orta boyutlu, yuvarlak niikleuslu ve bazofilik
sitoplazmalr hiicrelerdir, sitoplazmalar genellikle vakuoller bulundurur ve niikleuslari
centik ya da katlant1 icermez. Mikroskopik goriiniimii yildizl1 gokyiizi manzarasina
benzetilmektedir, bu goriiniimiin sebebi ¢ok sayida makrofaj tarafindan fagosite edilen

apoptotik lenfoma hiicreleridir [4, 5].

Hematolojik  malignitelerin ~ simiflamasinda  ve  dolayisiyla BL’nin
adlandirilmasinda yillar icerisinde degisiklikler meydana gelmistir. ilk olarak
Rappaport smiflamasinda “Az diferansiye lenfositik lenfomalar” [6] igerisinde

smiflanan BL vakalar1 daha sonra Working Formulation smiflamasinda “Kiiciik



centiksiz hiicreli lenfomalar” baslig1 altinda yer almistir [7]. Pleomorfik niikleuslu ve
daha biiyiik ve belirgin niikleoluslara sahip ve diffiiz biiylik B hiicreli lenfomalarla
(DBBHL) morfolojik olarak karisabilen atipik vakalarin tanimlanmasiyla beraber
Revize Avrupa-Amerika Lenfoid Neoplazi siniflamasinda “BL/Burkitt-hiicreli
16semi” baglhiginin yanisira “Burkitt-benzeri lenfoma” (BLL) bashigt yer almistir [8].
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2001 siniflamasinda BLL yerine “atipik BL” terimi
kullanilmistir [9]. DSO 2008 smiflamasinda ise “DBBHL ve BL arasinda yer alan
indiferansiye B hiicreli lenfomalar” baglig1 6ne siiriilmiis ve atipik BL ve BLL vakalar1
bu bashk altinda siniflandirilmistir [10, 11]. En giincel smiflama olan DSO 2016
siiflamasinda ise “BL/Burkitt hiicreli l6semi” basligina ek olarak taklit¢isi olabilecek
iic ayr1 duruma yer verilmistir; “11q aberasyonlu BLL”, “MYC ve BCL2 ve/veya
BCL6 yenidizilimi igeren yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma” ve “bagka tiirlii
siniflandirilamayan yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma” [12]. Hastaligin losemik
formu, gecmiste akut lenfoblastik 16semi (ALL) French-American-British
siniflamasinda ALL-L3 olarak isimlendirilmistir [13]; ancak gilinlimiizde bu terim pek
kullanilmamaktadir, bu sekilde prezente olan vakalar “Burkitt-hiicreli [6semi” olarak

isimlendirilmekte ve diger BL vakalariyla benzer yaklasim sergilenmektedir.

BL giinlimiizde erigkinlerde goriilen lenfomalarin %1-2’sini, ¢ocukluk cagi
lenfomalarinin ise yaklasik %40’mn1 olusturmaktadir [5]. Afrika’da halen en sik
goriilen cocukluk cag1 kanseridir. Ulkemizde yapilmis olan tek merkezli bir calismada
geriye doniik olarak her yastan 4239 lenfoma hastasinin verileri incelenmis ve BL
hastalarinin tim NHL vakalarinin %4’linii olusturdugu saptanmistir [14]. Vakalarin
yaklagik olarak %80-90’1m1 erkekler olusturur. Hollanda Kanser Kayit Caligsmasi
verilerine gére BL bimodal yas dagilimi gosterir, 6-10 yaslar aras1 pik izlenirken, 60
yas lizerinde sabit artig gozlenir [15]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine

gore ise ortanca tani yasi 45 olup hastalarin %30°u 60 yas tizerindedir [16].
2.3. Klinik Tipler, Etiyoloji ve Patogenez

Endemik, sporadik ve immiin-yetmezlik iliskili olmak {izere ii¢ farkli BL klinik
tipi bulunmaktadir; bu tipler cografik dagilim, klinik, morfolojik, biyolojik ve

molekiiler genetik 6zellikleri agisindan farklilik gosterirler.



Endemik BL, Afrika ve Papua Yeni Gine’de malaryanin endemik oldugu
bolgelerde goriiliir. Hemen her vaka EBV iliskilidir. En sik 4-7 yag aras1 ¢ocuklarda
goriilmektedir, erkek:kadin orani 2:1 olup siklikla ¢ene ve yiiz kemiklerinin yanisira
bobrek, gastrointestinal sistem, over, meme ve diger ekstranodal bolgeler tutulur.

Insidans ABD’nin yaklasik olarak 50 katidir [2, 12, 17].

Sporadik BL, diinya genelinde goriilir ve malaryanin endemik olmadigi
bolgelerde baskin olan tiptir. %15-30 vaka EBV ile iligkilidir [18]. Abdomen, 6zellikle
ileogekal bolge, siklikla tutulur; over, bobrek, omentum, Waldeyer halkasi ve diger
bolgeler de tutulabilir, asit veya plevral efiizyon izlenebilir. Puberte veya laktasyonla
iliskili olarak memelerin bilateral tutulumu goriilebilir. Lenf nodu tutulumu

eriskinlerde ¢ocuklara gore daha siktir. Erkek:kadin orami 2-3:1°dir [2, 12].

Immiin-yetmezlik iliskili BL, siklikla Human Immunodeficiency Virus (HIV)
ile infekte kisilerde goriiliir; ancak nakil yapilan hastalar ve konjenital immiin
yetmezlikli hastalarda da goriilebilir. HIV pozitif hastalarda goriilen NHL vakalarinin
%30-40’11 BL olusturmaktadir ve bu hastalar diger HIV pozitif NHL hastalarina
kiyasla daha geng ve daha yiiksek CD4" hiicre sayilarina (genellikle >200 hiicre/pl)
sahip kisilerdir [2, 19]. Immiin-yetmezlik iliskili BL’nin genellikle korunmus CD4*
hiicre sayilarina sahip hastalarda goriilmesi nedeniyle yiiksek derecede aktif
antiretroviral tedavi kullanima girmesinden sonra da hastaligin prevalansinda énemli
bir degisiklik olmamistir [20]. Hastalarin %40’ indan az1 EBV pozitiftir. Lenf nodlari,
kemik iligi ve abdomen tutulumu goriilebilir. Organ nakli sonras1 BL gelisim riski 4-

5 yildan sonra artmaktadir, ancak sikligi HIV ile infekte kisilere gore diistiktiir [4].

Endemik BL hastalarinda lenfoma hiicrelerinin %95’inden fazlasinda EBV
genomu mevcuttur. Ayrica, malarya ile endemik BL vakalar1 arasinda kuvvetli bir
epidemiyolojik iliski vardir. Dolayisiyla, EBV ve Plasmodium falciparum’un endemik
BL’dan sorumlu olduklar: diigtiniilmektedir. Sporadik BL vakalarinin %15-30’u EBV
iliskilidir, diisiik sosyoekonomik diizey ve erken EBV infeksiyonu bu riski
arttirmaktadir. EBV-pozitif sporadik BL vakalari siklikla erigkindir. Immiin-yetmezlik
iligkili vakalarin ise %25-40’mnda EBV tanimlanmistir. EBV’nin CD40 ve B hiicre
reseptori taklidi ile B hiicre proliferasyonunu arttirma, B hiicre havuzunu genisleterek

sitogenetik degisikliklere zemin hazirlama, epigenetik degisiklikler, apoptozu



engelleme gibi cesitli yollarla lenfoma gelisimine yol agtigir bilinmektedir [21].
Malarya ise poliklonal B hiicre aktivasyonuna yol acar; akut malarya infeksiyonu
esnasindan EBV-pozitif hiicrelerde 5 kat artis oldugu gosterilmistir [22]. HIV
infeksiyonu da, malarya gibi, poliklonal B hiicre aktivasyonuna ve EBV-pozitif
hiicrelerin proliferasyonuna yol agar [2]. Dolayisiyla bu etkenler arasinda lenfoma
gelisimi agisindan sinerjistik etkilesim mevcut oldugu diisiintilebilir. Arboviruslar,
sistozomiazis, herpes viruslar gibi bagka infeksiydz etkenlerin de BL patogenezinde

rol oynadig1 one siiriilmektedir [21].

BL; BCL6, CD10, CD20, CD45 ve CD79a eksprese eden germinal merkez B
hiicrelerinden koken alir. Bu hiicreler BCL2 ve TdT negatiftir. Karakteristik morfoloji
ve immiinhistokimyasal oOzellikler ile tam1 ¢ogu zaman konulabilir; ancak 11q
aberasyonlu BLL, bagka tiirlii siniflanamayan yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma veya
MYC yenidiziliminin izlendigi DBBHL gibi patolojilerden ayirt edebilmek igin
genomik incelemeye ihtiyag duyulur [23]. En Onemli genomik oOzellik MYC
translokasyonudur. MYC hiicre siklusunun diizenlenmesinde, apoptozda, hiicre
biiytimesi ve farklilasmasinda gorevli pek ¢ok proteinin transkripsiyonunu etkileyen
onkojenik  bir transkripsiyon faktoriidiir. Vakalarin  yaklasitk  %80’inde
t(8;14)(q24;q32) yenidizilimi (MYC-IGH) izlenir [24]. Daha nadir olarak t(2;8) (MYC-
IGK) ve t(8;22) (MYC-IGL) goriiliir, baz1 vakalarda ise MYC translokasyonu yoktur;
bu durumun kriptik rearanjmanlara bagli oldugu diistiniilmektedir [25]. Kromozom 8
ve 14 iizerinde hastaligin klinik tipine gore farklilik gosteren kirilma noktalar:
tanimlanmistir [17]. Germinal merkezde MYC gecici olarak /ight zone hiicrelerinde
eksprese olur, hiicreler dark zone’a gegtiklerinde MY C ekspresyonu BCL6 tarafindan
inhibe edilir. MYC-IGH yenidizilimi BCL6 baglanma bdlgelerini ortadan kaldirir,
dolayistyla MYC ekspresyonu baskilanamaz ve asir1 ekspresyon gerceklesir [23].

MYC translokasyonlarinin yanisira MYC (vakalarin  %70’inde), TP53
(vakalarin %35’inde) ve baska gen mutasyonlarinin da BL patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir [23, 25]. TCF3 transkripsiyon faktorii, germinal merkez dark zone’da
meydana gelen proliferasyonun baglica diizenleyicisidir ve ID3 proteini TCF3’i
inhibe eder. ID3 ve TCF3 mutasyonlart; sporadik BL vakalarimin %70-90’1nda,
endemik vakalarin %40’inda ve immiin-yetmezlik iligkili vakalarin %67 sinde

gosterilmistir. Ayrica, BL vakalarmin yaklasik %30’unda CCND3 mutasyonu



goriilmektedir, bu mutasyon hiicre i¢i siklin D3 miktarinda artisa ve hiicre siklusunda
diizensizlige yol acar. [26-28] Tiim bunlara ek olarak, BL hiicre hatt1 ve hayvan
modellerinde PI3K-AKT-mTOR yolagmin tonik aktivitesi gosterilmistir. TCF3
mutasyonlariin da PI3K sinyal yolagini aktive ettigi bilinmektedir [23]. Yakin
zamanda, tiim genom sekanslama ¢alismalar1 BL hastalarinda /GLLS5, BACH?2, SIN3A
ve DNMT] gibi baska genlerin de mutasyona ugradigini gostermistir [29]. Ayrica,
EBV infeksiyonunun artmig mutasyon yiikii ve aberan somatik hipermutasyonlarla
karakterize spesifik bir genomik fenotipe yol actig1 yine tiim genom sekanslama ve

transkriptom analizleriyle ortaya konmustur [25].
2.4. Klinik Ozellikler ve Tam

BL hastalar1 genellikle ekstranodal hastalikla tan1 alirlar. Endemik BL’da %70
oraninda ¢ene veya diger yiiz kemikleri tutulur. Ekstranodal tutulum g¢ocuklarda
eriskinlere gore daha siktir [5], nodal tutulum ise immiin-yetmezlik iligkili hastalikta
stk goriiliir. En sik tutulan yer abdomendir. Karin agrisi, bulanti, kusma, bagirsak
obstriiksiyonu, gastrointestinal kanama, akut apandisit veya invajinasyonu taklit eden
semptom ve bulgular goriilebilir. Genellikle bagirsaklar -en sik ileogekal bdlge- veya
intraabdominal lenf nodlar1 tutulur, ancak bobrek, pankreas, karaciger, dalak, meme,
over, tiroid veya tlikriik bezi tutulumlar1 da izlenebilir. Tan1 aninda hastalar genellikle
bulky (>10 cm) hastaliga ve yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) ve {irik asit
seviyelerine sahiptir. Kisa doubling zamanina (24-48 saat) bagli ytiksek tlimor yiiki
mevcuttur. %22 hastada B semptomlart mevcuttur. Kemik iligi tutulumu %30-38
oraninda, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ise %13-17 oraninda goriiliir. SSS
tutulumu olan hastalarda leptomeningeal tutulum, parankimal tutuluma goére daha
siktir [30]. Burkitt-hiicreli 16semi ise kemik iligi ve periferik kan tutulumuyla
karakterizedir, erkeklerde daha yaygin olarak goriiliir ve tan1 aninda ya da hastaligin
erken doneminde SSS tutulumuna sebep olur. Kemoduyarliliginin yiiksek olmasi

nedeniyle tedavi baglanan hastalarda tiimor lizis sendromu sik goriilmektedir [12, 17].

Tutulan organlar makroskopik olarak balik eti goriiniimiinde kitlelerle infiltre
edilmistir, genellikle kanama ve nekroz eslik eder. Komsu organ ve dokularda
kompresyon ve/veya infiltrasyon izlenir. Mikroskopik olarak ise orta boyutlu, yaygin

monoton bir biliylime paterni sergileyen, yuvarlak niikleuslu, koyu bazofilik



sitoplazmal1 hiicreler izlenir. Niikleus igerinde kiimelenmis kromatin ve multipl
bazofilik, orta boyutlu ve parasantral yerlesimli niikleoluslar mevcuttur. Sitoplazmada
genellikle lipid vakuoller bulunur, bunlar ince igne aspirasyon sitolojilerinde veya
imprint preparatlarda daha iyi goziikiir. Tiimor hiicrelerinin proliferasyon indeksi ve
spontan apoptoz orani ¢ok yliksektir. Apoptotik hiicrelerin makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesine bagl “yildizli gokyiizii goriinimii” mevcuttur. Bazi vakalarda
florid graniilomat6z reaksiyon mevcuttur ve bu durum taniy1 giiglestirir. Bu vakalar
genellikle sinirli ve iyi prognozlu hastalikla karakterizedir [31-33]. Baz1 vakalarda ise
klinik, immiinfenotipik ve molekiiler 6zellikler BL tanisint desteklemekle beraber
niikleer pleomorfizm izlenebilir. Bu vakalarda niikleoluslar daha belirgin ve sayica
daha azdir. Ozellikle immiin-yetmezlik iliskili BL vakalarinda ise, timér hiicrelerinde
eksentrik sitoplazma ve tek niikleolus ile karakterize plazmasitoid farklilasma

goriilebilir [2, 12].

Tiimdr hiicreleri genellikle orta-yiiksek diizeyde hafif zincir tipinde yiizey IgM
eksprese ederler. CD19, CD20, CD22, CD79a, PAXS gibi B hiicre antijenleri ve CD10
ve BCL6 gibi germinal merkez belirtecleri pozitiftir. CD38, CD77 ve CD43 de siklikla
pozitiftir. Hemen hemen tiim BL vakalarinda MYC proteini neoplastik hiicrelerde
yliksek diizeyde eksprese edilir. Hiicrelerin %100’e yakininda Ki-67 pozitiftir; CDS,
CD23, CD138, BCL2 ve TdT ise negatiftir. Ozellikle yashi hastalarda farkli
immiinfenotipler goriilebilir; bu hastalarda CD5 ekspresyonu, CD10 negatifligi, zayif
BCL2 ekspresyonu gibi farkliliklar tanimlanmistir. Hastaligin molekiiler olarak en
onemli 6zelligi kromozom 8q24’te bulunan MYC geninin 14q32°de bulunan IGH
lokusuna translokasyonudur (t(8;14)), daha nadir olarak %15 vakada 2p12 (IGK) ve
%S5 vakada 22q11 (IGL) lokuslarina da translokasyon (t(2;8), t(8;22)) izlenebilir. MYC
translokasyonlart BL’ya 6zgii degildir, bagka lenfomalarda da izlenebilir. 1q, 7, 12
kazanimi; 6q, 13q32-34, 17p kayb1 gibi baska kromozomal anormallikler de BL’da
tanimlanmis olup hastaligin ilerlemesinde rol alabilirler [12]. Yaklasik %10 vakada
floresan in situ hibridizasyon yontemiyle MYC yenidizilimi gosterilemez, bunun
biiyiik 6l¢iide kullanilan break-apart problarinin tiim translokasyonlari1 saptayabilir
ozellikte olmamasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir [5]. Bu durumun diger bir
nedeninin tiimdr hiicrelerinde MYC amplifikasyonu veya MIR34B azalmasi gibi farkli

mekanizmalarla MYC ekspresyonun arttirilmasi oldugu diisliniilmektedir [34].



Dolayistyla tipik klinik, morfolojik ve fenotipik bulgularin oldugu vakalarda MYC

yenidiziliminin gosterilememesi taniy1 diglamamaktadir.
2.5. Evreleme

BL tanis1 konulduktan sonra hizlica evreleme yapilmali ve tedaviye 48 saat
icinde baslanmalidir. Evreleme pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT), konvansiyonel bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) gibi goriintiilleme yontemleri ile yapilabilir. PET/BT nin diger
goriintlileme yontemlerine iistiinliigi farkli calismalarda gosterilmistir [35-37], ancak
uygulanamadigi durumlarda tedavi geciktirilmemelidir. Ayrica SSS veya kemik iligi
tutulumu PET/BT ile gosterilemeyebilir, bu nedenle kontrendikasyonu olmayan tiim
hastalara tan1 aninda kemik iligi biyopsisi ve lomber ponksiyon yapilmali, gerekli

hastalara kranial MRG uygulanmalidir [38].

Gilinlimiizde evreleme Ann Arbor veya St Jude/Murphy sistemlerine gore
yapilir [5] (Tablo 2.1.). Hastalarin yaklasik %30-40°1 sinirli evre (evre 1-2), %60-70’1
ise yaygin hastalik (evre 3-4) ile tan1 alir [2]. Klinik ¢aligmalarda siklikla tiim
lenfomalar i¢in gegerli olan Ann Arbor sistemi kullanilir; ancak ekstranodal tutulumun
derecesini tam olarak tanimlayamadig1 gerekgesiyle bu sistemi yetersiz bulan ve diger
sistemin kullanilmasi gerektigini savunan arastirmacilar da mevcuttur. Burada dikkate
alinmas1 gereken bir nokta, St Jude/Murphy sisteminin tanimlandigi donemde
cerrahinin tan1 ve tedavi amaciyla sik kullaniliyor olusudur; ancak giiniimiizde BL
tedavisinde rutin olarak debulking cerrahisi yapilmamaktadir; ¢iinkii erken cerrahinin
lokal komplikasyonlar1 ve Oliim oranlarini arttirdii gosterilmistir. Ayrica, St
Jude/Murphy sistemi, DSO simiflamasindan farkli olarak, Burkitt-hiicreli 16semiyi ayr1
bir hastalik olarak ele alir [17]. Tiim bu nedenlerle, bu sistemi giinlimiiz vakalarina

uyarlamak giictlir ve Ann-Arbor sistemi daha yaygin olarak kullanilmaktadir.
2.6. Prognoz

Yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesiyle BL hastalarinda toplam sagkalim
%70’in tlizerinde rapor edilmektedir [39]; ancak Burkitt-hiicreli 16semi hastalarinda
sagkalim daha diisiiktiir ve bunun ileri evre hastalikla iliskili oldugu diistintilmektedir

[40]. NHL hastalarinin prognozunu éngérmede ve risk siniflamasinda kullanilan
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Tablo 2.1. St Jude Murphy / Ann Arbor Evreleme Sistemleri

St Jude/Murphy Ann Arbor

Evre 1 Tek bir nodal veya Tek bir nodal veya
ekstranodal bolgede ekstranodal bolgede
tutulum (mediasten veya | tutulum
abdomen dis1)

Evre 2 Diafragmanin tek Diafragmanin tek
tarafinda iki veya daha tarafinda iki veya daha
fazla nodal bolgede fazla nodal bolgede
tutulum tutulum
Evre 2R: Rezektabl veya
intraabdominal hastalik

Bir ekstralenfatik
bolgenin lokalize
tutulumu ve diafragmanin
ayni tarafinda bir veya
daha fazla nodal bolgede
tutulum (2E)

Evre 3 Diyafragmanin farklh Diyafragmanin farkli
taraflarinda iki veya daha | taraflarinda iki veya daha
fazla nodal bolgede fazla nodal bolgede
tutulum tutulum
veya Dalak tutulumu varsa

evre 35
Primer intratorasik timor
Lokalize ekstranodal
Paraspinal veya epidural | tutulum varsa evre 3E
timor
Yaygin intraabdominal
hastalik
Evre 3A: Lokalize non-
rezektabl abdominal
hastalik
Evre 3B: Yaygin multi-
organ tutulumlu
intraabdominal hastalik

Evre 4 SSS veya kemik iligi Bir veya daha fazla

tutulumu ekstranodal bdlgenin

diffiiz veya dissemine
tutulumu
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IPI (Tablo 2.2.) [41], BL hastalarinda yetersiz kalmaktadir; ¢linkii hastalarin yalnizca
%25’inin 60 yas lizerinde oldugu, LDH’1n yaklasik %75 hastada yiiksek oldugu ve
hafif yiikselmelerin (3 katin altinda) prognostik éneme sahip olmadig1 gosterilmistir.
Ayrica ¢ogu hasta ileri evrede tani almakta ve birden fazla ekstranodal tutulumla
karsimiza ¢ikmaktadir, ancak bu degiskenlerin prognozla iliskili olmadig

gosterilmistir [42, 43].

Tablo 2.2. NHL IPI Skorlamasi

Prognostik Faktorler

Yas > 60

ECOG Performans skoru > 2
LDH > 1 x normal

Ekstranodal tutulum > 1

Ann-Arbor evre 3 veya 4

Risk Kategorileri (Var olan faktor sayisina gore)
Diistik (0 veya 1)

Diisiik — orta (2)

Yiiksek — orta (3)

Yiiksek (4 veya 5)

BL hastalar1 geleneksel olarak diisiik riskli ve yiiksek riskli olmak iizere iki
gruba ayrilir [44, 45]. Diisiik risk grubu lokalize nodal hastaligi ve LDH seviyesi
normal aralikta olan hastalari igerir; ancak hastalarin ¢ok az bir kismi (yaklasik %10)
bu grupta bulunmaktadir. Hastalarin 6nemli bir kismi (>%85-90) yaygin hastalikla
karakterizedir ve yiiksek risk grubunda yer alir. Yas, performans durumu, kemik iligi
veya SSS tutulumu gibi bagka faktorlerin de prognozu etkiledigi farkli caligmalarda
gosterilmistir [42, 46]; ancak bu parametrelerin dahil edildigi kapsamli ve BL’ya 6zgii
bir prognostik indeks yakin zamana kadar gelistirilmemistir. Bunun yanisira;
hastalarin diisiik veya yiiksek risk seklinde siniflanmasi verilen tedavi rejimini
genellikle etkilememekte, ¢ogu hasta risk grubundan bagimsiz olarak yliksek

yogunluklu rejimlerle tedavi edilmektedir, bu nedenle hastaya ozgii tedavi
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yaklagimlarmin gelistirilmesini saglayacak bir risk skorlama sistemine ihtiyag

duyulmaktadir.

Olszewski ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir
caligmada, erigkin BL hastalarinda (sporadik ve immiin yetmezlik iligkili hastalig
olanlarda) prognozu daha iyi 6ngérme ve tedavi modalitelerine yon verme amaciyla
bir indeks gelistirilmistir ve BL-IPI olarak adlandirilmigtir (Tablo 2.4.). Aday
prognostik degiskenler arasindan; yas > 40 olmasi, Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOGQG) performans skoru > 2 olmast (Tablo 2.3.), serum LDH diizeyinin
normalin iist sinirinin 3 katindan fazla olmasi ve SSS tutulumu, esit agirhiga sahip
bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlenmistir ve bu risk faktorlerinin varligina
gore hastalar diistik (hic risk faktorii olmayan), orta (bir risk faktorii olan) ve yiiksek
(> 2 risk faktorii) risk gruplarina ayrilmigtir. Calismaya dahil edilen 1090 hastanin
%181 diistik risk, %36’s1 orta risk ve %46°s1 yiliksek risk grubunda bulunmustur ve bu
gruplarin 3 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla %92, %72 ve %53 olarak

saptanmistir.

Tablo 2.3. ECOG Performans Skoru

Performans skoru | Tanim

0 Tam aktif, hastalik Oncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabilir.

1 Zorlu fiziksel aktivitelerde kisitlama var, ancak ayakta ve
hafif isleri yapabilir.

2 Ayakta ve kendi bakimini1 yapabilir, ancak herhangi bir iste
calisamaz ve giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta
gecirebilir.

3 Kendi bakimini yapmakta zorlanir, glindiiz saatlerinin

yarisindan fazlasinda sandalyeye veya yataga bagimli.

4 Kendi bakimin1 yapamaz, tam olarak sandalyeye veya

yataga bagimli.
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Tablo 2.4. BL-IPI Skorlamasi

Prognostik Faktorler

Yas > 40

ECOG Performans skoru > 2
LDH > 3 x normal

SSS tutulumu

Risk Kategorileri (Var olan faktor sayisina gore)
Diisiik (0)

Orta (1)

Yiiksek (> 2)

Burada dikkati ¢eken bir nokta; geleneksel siniflamada hafif ylikselmis serum
LDH seviyesine ve/veya ileri evre hastalia sahip hastalar yiiksek riskli olarak
siniflanirken, BL-IPI siniflamasinda bu hastalarin énemli bir kisminin diisiik riskli
gruba dahil ediliyor olmasidir. Diigiik risk grubunda azaltilmis yogunluklu tedavi
seceneklerinin glindeme gelecegi Ongoriilmektedir, ancak bunun i¢in prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir. Calismada vurgulanan bir diger nokta ise BL-IPI'nin
geleneksel IPI’den farklilagan yonleridir (hafif LDH ytiiksekliklerini diglamasi ve yas
smirimi 40 olarak belirlemesi). Ayrica, beklenilenin aksine kemik iligi tutulumu tek
degiskenli analizlerde kotlii prognozla iligkili olarak bulunurken, ¢ok degiskenli

analizlerde kotii prognozla iliskisi gosterilememistir [43].
2.7. Eriskinlerde Tedavi

Yiiksek proliferasyon indeksi sayesinde BL olduk¢a kemosensitif bir tiimordiir
ve yalnizca kemoterapi ile kiiriin saglandig1 ilk kanserlerden biri olmustur. BL
hastalar1 tarihsel olarak DBBHL tedavisinde kullanilan CHOP (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizon) gibi standart rejimlere metotreksat eklenmesi ile
tedavi edilirken, bu tarz rejimlerin yetersiz kalmalar1 ve basarisizlik oranlarinin yliksek
olmasiyla nedeniyle tedavide 1980’li yillarin sonundan itibaren yogunlastirilmig ¢ok

ajanlt kemoterapi rejimleri tercih edilmektedir [47].
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1996 yilinda Magrath ve arkadaslari tarafindan CODOX-M/IVAC
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, metotreksat, ifosfamid, sitarabin, etoposid)
rejiminin BL tedavisinde denendigi bir ¢aligma yayimlanmistir [48]. Bu rejim, SSS
hastaligin1 6nlemek ve/veya tedavi etmek amaciyla hem yiiksek dozda sistemik hem
de intratekal olarak uygulanan metotreksat ve sitarabin i¢germektedir. Caligmaya 21
cocuk ve 20 erigkin hasta (ortanca yas: 25) dahil edilmis olup diisiik riskli (normal
LDH diizeyine sahip ve tek bir alanda <10 cm boyutunda veya tamamen rezektabl
intraabdominal hastalig1 olan) hastalar 3 siklus CODOX-M ile; geriye kalan yiiksek
riskli hastalar ise 2 tur doniisimli CODOX-M ve IVAC ile tedavi edilmistir.
Calismanin sonucunda 2 yillik olaysiz sagkalim %92 olarak bulunmustur. Bunu
izleyen caligmalar ise ortanca yasin daha yiiksek oldugu hasta gruplarinda yapilmis
olup 6zellikle ciddi kemik iligi baskilanmasi gibi toksisite oranlarinda gozlenen artiga
bagl olarak bu caligmalarda tedavi basarisi1 daha diisiik saptanmistir. Mead ve
arkadaglari tarafindan 2002 yilinda yayimlanan ve 52 hastanin (ortanca yas: 35) dahil
edildigi bir caligmada 2 yillik toplam sagkalim %73 olarak bulunmustur [49]. Hasta
grubunun %?20’sinin toksisite nedeniyle tedaviyi tamamlayamamasi nedeniyle, ayn1
grup tarafindan 2008 yilinda metotreksat ve sitarabin dozlarinin azaltildigr modifiye
bir rejimin uygulandigi ve 53 hastanin (ortanca yas: 37) dahil edildigi ikinci bir ¢alisma
yayimlanmistir; ancak bu defa 2 yillik toplam sagkalim %67 oraninda bildirilmistir
[50]. 2011 yilinda ise Barnes ve arkadaslar1 tarafindan CODOX-M/IVAC rejimine
rituksimab eklenmesinin etkisi 80 hastalik retrospektif bir analizde incelenmistir.
Rituksimab alan hastalarda daha az relaps, 3 yillik progresyonsuz sagkalim ve toplam

sagkalimda ise iyilesme izlenmistir [51].

MD Anderson Kanser Merkezi tarafindan pediatrik ALL tedavi rejimlerinden
modifiye edilerek tasarlanan hiperCVAD (hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin,
doksorubisin, deksametazon ile doniisiimlii yiiksek doz metotreksat ve sitarabin),
tedavide kullanilan bir diger secenektir. 11k olarak 26 hasta (ortanca yas: 58) iizerinde
denenmis olup sonuglar1 1999°da yayimlanan ¢aligmada 3 yillik toplam sagkalim %49
olarak bulunmustur [52]. Ortanca yasin da yiiksek olmasinin etkisiyle bu ¢alismada
tedavi iligkili mortalite %19 olarak hesaplanmistir. 2006 yilinda yayimlanmis olan ve

toplamda 31 hastanin (ortanca yas: 46) dahil edildigi baska bir ¢alismada ise tedaviye
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rituksimab eklenmis ve 3 yillik toplam sagkalim %89 olarak bulunmustur, higbir

hastada tedavi iliskili mortalite izlenmemistir [53].

Kanser ve Losemi Calisma Grubu B (CALGB) tarafindan 2000’li yillarin
baslarinda benzer bir tedavi rejimi gelistirilmistir [54]. Hastalara siklofosfamid ve
prednizon ile pre-tedavi uygulanmis ve 3 tur olarak ifosfamid, metotreksat, vinkristin,
sitarabin, etoposid, deksametazon ile donilisiimlii siklofosfamid, metotreksat,
vinkristin, doksorubisin, deksametazon verilmistir. i1k basta hastalara toplam 12 doz
intratekal tedavi ve 2400 cGy kranial radyoterapi (RT) de uygulanirken, ciddi
norotoksisite gelismesi nedeniyle intratekal tedavi sayist 7’ye diistliriilmiis ve RT
yalnizca tan1 aninda kemik iligi tutulumu olan hastalara uygulanmistir. Sonuglar1 2004
yilinda yayimlanmis olan ¢alismanin ilk kismina 52 (ortanca yas: 44), ikinci kismina
49 (ortanca yas: 50) hasta dahil edilmistir ve ilk grupta 3 yillik toplam sagkalim %54,
ikinci grupta ise %50 olarak hesaplanmistir. Tedavi iliskili mortalite tiim kohortta %11
olarak bulunmustur. Tedaviye rituksimabin dahil edildigi ve 2014 y1linda yayimlanmis
olan bir ¢aligmaya ise 105 hasta (ortanca yas: 44) dahil edilmis olup 2 yillik toplam
sagkalim %78, tedavi iligkili mortalite %7 olarak bulunmustur [55].

Pediatrik ALL tedavi rejimlerinden modifiye edilerek gelistirilen Fransiz
lymphome malin B (LMB) rejiminde ise hastalar 3 risk grubuna gore tedavi edilmistir;
grup A (diisiik risk): rezektabl evre 1 veya intraabdominal evre 2 hastalik, grup B (orta
risk): diisiik veya yiiksek risk grubuna dahil olmayan hastalar, grup C (yiiksek risk):
kemik iligi ve/veya SSS tutulumu olan hastalar [56]. Grup A COPAD (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizon) rejimiyle tedavi edilmistir. Grup B ve C’ye ise
oncelikle siklofosfamid, vinkristin ve diisiik doz steroid ile pre-terapi uygulanmis ve
ardindan Grup B’ye yiiksek doz metotreksat ve sitarabin de iceren COPADM/CYM
toplamda 5 siklus, Grup C’ye ise intratekal metotreksat ve sitarabinin yanisira yliksek
doz metotreksat, sitarabin ve etoposid de iceren COPADM/CYVE toplam 8 siklus
seklinde uygulanmigtir. SSS tutulumu olan hastalara 24 Gy dozunda kranial RT
uygulanmigtir. Caligmaya toplamda 72 hasta (ortanca yas: 33) dahil edilmis olup
sonuglar1 2005 yilinda yayimlanmistir. 2 yillik OS %70 ve tedavi iligkili mortalite %4
olarak bulunmustur. 2016 yilinda Ribrag ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan
randomize kontrollii bir faz 3 g¢aligmada ise 260 BL hastasinda LMB rejimine

rituksimab eklenmesinin etkinligi incelenmis ve 3 yillik olaysiz sagkalim rituksimab
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kolunda %75, diger kolda %62, 3 yillik toplam sagkalim ise rituksimab kolunda %83,
diger kolda %70 bulunmustur [39]. iki grup arasinda yan etkiler agisindan anlamli fark

izlenmemistir.

Doz ayarli R-EPOCH (rituksimab, etoposid, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid, doksorubisin) infiizyon kemoterapisi ise Amerikan Ulusal Kanser
Enstitiisii tarafindan gelistirilmistir ve daha az toksik bir rejimdir [57]. 19’u sporadik,
11’1 immiin-yetmezlik iliskili BL olmak {izere toplam 30 hastanin (ortanca yas: 33)
dahil edildigi bir ¢aligmada hastalara tam remisyon saglandiktan sonra sporadik gruba
2 siklus (toplam 6-8 siklus) ve immiin-yetmezlik iligkili gruba 1 siklus daha (toplam
3-6 siklus) tedavi alacak sekilde uygulama yapilmistir. SSS tutulumu olan hastalara ek
doz verilmek suretiyle tiim hastalara 8 doz intratekal metotreksat uygulanmistir.
Sonuglar1 2013’te yayimlanan calismada hastalar 6 yildan uzun siire izlenmis ve
toplam sagkalim HIV-negatif grupta %100, HIV-pozitif grupta %90 olarak
raporlanmistir. Higbir hastada tedavi iliskili mortalite izlenmemistir. 2020°de
yayimlanan bir baska ¢ok merkezli ¢alismaya ise toplam 113 hasta (ortanca yas: 49)
dahil edilmis olup hastalar risk acisindan iki gruba ayrilmistir; diisiik risk: evre 1 veya
2, ECOG performans skoru 0 veya 1, LDH diizeyi normal, timér boyutu <7 cm;
yiiksek risk: evre 3 veya 4, ECOG performans skoru >2, LDH diizeyi yiiksek, timor
boyutu >7 cm [58]. Diisiik riskli hastalara SSS profilaksisi olmaksizin 3 siklus, yiiksek
riskli hastalara ise SSS profilaksisi ile birlikte 6 siklus doz ayarli R-EPOCH
verilmistir, SSS tutulumu olanlarda intratekal tedavi uzatilmistir. Ortanca izlem stiresi
yaklasik 5 yil olan bu ¢aligmada toplam sagkalim %87 olarak bulunmustur, tedavi

iliskili mortalite ise %4 olarak rapor edilmistir.

BL tedavi rejimlerinin kiyaslandigi randomize kontrollii bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Oosten ve arkadaslari tarafindan Hollanda’da yapilmis ve 2017°de
yaymmlanmis retrospektif bir ¢alismada 8 merkezden toplam 105 hastanin verileri
incelenmis ve 36 hastanin LMB, 19 hastanin Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM), 29
hastanin Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group (HOVON), 21
hastanin ise CODOX-M/IVAC rejimleriyle tedavi edildigi belirlenmistir [59]. BFM
rejimi, German Multicenter Study Group for Adult ALL (GMALL) tarafindan eriskin
B hiicreli ALL tedavisi i¢in gelistirilmig bir rejimdir [60]. HOVON rejimi ise Dutch-
Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group tarafindan erigkin BL, BLL ve
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lenfoblastik lenfoma i¢in gelistirilmistir ve yiiksek doz ardisik kemoterapiyi takiben
otolog kok hiicre naklini igerir [61]. Calismaya Hollanda’da BL tedavisinde sik
kullanildiklar1 i¢in bu dort rejim dahil edilmistir ve sonugta hem 5 yillik progresyonsuz
sagkalim hem de 5 yillik toplam sagkalim %69 olarak rapor edilmis olup gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Tedavi iliskili toksisite de gruplar
arasinda benzerdir, yalnizca hepatotoksisitenin CODOX-M/IVAC grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha sik goriildiigii belirtilmistir. Evens ve arkadaslar
tarafindan ABD’de yapilmis ve 2021°de yayimlanmis retrospektif bir ¢aligsmada ise 30
merkezden toplam 641 hastanin verileri incelenmis ve CODOX-M/IVAC,
hiperCVAD ve doz ayarli R-EPOCH’un en sik kullanilan ii¢ rejim oldugu
belirlenmistir, bu rejimler arasinda da 3 yillik progresyonsuz sagkalim ve toplam

sagkalim oranlarinin benzer oldugu raporlanmistir [30].

GMALL-B-ALL/NHL2002 erigkin BL hastalarinda tedaviye rituksimab
eklenmesinin etkinligini arastiran ve bugiine dek yapilmis en genis prospektif ¢ok
merkezli randomize olmayan calismadir [62]. Calismaya dahil edilen hastalara
siklofosfamid ve prednizon ile yapilan pre-terapiyi takiben yiiksek doz metotreksat,
sitarabin, siklofosfamid, etoposid, ifosfamid, steroid ve intratekal tedaviyi igeren 5’er
giinlik kemoterapi iki haftada bir ve toplamda 6 siklus olacak sekilde verilmistir.
Rituksimab her siklusun basinda kemoterapiden bir giin dnce olacak sekilde ve
sikluslarin bitimini takiben f{igiincii ve altinc1 haftalarda uygulanmigtir. 55 yasin
izerindeki hastalara azaltilmis dozlar uygulanmis olup tan1 aninda SSS tutulumu olan
hastalara 24 Gy SSS radyoterapisi, tant aninda boyutu 7.5 cm’in iizerinde mediastinal
kitlesi olan hastalara ise 36 Gy mediastinal radyoterapi uygulanmistir. Calismaya
toplam 225 BL ve 138 Burkitt-hiicreli 16semi hastasi (ortanca yas: 42) dahil edilmis
olup 5 yillik toplam sagkalim %80 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim %71 olarak

hesaplanmuistir.

2015 yilinda yayimlanan ve biri randomize kontrollii besi retrospektif olmak
iizere toplam alt1 caligmanin dahil edildigi bir metaanalizde rituksimabin BL
tedavisindeki etkinligi arastirilmis olup rituksimab iceren rejimler alan grupta daha
yiiksek 2 yillik toplam sagkalim (HR: 0.62, %95 GA: 0.45-0.85, p=0,003) ve daha
yiiksek 2 yillik progresyonsuz sagkalim (HR: 0.46, %95 GA: 0.43-0.50, p<0,001)
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izlenmigtir [63]. Tedavi iliskili mortalite agisindan iki grup arasinda fark

bulunmamustir.

Profilaksi almayan BL hastalarinin %30-50’sinde SSS tutulumu gelistigi
gosterilmistir [64], ancak SSS profilaksisi veya tutulumunun tedavisi i¢in optimal
strateji net degildir. Pek ¢ok rejimde intratekal kemoterapi beraberinde kan beyin
bariyerini asabilmesi nedeniyle yiiksek doz metotreksat ve sitarabin verilir. Sik
kullanilan bir rejim olan doz ayarli R-EPOCH’da ise yalnizca intratekal kemoterapi
verilmektedir. 2020’de yayimlanmis olan ¢ok merkezli R-EPOCH c¢aligsmasinda
intratekal profilaksi alan yiiksek riskli hastalarin yalnizca %2’sinde SSS relapsi
izlenmistir, ancak SSS tutulumu olan hastalarda daha kétii sonuglar elde edilmistir
[58]. Dolayisiyla tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarda CODOX-M/IVAC gibi

yiiksek doz metotreksat ve sitarabin igeren rejimler onerilmektedir [47].

Tedavi iliskili mortalite riski 6zellikle komorbiditeleri olan yagh hastalarda
artmaktadir, bu nedenle yasl hastalarda yogunlastirilmig rejimler tercih edilirken
dikkatli olunmalidir. Evens ve arkadaglari tarafindan yapilmis olan retrospektif
caligmada tedavi rejiminden bagimsiz olarak 60 yas ve lizerindeki hastalarda tedavi
iligkili mortalite %13-17 olarak bulunmustur, en sik 6liim sebebi sepsistir [30]. Doz
ayarli R-EPOCH veya CODOX-M/IVAC tedavilerine kiyasla hiperCVAD rejimini
alanlarda daha yiiksek tedavi iliskili mortalite goriilmiistiir. Cok merkezli R-EPOCH
caligmasinda ise dahil edilen hastalarin ortanca yasi 49 olup hastalarin %62’si 40 yas
ve lizerindedir ve bu hastalarda doz ayarli R-EPOCH’un uygun bir tedavi yaklasimi
oldugu bildirilmistir [58].

2013 yilinda yayimlanmis olan bir retrospektif analizde ise 1985-2007 yillar1
arasinda hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis olan 241 BL hastasinin verileri
incelenmigtir [65]. Otolog nakil yapilan hasta sayisinin yillar igerisinde azaldigi,
yalnizca %19’unun 2001 yili sonrasinda yapildig: bildirilmistir. ilk tam remisyonda
yapilan otolog nakiller i¢in 5 yillik toplam sagkalim %83 ve progresyonsuz sagkalim
%1350 olarak bulunmustur. Allojeneik naklin ise daha ziyade yiiksek riskli ve ileri evre
hastalig1 olan hastalara yapildig: bildirilmistir ve ilk tam remisyon esnasinda yapilan
allojeneik nakiller i¢in 5 yillik toplam sagkalim %353 ve progresyonsuz sagkalim %50

olarak rapor edilmistir. Dolayistyla hematopoietik kok hiicre naklinin giliniimiizde
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kullanilan ¢ok ajanli yogunlastirilmis kemoterapi rejimlerine ek bir avantaj
saglamadigi, bu nedenle yaygin olarak tercih edilmedigi, ancak ileri evre hastalig1 olan
hastalarda bir kurtarma secenegi olabilecegi vurgulanmistir. 2016 yilinda Malkan ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise R-hiperCVAD ile tedavi edilen ileri
evre hastaliga sahip Burkitt-hiicreli 16semi hastalarinda goriilen PFS oranlarinin

allojeneik nakil yapilan ALL hastalarininkiyle benzer oldugu gosterilmistir [40].

Relaps/refrakter BL hastalarinin prognozu oldukg¢a kotiidiir. Short ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan retrospektif bir ¢alismada 145 BL veya yiiksek
dereceli B hiicreli lenfoma hastasinin verileri incelenmis ve 35 hastanin
relaps/refrakter hastaligi oldugu goriilmistiir [66]. Kurtarma rejimi olarak
hiperCVAD, ICE (ifosfamid, karboplatin ve etoposid), EPOCH ve MOAD
(metotreksat, vinkristin, pegile L-asparajinaz ve deksametazon) uygulanmistir. 3
hastaya otolog, 3 hastaya allojeneik olmak {izere 6 hastaya kok hiicre nakli
uygulanmigtir. Kurtarma tedavisi sonrasi tam remisyon ancak %29 hastada

saglanabilmis ve ortanca toplam sagkalim siiresi 2,8 ay olarak bulunmustur.

Ozellikle relaps/refrakter veya yogunlastirilmus tedavileri tolere edemeyen BL
hastalar1 i¢in yeni tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ vardir; ancak hastaligin hem nadir
olmast hem de acil tedavi gerektirmesi nedeniyle fazla sayida klinik calisma
yapilamamaktadir. CD19’u hedefleyen kimerik antijen reseptor T hiicreleri, B ve T
hiicrelerini es zamanli uyaran bispesifik antikorlar ve PI3K inhibitorleri, CDK6
inhibitorleri, MYC inhibitorleri gibi genomik lezyonlar1 hedefleyen tedaviler umut

vadeden yaklagimlar arasindadir, bu konularda ¢alismalar devam etmektedir [47].
2.8. Yanit Degerlendirme

Spesifik bir tedavi rejiminin etkinligini degerlendirmek, gerekli durumlarda
tedavi degisikligi karar1 almak ve farkli tedavi yaklagimlarini karsilagtirabilmek icin
standart bir yanit degerlendirme sisteminin kullanilmasi 6nemlidir. Geleneksel olarak
tedavi yanit1 degerlendirilirken tam yanit, parsiyel yanit ve yanitsiz terimleri kullanilir.
Tam yanit hastaligin tamamen ortadan kalkmasi anlamma gelir. Parsiyel yanit
genellikle tiimor boyutunda %50 ve {izerinde kiigiilmeyi ifade eder. Bazi kaynaklarda
%50’nin altinda ama %25 ve iizerinde olan kiigiilmeler i¢cin mindr yanit terimi

kullanilmaktadir. Yanitsiz ise boyutta herhangi bir degisim olmamasini ifade eder
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[67]. Boyut Ol¢iimiiniin nasil yapilmasi gerektigi konusunda bir netlik yoktur;
transvers cap, longitudinal ¢ap, en uzun iki ¢apin ¢arpimi veya voliimetrik 6lglimler
bu amacla kullanilabilir [68], ancak karsilastirma yapilirken ayni olgiim sekli
tizerinden yapilmalidir. Hangi sayida lezyonun dl¢iilmesi gerektigi, nodal alanlardaki
Ol¢timlerin ekstranodal alanlarla nasil karsilastiriimas1 gerektigi veya cilt, kemik gibi

bolgelerde 6l¢iimlerin nasil yapilmasi gerektigi tartismali konulardir.

Erigkin lenfoma hastalar1 i¢in 1999 yilinda bir grup multidisipliner uzman
tarafindan [International Harmonization Project adi altinda standart bir yanit
degerlendirme sistemi tanimlanmigtir [69] ve fluorodeoksiglukoz PET’in yaygin
olarak kullanima girmesiyle beraber 2007 yilinda bu sistem giincellenmistir [70]. Bu
sisteme gore; tam yanit hastaligin tamamen ortadan kaldirilmasini; parsiyel yanit
gerilemesini; stabil hastalik tam yanit-disi, parsiyel yanit-dis1 ve progresif olmayan
hastalik durumlarini; progresif hastalik ise eski lezyonlarda %50 nin tizerinde boyut

artigin1 veya yeni lezyonlar gelismesini ifade eder.

Teknolojik gelismeler 15181nda giiniimiizde akim sitometri veya polimeraz
zincir reaksiyonu yontemleriyle molekiiler lezyonlarin veya gen rearanjmanlarinin
arastirildigr minimal rezidiiel hastalik (MRD) degerlendirmesi, ALL’de yaygin olarak
kullanilmaktadir. 2011 yilinda Mussolin ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan bir
calismada Associazione Italiana di Ematologica e Oncologia Pediatrica NHL-97
protokolii ile tedavi edilen cocuk BL hastalarinda MRD analizi i¢in t(8;14)’l saptayan
bir polimeraz zincir reaksiyonu teknigi kullanilmistir [71]. MRD varligi koti
prognozla iliskilendirilmis ve bu hastalara yonelik yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi gerektigi vurgulanmistir. 2015 yilinda ise Shiramizu ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada rituksimab ve LMB protokolii ile tedavi edilen ¢ocuk
BL hastalarinda indiiksiyon ve konsolidasyonun sonunda MRD analizi yapilmistir
[72]. Calismaya dahil edilen hastalarin %70’inde indiiksiyon sonunda, %71’inde ise
konsolidasyon sonunda MRD pozitifligi saptanmistir, hicbir hastada relaps
izlenmemigtir. Bunun iizerine MRD varligmin relaps gelisimini 6ngordiirmedigi
vurgulanmistir. Glinlimiizde MRD analizi NHL veya BL hastalarinin takibinde halen

rutin kullanima girmemistir, bu konuda daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Kasim 2021-Mart 2022 arasinda yapilmaigstir.

3.2. Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu

Arastirmanin  evreni 01.01.2000-31.12.2021 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran ve BL veya Burkitt-hiicreli 16semi

tanis1 alan hastalardir.

Dahil edilme kriterleri

e Tani aninda 18 yas ve lizerinde olan hastalar

e DSO 2016 siniflamasina gore “BL/Burkitt-hiicreli 16semi” veya “l1q
aberasyonlu BLL” olarak siniflanan hastalar

e MYC yenidizilimi gosterilemese dahi tipik klinik, morfolojik ve

immiinhistokimyasal bulgulara sahip olan hastalar

Duslanma kriterleri

e DSO 2016 simiflamasinda “BL/Burkitt-hiicreli 16semi” veya “llq
aberasyonlu BLL” basliklar1 disinda kalan diger yliksek dereceli B hiicreli lenfoma ve
ALL hastalar1

e Tani aninda 18 yasindan kii¢iik olan hastalar
3.3. Arastirmanin Tipi

Arastirma bir retrospektif kohort arastirmasidir.
3.4. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclar

Aragtirma igin gerekli etik kurul onayr Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 15.02.2022 tarihinde alinmistir (Karar
No: 2022/03-02). Hastane bilgi sistemine BL (ICD-10 C83.7); NHL, diger ve
tanimlanmamus tipler (ICD-10 C85.9); ALL (ICD-10 C91.0) tan1 kodlariyla kayith
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hastalar arasindan 01.01.2000-31.12.2021 tarihleri arasinda tan1 almis ve dahil edilme
kriterlerini karsilayan tiim hastalar caligmaya dahil edilmistir. Her bir hastaya ¢alisma
numarasi verilmistir. Hastane bilgi sistemi iizerinden hastalarin demografik bilgileri,
komorbiditeleri, biyokimya, patoloji ve radyolojik goriintiileme sonuglari, tedavi
ozellikleri ile son durum bilgilerine ulagilarak veriler elektronik ortama aktarilmistir
(Bkz. EK 1). Isim-soyisim, dosya numarasi, T.C. kimlik numaras: gibi hasta kimligini

ac1ga cikartacak bilgiler kaydedilmemistir.
3.5. Verilerin Analizi

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25 yazilmi kullanilarak yapilmustir.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik (cinsiyet, tani yasi, komorbiditeler),
hastalik (MYC yenidizilimi varlig1, B semptomu varlig1, izlem siireleri, yasayan hasta
sayist, Ann Arbor evresi, tutulum yerleri, tan1 anindaki laboratuvar bulgular), tedavi
ve prognostik (tedavi rejimleri, tedaviye yanit durumlari, IPI ve BL-IPI skorlar)
ozelliklerini belirlemede tanimlayici istatistik yontemleri kullanilmigtir. Farkli tedavi
rejimleri uygulanan hastalar tam remisyon orani, tedavi iliskili mortalite ve relaps
gelisimi acisindan karsilastirilirken ki-kare testi kullanilmistir. Arastirmanin primer
sonlanim noktalar1 hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalimdir. Hastaliksiz sagkalim
analizi remisyon saglanan hastalarda yapilmis olup analizinde remisyon saglanan
tarihten relaps veya remisyonda 6liim goriilen tarihe dek olan siire kullanilmistir.
Toplam sagkalim analizinde ise tan1 tarihinden herhangi bir sebepten dolay1 mortalite
goriilen tarihe dek olan siire kullanilmigtir. Son goriildiikleri tarihte relaps veya
remisyonda exitus olmayan hastalar ile herhangi bir sebepten Otiirii exitus olmayan
hastalar analizlerde sansiirlii veri olarak kabul edilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-
Meier yontemiyle yapilmistir. Sagkalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi log
rank testi ile yapilmistir. Cok degiskenli analizde ise dnceki analizlerde belirlenen
olas1 faktorler kullanilarak Cox regresyon analizi yapilmistir. Tip-1 hata diizeyinin

%235 1n altinda oldugu durumlar istatistiksel anlamli olarak yorumlanmustir.
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BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler ve Komorbiditeler

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 17.09.2001-
22.11.2021 tarihleri arasinda BL/Burkitt-hiicreli 16semi tanist almis olan 18 yas ve
iizerinde toplam 71 hasta dahil edilmistir (Tablo 4.1.). Hastalarin ortanca tani yasi 40
(en diisiik 18, en yiiksek 79) ve %69°u erkektir. %64,8 (n: 46) hastada herhangi bir
komorbidite izlenmezken; geriye kalan hastalarda en yaygin izlenen komorbiditeler,
hipertansiyon (n: 11, %15,5), koroner arter hastaligi (n:5, %7) ve tip 2 diabetes
mellitustur (n: 4, %5,6). 1 hastada renal hiicreli kanser ve larinks kanseri, 1 hastada
mide maltoma ve 1 hastada Hodgkin lenfoma olmak iizere toplam 3 hastada eslik eden
bagka bir malign hastalik tanis1 vardir. 1 hastada vitiligo, 1 hastada multipl skleroz ve
1 hastada ise Crohn hastalig1 ve enteropatik artrit olmak iizere toplam 3 hastada
otoimmiin hastalik tanis1t mevcuttur. 3 hasta (%4,2) HIV pozitiftir. Bu hastalardan ilki
41 yasinda HIV infeksiyonu, 45 yasinda ise BL; ikincisi 42 yasinda HIV infeksiyonu,
43 yasinda BL; sonuncusu ise 32 yasinda BL tanis1 almistir; son hastanin HIV
infeksiyonu tani tarihi bilinmemektedir. 9 hastanin (%12,7) HIV serolojisine ise

hastanemizde hi¢ bakilmamustir.

Tablo 4.1. Hasta Ozellikleri

Ozellik Deger
Ortanca yas (¢eyrekler arasi aralik) 40 (29-55)
>40 yas, n (%) 36 (50,7)
>60 yas, n (%) 12 (16,9)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 49 (69)

Kadin 22 (31)
Komorbiditeler

Hipertansiyon, n (%) 11 (15,5)

Koroner arter hastaligi, n (%) 50

Tip 2 diabetes mellitus, n (%) 4 (5,6)

Ek malignite, n (%) 34,2)

Otoimmiin hastalik, n (%) 34,2)
HIV pozitif, n (%) 34,2)
Toplam hasta sayis1 71
Ortanca izlem siiresi (¢ceyrekler arasi aralik) 11,4 ay

(4,7-78,2)
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4.2. Hastalik Ozellikleri

%53,5 (n: 38) hastada tan1 aninda B semptomlarindan (ates, kilo kaybi, gece
terlemeleri) en az biri mevcuttur. Tani aninda hastalarin %57,7’sinin ECOG
performans skoru 0 veya 1°dir (sirasiyla 3 ve 38 hasta). Hastalarin %14,1’i (n: 10) Ann
Arbor evre 1, %14,1°1 (n: 10) evre 2, %4,2’s1 (n: 3) evre 3, %67,6’s1 (n: 48) ise evre 4
hastaliga sahiptir. 10 hasta hari¢ evre 4 hastalig1 olan hastalarda kemik iligi veya SSS
tutulumu vardir. Toplamda 36 hastada (9%50,7) tant aninda kemik iligi tutulumu, 7
hastada (%9,9) ise SSS tutulumu mevcuttur. SSS tutulumu olan hastalarin 6’sinda
leptomeningeal, 1’inde ise parankimal tutulum saptanmustir (Tablo 4.2.). izlemde 7

hastada daha SSS tutulumu (5’1 leptomeningeal, 2’si parankimal) gelismistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tamaminda BL tipik morfolojik ve
imminhistokimyasal bulgular1 mevcut olup hastalarin %40,8’inde (n: 29) MYC
yenidizilimi gosterilmistir. %5,6 (n:4) hastada MYC yenidizilimi gosterilememistir;
%353,5 hastada (n: 38) ise MYC yenidizilimine bakilmamistir. Tan1 aninda hastalarin
%62’sinde anemi (n: 44; hemoglobin kadin cinsiyet i¢in <12 g/dL, erkek cinsiyet i¢in
<13 g/dL), %35,2’sinde ise trombositopeni (n: 25, trombosit sayist <150,000/uL)
mevcuttur. %81,7 hastada (n: 58) tan1 aninda LDH diizeyi normalin iist sinirinin
izerindedir; %36,6 hastada (n: 26) ise albumin diizeyi 3,5 g/dL’nin altindadir (Tablo
4.2.).

Hastalarin %12,7’si (n: 9) tarihsel olarak diisiik riskli (evre 1 veya 2 ve normal
LDH diizeyi) gruptadir. NHL IPI skorlar1 hesaplandiginda hastalarin %22,6’s1 (n: 16)
diisiik riskli, %26,8’1 (n: 19) diisiik-orta riskli, %19,7’si (n: 14) yiiksek-orta riskli,
%31°’1 (n: 22) ise yiiksek riskli gruplardadir (Sekil 4.1.). BL-IPI skorlari
hesaplandiginda ise hastalarin %25,4’1 (n: 18) diisiik riskli, %31°1 (n: 22) orta riskli,
%43,6’s1 (n: 31) ise yliksek riskli gruptadir (Sekil 4.2.).

4.3. izlem ve Tedavi

Caligmaya dahil edilen hastalarin ortanca izlem siiresi 11,4 ay (en az 0,33 ay,
en fazla 243,67 ay) olarak hesaplanmistir. izlem siiresinin sonunda yasayan hasta
sayist 38°dir (%53,5). Yasayan hastalarin ortanca izlem siiresi ise 79,4 aydir (en az 1,3

ay, en fazla 243,7 ay). Hastalarin 9%19,7’sine (n: 14) ilk indiiksiyon rejimi olarak
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hiperCVADZR, %25,4’ne (n: 18) doz ayarli R-EPOCH, %40,8 ne (n: 29) CHOP£R,
%1,4’ne (n: 1) R-CODOX-M, %9,9’na (n: 7) ise CALGB rejimitR uygulanmistir
(Tablo 4.3.). 1 hasta tedavi baslanamadan kaybedilmis, 1 hastanin tedavi rejimine ise
hastane bilgi sisteminden ulagilamamistir. Farkli tedavi rejimlerinin uygulandiklar

tarih araliklari, hasta ve hastalik 6zellikleri Tablo 4.4.’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Hastalik Ozellikleri

Ozellik n (%)
B semptomlari 38 (53,5)
ECOG performans skoru

0 3(4,2)

1 38 (53,6)

2 22 (31)

3 5(7)

4 3(4.2)
Ann Arbor evresi

1 10 (14,1)

2 10 (14,1)

3 3(4,2)

4 48 (67,6)
SSS tutulumu 7 (9,9)

Parankimal 1(1,4)

Leptomeningeal 6 (8,5)
Kemik iligi tutulumu 36 (50,7)
MYC yenidizilimi 29/33 (87,9)
Anemi 44 (62)
Trombositopeni 25 (35,2)
LDH yiiksekligi 58 (81,7)

Hipoalbuminemi 26 (36,6)
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Sekil 4.2. BL-IPI Risk Faktorii Sayisina ve Risk Kategorilerine Gore Hastalarin
Dagilim1

Hastalarin %80,3’ii (n: 57) tedavileri siiresince en az bir doz rituksimab almistir
(Tablo 4.3.). ilk indiiksiyon sonrasinda hastalarin %66,2’sinde tam remisyon (n: 47),
%15,5’inde (n: 11) refrakter hastalik izlenmistir, 1 hastada ise indiiksiyon sonrasi
degerlendirme heniiz yapilmamistir. HiperCVADZR alanlarin %57,1’inde (n: 8), doz
ayarli R-EPOCH alanlarin %77,8’inde (n: 14), CHOP£R alanlarin %75’inde (n: 21),
R-CODOX-M (n: 1) ve CALGB rejimi£R (n: 7) alanlarin tamaminda tam remisyon
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izlenmistir. Farkli tedavi gruplar1 arasinda tam remisyon orani agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktur (p=0,28). Hastalarin %15,5’inde (n: 11) ise tedavi iliskili mortalite
goriilmiistiir, en sik exitus sebebi septik soktur. Tedavi iligkili mortalite;
hiperCVAD+R alanlarin  %35,7’sinde (n: 5), doz ayarli R-EPOCH alanlarin
%16,7’sinde (n: 3), CHOP4R alanlarin %10,7’sinde (n: 3) izlenmistir, R-CODOX-M
veya CALGB rejimitR alan hastalarda ise izlenmemistir. Gruplar arasinda tedavi
iligkili mortalite acisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,19). Rituksimab alan
hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %57, almayanlarda %37 olarak hesaplanmistir,
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,16). Refrakter hastalik izlenen
11 hastanin 5’1 kurtarma rejimi sonrasi remisyona girmis, 3’i refrakter kalmig; kalan
hastalarin 2’si herhangi bir tedavi verilemeden, 1’i tedavi baslandiktan sonra
kaybedilmistir. Refrakter hastaligi olanlarda 1 yillik toplam sagkalim %24, ortanca
toplam sagkalim 5,6 ay (%95 GA: 2,8-8,4) olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.3. Tedavi Ozellikleri

Ozellik n (%)

Tedavi rejimi TR*, n (%) TIM**, n (%)
HiperCVAD#R 14 (19,7) 8(57,1) 5(35,7)
Doz ayarli R-EPOCH 18 (25.4) 14 (77,8) 3(16,7)
CHOP+R 29 (40,8) 21 (75) 3(10,7)
R-CODOX-M 1(14) 1 (100) 0(0)
CALGB rejimi+R 7(9,9) 7(100) 0 (0)

En az 1 doz rituksimab 57 (80,3)

Kok hiicre nakli 21(29,6)

Otolog 16 (22,5)
Allojeneik 5(7,1)

* TR: Tam remisyon; p=0,28
** TIM: Tedavi iliskili mortalite; p=0,19

Hastalarin  9%28,2’sine (n: 20) tedavinin herhangi bir asamasinda RT
uygulanmistir. Bu hastalarin 11°ne SSS profilaksisi, 9’na ise tedavi amaciyla RT

verilmistir. Tan1 aninda SSS tutulumu olmayan 64 hastanin 44’1 intratekal kemoterapi
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ve/veya RT ile SSS profilaksisi almistir. izlemde 7 hastada SSS tutulumu gelistigi daha

once belirtilmisti, bu hastalarin hepsi SSS profilaksisi alan hastalardir.

Tablo 4.4. Farkli Tedavi Rejimlerinin Uygulandiklar1 Tarih Araliklari, Hasta ve

Hastalik Ozellikleri
Tedavi Rejimi | Tarih | Ortanca Yas | ECOG | MYC Evre 4
arahg | yas >60, | PS>2, | yenidizilimi | hastalk,
(ceyrekler | n n (%) | varhg n (%)
arasl (%) (%)*
aralk)
HiperCVADAR | 2003- | 48 (43- 2 6 (42,9) | 6/6 (100) 13
(n=14) 2021 | 54.5) (14,3) (92,9)
Doz ayarli R-|2014- | 40,5((31,3- | 1(5,6) | 6 (33,4) | 11/12(91,7) | 12
EPOCH 2021 | 51,%) (66,7)
(n=18)
CHOP+£R 2002- |34 (27,5- |8 13 11/13 (84,6) | 16
(n=29) 2021 | 63,5) (27,6) | (44,8) (55,2)
R-CODOX-M | 2015 |21(21-21) |0(0) |0(0) 1/1 (100) 0 (0)
(n=1)
CALGB 2001- | 29(23-34) | 0(0) |3(42,9) | 0/1(0) 5(71,4)
rejimi1R 2008
(n=7)

*MYC yenidizilimi bakilan hastalar iginden pozitif saptanan hasta sayis1 ve ylizdesi belirtilmistir.
Hastalarin %29,6’sina (n: 21) hematopoietik kok hiicre nakli yapilmistir,
bunlarin 16’s1 otolog, 5’1 ise allojeneik nakildir (Tablo 4.3.). Otolog nakillerin 15
tanesi ilk, 1 tanesi ikinci tam remisyonda; allojeneik nakillerin ise 4 tanesi ilk, 1 tanesi
ikinci tam remisyonda yapilmistir. Otolog nakil sonrasi relaps nedeniyle allojeneik
nakil yapilan hasta yoktur. Nakil yapilan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %90,
yapilmayan hastalarda ise %36 olarak (p=0,000); 3 yillik hastaliksiz sagkalim ise nakil
yapilanlarda %80, yapilmayanlarda %51 olarak (p=0,03) hesaplanmuistir.

Izlemde hastalarin %19,7’sinde (n: 14) relaps gelismistir. Ortanca relaps
geligme siiresi 5,3 ay (en az 1,8 ay, en fazla 100,2 ay) olarak hesaplanmistir. Relaps
gelisimi agisindan farkli indiiksiyon rejimi alan gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark izlenmemistir (p=0,51). Relaps gelisen hastalarda 1 yillik toplam sagkalim %39,
3 yillik toplam sagkalim %31 olarak hesaplanmistir; ortanca toplam sagkalim stiresi
ise 11,2 aydir (%95 GA: 10,4-12,1).

alismaya dahil edilen tiim hastalarda 1 yillik toplam sagkalim %58, 11
Calismaya dabhil edil hastalarda 1 yillik topl gkalim %58, 3 yillik

toplam sagkalim %53 olarak hesaplanmistir, ortanca toplam sagkalim siiresi 83,8 aydir
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(%95 GA: 0-184,3) (Sekil 4.3.). 3 yillik hastaliksiz sagkalim ise %64 olarak
hesaplanmistir, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 139,4 aydir (%95 GA: 103,7-
175,2, medyana ulasilamadi) (Sekil 4.4.).
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4.4. Prognostik Belirtecler
4.4.1. Tek Degiskenli Analizler

Yas, cinsiyet, B semptomlar1 varligi, ECOG performans skoru, evre, kemik
iligi tutulumu, SSS tutulumu, LDH yiiksekligi, hipoalbuminemi, anemi ve
trombositopeni degiskenlerinin toplam sagkalim (Tablo 4.5.) ve hastaliksiz sagkalim
(Tablo 4.6.) iizerine etkisi incelenmistir.

Yast 40 ve lizerinde olan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %48, ortanca
toplam sagkalim siiresi 11,3 ay (%95 GA: 0-95,1); 40’1n altinda olan hastalarda 3 yillik
toplam sagkalim %58 olarak hesaplanmistir, ortalama toplam sagkalim stiresi 144,9
ay (%95 GA: 105,3-184,5; medyana ulagilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,11). Yas1
40 ve lizerinde olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %54, ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresi 79,7 ay (%95 GA: 0-194); 40’1n altinda olan hastalarda 3 yillik
hastaliksiz sagkalim %70, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 171,8 ay (%95 GA:
131,3-212,3; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,08). Yas1 60 ve
izerinde olan hastalarda ise 3 yillik toplam sagkalim %44, ortanca toplam sagkalim
9,2 ay (%95 GA: 0-19,6); 60’1n altinda olanlarda 3 yillik toplam sagkalim %55,
ortalama toplam sagkalim 123,6 ay (%95 GA: 90,7-156,4; medyana ulasilamadi)
olarak hesaplanmistir (p=0,27). Yas1 60 ve lizerinde olan hastalarda ise 3 yillik
hastaliks1z sagkalim %60, ortalama hastaliksiz sagkalim 28,2 ay (%95 GA: 10,3-46;
medyana ulasilamadi); 60’in altinda olanlarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %64,
ortalama hastaliksiz sagkalim 140,3 ay (%95 GA: 103,2-177,4; medyana ulasilamadi)
olarak hesaplanmistir (p=0,7). Kadin ve erkek cinsiyet arasinda toplam sagkalim veya
hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir.

Tan1 aninda B semptomlar1 olan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %46,
ortanca toplam sagkalim siiresi 13,1 ay (%95 GA: 0-102,8); B semptomlari
olmayanlarda 3 yillik toplam sagkalim %62, ortalama toplam sagkalim siiresi 152 ay
(%95 GA: 111,1-192,9; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,17). Tan1
aninda B semptomlar1 olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %58, ortanca
hastaliks1z sagkalim siiresi 100,2 ay (%95 GA: 0-255,4); B semptomlar1 olmayanlarda
3 yillik hastaliks1z sagkalim %70, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 170,1 ay (%95
GA: 126,1-214,2; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,26).
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ECOG performans skoru 2 ve iizerinde olan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim
%?31, ortanca toplam sagkalim stiresi 5,6 ay (%95 GA: 1,5-9,8); 2’nin altinda olanlarda
3 yillik toplam sagkalim %70, ortalama toplam sagkalim siiresi 156,1 ay (%95 GA:
112,9-199.4) olarak hesaplanmistir (p=0,000). ECOG performans skoru 2 ve {lizerinde
olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %54, ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi
79,7 ay (%95 GA: 0-189,9); 2’nin altinda olanlarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %67,
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 148,6 ay (%95 GA: 104,6-192,6) olarak
hesaplanmistir (p=0,34).

Evre 4 hastalig1 olanlarda 3 yillik toplam sagkalim %39, ortanca toplam
sagkalim 10,9 ay (%95 GA: 7,8-13,9); evre 1-3 hastalig1 olanlarda 3 yillik toplam
sagkalim %82, ortalama toplam sagkalim 175,9 ay (%95 GA: 125,6-226,3; medyana
ulagilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,002). Evre 4 hastalig1 olan hastalarda 3 yillik
hastaliksiz sagkalim %47, ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 11,8 ay (%95 GA: 0-
95,5); evre 1-3 hastalig1 olanlarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %85, ortalama
hastaliks1z sagkalim siiresi 183,5 ay (%95 GA: 136,3-230,6; medyana ulasilamadi)
olarak hesaplanmistir (p=0,01).

Tan1 aninda kemik iligi tutulumu olan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %32,
ortanca toplam sagkalim siiresi 9,2 ay (%95 GA: 6,2-12,2); kemik iligi tutulumu
olmayan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %73, ortalama toplam sagkalim stiresi
166,9 ay (%95 GA: 126,1-207,8; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir
(p=0,001). Tan1 aninda kemik iligi tutulumu olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz
sagkalim %36, ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 8,6 ay (%95 GA: 6-11,2); kemik
iligi tutulumu olmayan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %@85, ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 192 ay (%95 GA: 152,7-231,4; medyana ulasilamadi)
olarak hesaplanmistir (p=0,001).

Tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %14,
median toplam sagkalim siiresi 4,7 ay (%95 GA: 0-12,5); olmayan hastalarda 3 yillik
toplam sagkalim %58, ortalama toplam sagkalim siiresi 129,2 ay (%95 GA: 96,7-
161,7; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,005). Tani1 aninda SSS
tutulumu olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %0, ortalama hastaliksiz

sagkalim siiresi 7,1 ay (%95 GA: 3,5-10,7; medyana ulagilamadi); olmayanlarda 3
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yillik hastaliksiz sagkalim %66, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 145,4 ay (%95
GA: 109-181,8; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,05).

LDH yiiksekligi olup olmamasi, hastanin tani aldigi zamanda hastanemiz
laboratuvarinca normal kabul edilmis olan serum LDH diizeyinin {ist sinirma gore
belirlenmistir. Buna gore tan1 aninda LDH yiiksekligi olan hastalarda 3 yillik toplam
sagkalim %43, ortanca toplam sagkalim siiresi 11,2 ay (%95 GA: 1,2-21,3);
olmayanlarda 3 yillik toplam sagkalim %92, ortalama toplam sagkalim siiresi 197,9
ay (%95 GA: 146,2-249,7; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,007).
Tan1 aninda LDH yiiksekligi olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %55,
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 124,9 ay (%95 GA: 83,3-166,6; medyana
ulagilamadi); olmayanlarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %85, ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi 175,1 ay (%95 GA: 121,5-228,7; medyana ulasilamadi) olarak
hesaplanmistir (p=0,1).

Hipoalbuminemi, alblimin diizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi olarak kabul
edilmistir. Tan1 aninda hipoalbuminemisi bulunan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim
%42, ortanca toplam sagkalim siiresi 11,2 ay (%95 GA: 5,7-16,8); bulunmayanlarda
ise %59, ortalama toplam sagkalim siiresi 145,8 ay (%95 GA: 111,1-180,6; medyana
ulagilamadi) olarak hesaplanmigtir (p=0,04). Tan1 aninda hipoalbuminemisi bulunan
hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %52, ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi 79,7
(%95 GA: 0-173,1); bulunmayan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %068,
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 165,5 ay (%95 GA: 128,5-202,4; medyana
ulagilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,07).

Anemi; kadin cinsiyet i¢in hemoglobin diizeyinin 12 g/dL’nin, erkek cinsiyet
icinse 13 g/dL’nin altinda olmasi olarak kabul edilmistir. Tan1 aninda anemisi olan
hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %40, ortanca toplam sagkalim siiresi 11,2 ay (%95
GA: 8,3-14,1); olmayanlarda 3 yillik toplam sagkalim %70, ortalama toplam sagkalim
stiresi 173,2 ay (%95 GA: 132,2-214,2; medyana ulagilamadi) olarak hesaplanmistir
(p=0,009). Tan1 aninda anemisi olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %51,
ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi 79,7 ay (%95 GA: 0-204,8); olmayanlarda 3 yillik
hastaliksiz sagkalim %77, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 188,2 ay (%95 GA:
147,2-229,3; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,02).
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Trombositopeni; trombosit sayisinin 150,000/uL’nin altinda olmasi olarak
kabul edilmistir. Tan1 aninda trombositopenisi olan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim
%?20, ortanca toplam sagkalim siiresi 8,6 ay (%95 GA: 3,9-13,4); trombositopenisi
olmayan hastalarda 3 yillik toplam sagkalim %70, ortalama toplam sagkalim stiresi
163,7 ay (%95 GA: 128,5-198,9; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir
(p=0,000). Tan1 aninda trombositopenisi olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim
%?21, ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 6,5 ay (%95 GA: 3,1-9,8); olmayanlarda 3
yillik hastaliksiz sagkalim %81, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 187,3 ay (%95
GA: 151,4-223,3; medyana ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,000).

Tablo 4.5. Prognostik Belirteclerin Toplam Sagkalim Uzerine Etkilerinin Tek

Degiskenli Analizi
Degisken 3 yilik toplam | Ortanca toplam p
sagkalim (%) | sagkalim, ay (%95 GA) | degeri

Tan1 yas1 >40 48 11,3 (0-95,1) 0,11
Kadin cinsiyet 44 11,4 (0-27,3) 0,53
B semptomlar1 varligi 46 13,1 (0-102,8) 0,17
ECOG performans skoru >2 | 31 5,6 (1,5-9,8) 0,000
Evre 4 hastalik 39 10,9 (7,8-13,9) 0,002
Kemik iligi tutulumu 32 9,2 (6,2-12,2) 0,001
SSS tutulumu 14 4,7 (0-12,5) 0,005
LDH yiiksekligi 43 11,2 (1,2-21,3) 0,007
Hipoalbuminemi 42 11,2 (5,7-16,8) 0,04
Anemi 40 11,2 (8,3-14,1) 0,009
Trombositopeni 20 8,6 (3,9-13,4) 0,000

4.4.2. Cok Degiskenli Analizler

Tek degiskenli analizlerde sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
saptanan faktorler ¢ok degiskenli analizlerle incelenmistir (Tablo 4.7.). Buna gore; tant
aninda ECOG performans skorunun 2 ve iizerinde olmasi 5,2 kat (%95 GA: 2,3-12,1;
p=0,000); evre 4 hastalik varlig1 5 kat (%95 GA: 1,3-19,9; p=0,02); kemik iligi
tutulumu 4,9 kat (%95 GA: 1,1-22,6; p=0,04); trombositopeni varlig1 ise 6,7 kat (%95
GA: 2,05-21,8; p=0,002) donemsel 6liim riskinde artis yaratmaktadir. Ayrica tant
aninda SSS tutulumu donemsel 6liim riskinde 2,6 kat (%95 GA: 0,9-7,3) artis
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yaratmakta olup artmis bu risk istatistiksel anlamlilik sinirina yakin diizeydedir

(p=0,067).

Tablo 4.6. Prognostik Belirteclerin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Etkilerinin Tek

Degiskenli Analizi
Degisken 3 yilhk Ortanca hastaliksiz | p degeri
hastahiksiz sagkalim, ay (%95
sagkalim (%) | GA)
Tan1 yas1 >40 54 79,7 (0-194) 0,08
Kadin cinsiyet 57 140,7 (79,8-201,7)* | 0,76
B semptomlar1 varligi 58 100,2 (0-255,4) 0,26
ECOG performans skoru >2 | 54 79,7 (0-189,9) 0,34
Evre 4 hastalik 47 11,8 (0-95,5) 0,01
Kemik iligi tutulumu 36 8,6 (6-11,2) 0,001
SSS tutulumu 0 7,1 (3,5-10,7)* 0,05
LDH yiiksekligi 55 1249 (83,3-166,6)* | 0,1
Hipoalbuminemi 42 11,2 (5,7-16,8) 0,07
Anemi 51 79,7 (0-204,8) 0,02
Trombositopeni 21 6,5 (3,1-9,8) 0,000

2 Medyana ulasilamadigi i¢in ortalama degerler verilmistir.

Tablo 4.7. Prognostik Belirteclerin Toplam Sagkalim Uzerine Etkilerinin Cok

Degiskenli Analizi

Degisken HR %95 GA p degeri
ECOG performans skoru >2 52 2,3-12,1 0,000
Evre 4 hastalik 5 1,3-19.9 0,022
Kemik iligi tutulumu 4,9 1,1-22,6 0,04
SSS tutulumu 2,6 0,9-7,3 0,067
LDH yiiksekligi 2,5 0,5-11,9 0,25
Hipoalbuminemi 1 0,4-2,3 0,97
Anemi 2 0,7-5,7 0,19
Trombositopeni 6,7 2,05-21,8 0,02




36

4.5. IPI ve BL-IPI Risk Skorlama Sistemlerinin Kohortumuzdaki Etkinligi

Geleneksel siiflamaya gore diistik riskli hastalarda (evre 1 veya 2 ve normal
LDH diizeyi) 3 yillik toplam sagkalim %89; yiiksek riskli hastalarda ise %47 olarak
hesaplanmistir (p=0,08). 3 yillik hastaliksiz sagkalim ise diistik riskli hastalarda %89,
yiiksek riskli hastalarda %57 olarak bulunmustur (p=0,21).

NHL IPI skoruna gore 3 yillik toplam sagkalim diisiik riskli hastalarda %93;
diistik-orta riskli hastalarda %54; yiiksek-orta riskli hastalarda %66; yiiksek riskli
hastalarda ise %15 olarak hesaplanmistir (p=0,000) (Sekil 4.5.). 3 yillik hastaliksiz
sagkalim ise diisiik riskli hastalarda %93, diisiik-orta riskli hastalarda %57, yiiksek-
orta riskli hastalarda %56, yiiksek riskli hastalarda ise %29 olarak bulunmustur
(p=0,02) (Sekil 4.6.).

BL-IPI skoruna gore 3 yillik toplam sagkalim diisiik riskli hastalarda %82; orta
riskli hastalarda %065; yiiksek riskli hastalarda ise %27 olarak hesaplanmistir
(p=0,000) (Sekil 4.7.). 3 yillik hastaliks1z sagkalim ise diislik riskli hastalarda %81,
orta riskli hastalarda %71, yiiksek riskli hastalarda ise %36 olarak bulunmustur
(p=0,02) (Sekil 4.8.).

Tablo 4.8. Farkli risk gruplarina gore toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1

Risk 3 yillik toplam | 3 yillik hastaliksiz p degeri
simiflamasi sagkalim, % sagkalim, % Toplam Hastaliksi1z
sagkalim | sagkalim
Geleneksel
Diisiik 89 89 0,08 0,21
Yiiksek 47 57
NHL IPI
Diisiik 93 93
DM§Uk—07’tCZ 54 57 0,000 0’02
Yiiksek-orta 66 56
Yiiksek 15 29
BL-IPI
Diisiik 82 81 0,000 0,02
Orta 65 71
Yiiksek 27 36
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5. TARTISMA

Hastanemizde 2000-2021 yillar1 arasinda tan1 almis BL ve Burkitt hiicreli
l6semi hastalarin1 dahil ettigimiz bu calismada, hem bu kohortun ozellikleri
incelenmis hem de yeni tanimlanmis olan BL-IPI de dahil farkli risk skorlama

sistemlerinin kohortumuzdaki etkinligi gézden gecirilmistir.

18 yas ve iizerinde toplamda 71 hastanin dahil edildigi ¢aligmada, hastalarin
ortanca tanit yast 40 olup biiylik cogunlugu (%69) erkektir. Cinsiyet dagilimi
bakimindan kohortumuz literatiirle uyumlu; ancak ortanca tani yasi agisindan daha
geng bir kohorttur. Literatiirde simdiye dek BL hastalar1 ile ilgili yapilmig en genis
kohort calismast Olszewski ve arkadaslarinin g¢aligmasidir. ABD’de 30 farkhi
merkezden toplam 633 hastanin dahil edildigi calismada hastalarin %76’s1 erkektir ve
ortanca tami yasi 47°dir. Aymi calismada uluslararasi 457 kisilik bir kohort da
incelenmistir, bu kohortta hastalarin %77’si erkek olup ortanca tani yast 46’dir [43].
Wasterlid ve arkadaslari tarafindan Isve¢’te yapilmis ve 156 BL hastasmin dahil
edildigi bir kohort ¢alismasinda ise hastalarin %72’si erkek olup ortanca tani yasi

56°dur [46].

Kohortumuzda en yaygin izlenen komorbiditeler, toplumda da sik olarak
goriilen hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus ve koroner arter hastaligidir. Toplam 3
hastada otoimmiin hastalik tanis1 vardir, otoimmiin hastaliklarin lenfoma gelisim
riskinde artisa sebep olduklart bilinmektedir [73]. Ayrica, altta yatan bir immiin
regiilasyon bozuklugunun hem otoimmiinite hem de degisik lenfoproliferatif
hastaliklara zemin hazirlamasi da s6z konusu olabilir. Bir hastada daha 6nceden mide
maltoma (2012°de midede maltoma, 2018’de duodenumda BL tanisi), diger bir
hastada Hodgkin lenfoma (1987°de servikal Hodgkin lenfoma, 2016’da evre 4 BL
tanis1) Oykiisii mevcuttur. Literatiirde Hodgkin lenfoma ve BL’nin es zamanlh veya
ardisik olarak tan1 aldig1 vakalar daha 6nce rapor edilmistir ve bu durum EBV’nin her
iki hastaligin patogenezinde rol oynamasiyla agiklanmaktadir [ 74-76]. Maltoma ile BL
birlikteligi olan bir vaka literatiirde goriillememistir, ancak literatiirde maltomadan

transforme olan DBBHL vakalar1 bulunmaktadir [77].

HIV pozitifligi kohortumuzdaki hastalarin yalnizca %4,2’sinde saptanmustir,

bu oran literatiire gore daha diisiiktiir. Olszewski ve arkadaslarinin yaptiklari



40

calismada ABD kohortunda HIV pozitifligi %22 oraninda, uluslararasi kohortta ise
%23 oraninda bildirilmistir [43]. Bunun sebebi iilkemizde HIV infeksiyonu
prevalansmin diisiik olmasi olabilir; ancak iilkemiz son yillarda HIV infeksiyonu
sikliginin en ¢ok artis gdsterdigi lilkeler arasindadir [78], bu nedenle Oniimiizdeki
yillarda daha ¢ok HIV pozitif BL vakasinin karsimiza ¢ikacagi 6ngoriilebilir. Ayrica
calismamizda, hastalarin %12,7’sinin HIV serolojisine hastanemizde hi¢ bakilmadig1
tespit edilmistir, bu da diisiik pozitiflik oraninin bir bagka sebebi olabilir. HIV pozitif
BL hastalartyla yapilan bir ¢alismada HIV infeksiyonunun 6liim riskini 1,46 kat
arttirdig1 gosterilmistir [79], ancak Alderuccio ve arkadaslari tarafindan daha yakin
zamanda yapilan bir calismada HIV infeksiyonunun BL hastalarinda bagimsiz bir
prognostik faktor olmadigi gosterilmistir [80]. Dolayisiyla literatiirde HIV
pozitifliginin prognostik 6nemi ile ilgili veriler ¢eliskilidir, ama yine de giiniimiizde
BL hastalarinda toplam sagkalim oranlarinin artmasiyla beraber ve ayrica optimal
hasta yonetimi i¢in, eslik eden HIV infeksiyonunu atlamamak adina yeni tani alan

hastalardan seroloji génderilmesi faydali olacaktir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin biiylik kismi (%67,6) evre 4 hastaliga
sahiptir, %71,8’1 ise evre 3 veya 4 hastaliga sahiptir. BL hastalarinin yaklasik %30
kadarinin evre 1 veya 2 hastalikla, %70 kadarinin ise evre 3 veya 4 hastalikla tani
aldig1 bilinmektedir [81]. Olszewski ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada da
ABD kohortunun %78’1, uluslararast kohortun ise %79’u evre 3 veya 4 hastaliga
sahiptir [43]. Wasterlid ve arkadaslar1 tarafindan Isve¢’te yapilan calismada ise
hastalarin %85°1 evre 4 hastaliga sahiptir [46]. Kohortumuzda evre 4 hastaliga sebep
olan en 6nemli faktorler, kemik iligi ve/veya SSS tutulumudur. Tan1 aninda kemik iligi
tutulumu hastalarin %50,7’sinde, SSS tutulumu ise %9,9’unda izlenmistir. Literatiirde
tan1 aninda hastalarin %30-38’inde kemik iligi tutulumu, %13-17’sinde SSS tutulumu
goriildiigli bildirilmistir [17]. Olszewski ve arkadaslarin1 c¢alismasinda; ABD
kohortunda kemik iligi tutulumu hastalarin %35’inde, SSS tutulumu ise %19’unda
mevcuttur; uluslararasi kohorttaki kemik iligi tutulum orani ¢aligmada belirtilmemis
olup SSS tutulumu %10°dur [30, 43]. Wasterlid ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise
kemik iligi tutulumu %25 hastada, SSS tutulumu %9,6 hastada izlenmistir [46]. Bu
verilerin 1s18inda kohortumuzda kemik iligi tutulum oranmin literatiire gore yiiksek

oldugunu, SSS tutulum oraninin ise literatiirle tutarli oldugunu sdylemek miimkiindiir.
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SSS tutulumlarinin ¢gogu leptomeningeal tutulumdur, bu sonug da literatiir verileriyle
uyumludur. Ulkemizde BL hastalariyla ilgili yapilmis genis bir kohort galigmasi
bulunmamaktadir, dolayisiyla yiiksek kemik iligi tutulum oraninin iilkemize 6zgii bir
durum olup olmadigini sdylemek giictiir. Bu sonucun daha ziyade hastane kayit
sistemleriyle ilgili olabilecegi diigiiniilmektedir, vaka sayimizin nispeten az olmasi da

bir belirleyici faktor olabilir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin %40,8’inde MYC yenidizilimi gdsterilmistir;
dolayisiyla hastalarin ¢ogu klinik, morfolojik ve immiinhistokimyasal bulgularla BL
tanist almig hastalardir. Hastalarin 6nemli bir kisminda (%53,5) MYC yenidizilimine
hi¢ bakilmamustir, bunun baslica sebebi 2016 smiflamasinda DSO’niin BL tanisinda
bu kriteri zorunlu tutmasiyla testin son yillarda daha yaygin hale gelmesidir. %5,6
hastada ise MYC yenidizilimi gosterilememistir, literatiire gére de yaklagik %10
hastada gosterilemedigi bilinmektedir, muhtemelen bu hastalarin bir kismi 11q
aberasyonlu BLL hastalaridir. Hastalarda ileri evre hastalik ve yiiksek kemik iligi
tutulum oraniyla paralel bir sekilde LDH yiiksekligi (%81,7), anemi (%62),
trombositopeni (%35,2) ve hipoalbuminemi (%36,6) en yaygin goriilen laboratuvar

bulgularidir.

Hastalarin %12,7’si geleneksel siniflamaya gore diisiik riskli (evre 1 veya 2 ve
normal LDH diizeyi) gruptadir; ancak NHL IPI skoruna gore %22 hastanin, BL-IPI
skoruna gore ise %25,4 hastanin diisiik riskli grupta oldugu goriilmustiir. Olszewski
ve arkadaslarinin BL-IPI skorunu tanimladiklar1 calismada diistik riskli hastalar %18
oranindadir [43]. Aradaki fark, kohortumuzda diger ¢alismanin kohortuna kiyasla
ortanca tani yaginin ve SSS tutulum oraninin daha diisiik olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Caligmamizin sonuglar1 giincel skorlama sistemleriyle beraber daha fazla
hastanin diigiik riskli grupta degerlendirilebilecegini desteklemektedir, skorlarin

sagkalima etkisi daha sonra tartigilacaktir.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca izlem siiresi 11,4 aydir. Olszewski
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bu siire ABD kohortunda 45 ay, uluslararasi kohortta
52 aydir [43]. Wasterlid ve arkadaslarinin calismasinda ise 41 aydir [46]. Bu durumun
sebebi caligmamizda erken mortalite oraninin daha yiiksek olmast olabilir,

calismamizda 1 yillik toplam sagkalim %58 olarak hesaplanmistir, yani ortanca izlem
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siiresinin sonunda hastalarin énemli bir kismi1 kaybedilmistir. Ilk indiiksiyon rejimi
olarak hastalarin hiperCVAD, doz ayarli R-EPOCH, CHOP, CODOX-M veya
CALGB rejimlerinden birini aldig1 goriilmiistiir. Literatiirdeki az sayida ¢aligmayla
[30, 59] uyumlu olarak farkli tedavi rejimleri arasinda tam remisyon orani veya tedavi
iligkili mortalite acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. Tedavi iliskili
mortalite, yine literatiirle uyumlu olarak en yiiksek hiperCVAD alan grupta izlenmistir
[47]. Ayrica, tedavi iligkili mortalite izlenen 11 hastanin 8’1 40 yas, 3’ 60 yas
izerindedir; dolayisiyla vaka sayist az olmakla birlikte, yas artisiyla beraber toksisite
riskinin artti§1 one siiriilebilir. Hastalarin %80,3°l en az 1 doz rituksimab almistir;
Olszewski ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran ABD kohortunda %91, uluslararasi
kohortta %95°tir [43]. Wasterlid ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise bu oran %53,6’dir
[46]; bunun en O6nemli sebebi calismaya 2000-2010 yillar1 arasinda tanit almis
hastalarin dahil edilmesi ve rituksimabin o déonemde daha az kullaniliyor olmasidir.
Calismamizda rituksimab alan hastalarda daha iyi sagkalim oranlar1 gozlense de
muhtemelen vaka sayisinin gorece diisiik olmasiyla ilgili olarak istatistiksel anlaml
fark gosterilememistir (p=0,16); ancak bu sonucu yorumlarken hastanemiz
kayitlarindan rituksimab doz ve uygulama siklig1 hakkinda bazi hastalarda sinirli bilgi

elde edilebildigi belirtilmelidir.

Hastalarin 9%29,6’sina hematopoietik kok hiicre nakli yapilmistir ve oncelikli
tercihin otolog nakil (%22,5) oldugu goriilmistiir. Nakil yapilan hastalarda istatistiksel
anlamli olarak daha iyi sagkalim oranlar1 izlense de bu hastalarin 6nemli bir kismini
diistik riskli (%38,1) hastalarin olusturdugu unutulmamalidir. Daha 6nce yapilmis olan
caligmalarda BL hastalarinda naklin ek bir sagkalim avantaji saglamadigi
gosterilmistir [40, 65], ancak bu konuda yapilmis randomize kontrollii bir ¢aligma

yoktur.

Caligmaya dahil edilen hastalardan ilk indiiksiyon sonucunda refrakter
hastalig1 olanlarda 1 yillik toplam sagkalim %24, ortanca toplam sagkalim 5,6 ay
olarak hesaplanmistir. Remisyona giren hastalarin ise 14’tinde (%19,7) relaps
geligmistir ve bu hastalarda 1 yillik toplam sagkalim %39, 3 yillik toplam sagkalim
%31, ortanca toplam sagkalim ise 11,2 ay olarak hesaplanmistir. Boylelikle
relaps/refrakter BL hastalarinin prognozunun oldukga koétii oldugu calismamizla da

desteklenmistir, bu hastalarda farkli tedavi yaklagimlarina ihtiya¢ oldugu agiktir.
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Caligmamizda sagkalim iizerine prognostik etkisi olabilecegi diisiiniilen
faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle incelenmistir. Yas, cinsiyet, B
semptomlar1 varligi, ECOG performans skoru, evre, kemik iligi tutulumu, SSS
tutulumu, LDH yiiksekligi, hipoalbuminemi, anemi ve trombositopeni degiskenlerine
bakilmigtir. Sayisal degiskenler olan yas i¢in 40, ECOG performans skoru i¢in 2 esik
degerleri literatiirdeki benzer caligsmalara bakarak belirlenmistir. Kohortumuzun
cogunu evre 4 hastaligin olusturdugu g6z oniinde bulundurularak evre 4 ve evre 1-3
seklinde bir karsilastirma yapilmistir. LDH yiiksekligi, hipoalbuminemi, anemi ve

trombositopeni i¢in ise laboratuvarimizda belirlenmis olan esik degerler kullanilmstir.

Yasin 40 ve iizerinde olmasi, kadin cinsiyet ve B semptomlar1 varligi daha
diisiik sagkalim oranlariyla iligkili olsa da bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Yas i¢cin NHL IPI skorunda kullanilan 60 esik degerine de ayrica
bakilmis, yasin 60 ve iizerinde olmas1 da yine daha diisiik sagkalim oranlariyla iliskili
bulunmustur; ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir. Olszewski ve
arkadaslarinin ile Wasterlid ve arkadaslarinin ¢aligsmalarinda da kadin cinsiyetin ve B
semptomlar1 varliginin istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim farkina yol agmadigi
gosterilmistir; ancak yagin 40 ve iizerinde olmasi her iki ¢alismada istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirasiyla tek degiskenli analizlerde HR: 1,79 ve 6,4) [43, 46].
Calismamizda istatistiksel anlamli fark bulunamamasinin nedeni 6rneklem sayimizin

diistikliigi olabilir.

ECOG performans skorunun 2 ve iizerinde olmasi daha diigiik 3 yillik toplam
sagkalim (%70’e karsin %31) ile iliskili bulunmustur (p=0,000). Daha diisiik 3 yillik
hastaliks1z sagkalimla da iliskili bulunmasina karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,34). Cok degiskenli analizlerde de ECOG performans skorunun 2 ve
iizerinde olmasinin donemsel 6liim riskinde 2 kat (%95 GA: 2,3-12,1; p=0,000) artisa
yol agtig1 gosterilmistir. Hem NHL IPI hem de BL-IPI’de ECOG performans skorunun

2 ve lizerinde olmasi bir risk faktoriidiir ve bu durum ¢alismamizla da desteklenmistir.

Evre 4 hastalik varlig1 hem daha diisiik 3 y1llik toplam sagkalim (%82 ye karsin
%39, p=0,002) hem de daha diisiik 3 yillik hastaliksiz sagkalim (%85°e karsin %47,
p=0,01) ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde de evre 4 hastalik
varliginin donemsel 6liim riskinde 5 kat (%95 GA: 1,3-19,9; p=0,02) artisa yol actig1
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gosterilmistir. Her ne kadar NHL IPI skorunda da evre 3 veya 4 hastalik varlig1 bir risk
faktorii olsa da bu durum literatiirdeki diger caligmalarla desteklenmemistir.
Olszewski ve arkadaglarinin ¢alismasinda evre 3 veya 4 hastalik varlig1 tek degiskenli
analizlerde istatistiksel olarak anlamli sagkalim disiikliigiine yol agsa da ¢ok
degiskenli analizlerde istatistiksel anlamli fark bulunmamistir ve BL-IPI skoruna evre
dahil edilmemistir [43]. Wasterlid ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise evre 3 veya 4
hastalik varligi daha diisiik sagkalim oranlar ile iliskili olsa da tek degiskenli

analizlerde istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir [46].

Kemik iligi tutulumu hem daha diisiik 3 yillik toplam sagkalim (%73’e karsin
%32, p=0,001) hem de daha diisiik 3 yillik hastaliksiz sagkalim (%85’e karsin %36,
p=0,001) ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde de kemik iligi
tutulumunun doénemsel 6liim riskinde 4,9 kat (%95 GA: 1,1-22,6; p=0,04) artisa yol
actig1 gosterilmistir. Olszewski ve arkadaslarinin ¢alismasinda kemik iligi tutulumu
tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli sagkalim diisiikliigiine yol agsa
da bu durum ¢ok degiskenli analizlerde gosterilememistir, dolayisiyla BL-IPI skoruna
kemik iligi tutulumu dahil edilmemistir. Buna karsin SSS tutulumu hem tek hem de
cok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (HR: 1,61) ve BL-
IPI skoruna dahil edilmistir [43]. Calismamizda ise SSS tutulumu daha diisiik 3 yillik
toplam sagkalim (%58’e karsin %14, p=0,005) ile iliskili bulunmustur, daha diistik 3
yillik hastaliks1z sagkalim (%66’ya karsin %0) ile iligkili olsa da bu durum istatistiksel
olarak smirda anlamlhidir (p=0,05). Cok degiskenli analizlerde SSS tutulumunun
donemsel 6liim riskinde 2,6 kat (%95 GA: 0,9-7,3) artisa yol actig1 gdsterilmistir ve
bu durum da istatistiksel olarak sinirda anlamlidir (p=0,067). Dolayisiyla ¢calismamiz
SSS tutulumunun diisiik sagkalima sebep oldugunu desteklemektedir; fakat Olszewski
ve arkadaglarinin caligmasindan farkli olarak kemik iligi tutulumunun da diisiik
sagkalima sebep oldugu bulunmustur, ancak bu sonucu yorumlarken kohortumuzdaki

kemik iligi tutulum oraninin literatiire gore yliksek oldugunu unutmamak gerekir.

LDH yiiksekligi daha diisiik 3 yillik toplam sagkalim (%92’ye karsin %43) ile
iligkili bulunmustur (p=0,007). Daha diisiik 3 yillik hastaliksiz sagkalim (%85’¢e karsin
%0355) ile iliskili bulunsa da bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,1). Cok
degiskenli analizlerde ise LDH ytiksekliginin istatistiksel olarak anlaml1 bir donemsel

oliim riski yarattig1 gosterilememistir (p=0,25). LDH yiiksekligi hem NHL IPI’de hem
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de BL-IPI’de bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Wasterlid ve arkadaslarinin
caligmasinda ise bizim ¢alismamizda oldugu gibi tek degiskenli analizlerde anlamli
bulunsa da ¢ok degiskenli analizlerde anlamli bulunmamaistir [46]. Bu durum gerek o
calisgmada gerekse bizim c¢alismamizda orneklem sayisinin  disiikliigiinden

kaynaklantyor olabilir.

Hipoalbuminemi, anemi ve trombositopeni daha diisiik 3 yillik toplam
sagkalim (sirasiyla %59’a karsin %42; %70’e karsin %40 ve %70’e karsin %20) ile
iligkili bulunmustur (sirastyla p degerleri=0,04; 0,009 ve 0,000). Daha diisiik 3 yillik
hastaliksiz sagkalim (sirastyla %68’e karsin %52, %79,7’ye karsin %51 ve %81°e
karsin %21) ile iliskili de olsalar, hipoalbuminemi i¢in bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildir (sirasiyla p degerleri=0,07; 0,02 ve 0,000). Cok degiskenli analizlerde
ise bu li¢ parametre i¢cinden yalnizca trombositopeninin istatistiksel anlamli olarak 6,7
kat (%95 GA: 2,05-21,8; p=0,002) donemsel Olim riskinde artig yarattig
gosterilmistir. Bu parametreler simdiye dek higbir risk skoruna dahil edilmemistir.
Olszewski ve arkadaslarinin ¢calismasinda anemi ve hipoalbumineminin tek degiskenli
analizlerde istatistiksel anlamli olarak sagkalimda azalmaya yol agtig1 gosterilse de bu
durum ¢ok degiskenli analizlerle desteklenememistir; Wasterlid ve arkadaglarinin
calisgmasinda ise bu parametrelerin higbirine bakilmamistir. Calismamizda
trombositopeninin hem tek degiskenli hem de c¢ok degiskenli analizlerde anlamli
etkisinin oldugu gosterilmesi dikkat c¢ekicidir. Ayrica bu hastalardaki
trombositopeninin baglica sebebi kemik iligi tutulumu oldugu i¢in bu durum, kemik

iligi tutulumunun sagkalim tizerindeki kotii prognostik etkisini de desteklemektedir.

Farkli risk smiflamalarinin kohortumuzdaki etkinligi incelendiginde ise;
geleneksel siniflamada, diisik risk grubu daha yiiksek 3 yillik toplam sagkalim
(%47’ ye karsin %89) ve hastaliksiz sagkalim (%57’ye karsin %89) oranlariyla iliskili
olsa da bu durumun istatistiksel anlamli olmadig1 gosterilmistir (sirasiyla p=0,08 ve
0,21). NHL IPI skoruna gdre yapilan risk siniflamasinda ise en yiiksek 3 yillik toplam
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 diisiik riskli grupta (sirasiyla %93 ve %93),
en diisiik oranlar ise yiliksek riskli grupta (sirasiyla %15 ve %29) bulunmustur
(strastyla p=0,000 ve 0,02). Yalnizca 3 yillik toplam sagkalim analizinde diisiik-orta
riskli grup ile yliksek-orta riskli grubun siralamasi beklenenden farklidir, diisiik-orta

riskli grupta 3 yillik toplam sagkalim %354, yiiksek-orta riskli grupta ise %66
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bulunmustur; bu anlamda ¢alismamizin sonuglarina gére NHL IPI’nin BL i¢in ideal
bir model olmadig1 sdylenebilir. BL IPI skoruna gore yapilan risk siniflamasinda ise 3
yillik toplam sagkalim diisiik risk grubunda %82, orta risk grubunda %65, yiiksek risk
grubunda ise %27 olarak hesaplanmistir (p=0,000); 3 yillik hastaliksiz sagkalim ise
strastyla %81, %71 ve %36 olarak hesaplanmistir (p=0,02). Buna gore, ¢calismamizin
sonucunda BL-IPI risk skorunun BL hastalarinda uygun bir prognostik sistem oldugu

ve sagkalimi 6n gordiirmede etkin oldugu desteklenmistir.

Calismamizin baglica kisithiliklari; retrospektif ve tek merkezli bir ¢alisma
olmasina bagl olarak orneklem sayisinin diigiik olmasi ve hastane kayit sisteminde
ozellikle eski tarihli bazi kayitlarda eksiklikler olmasidir. Bir bagka kisitlilik ise
hastalarin tan1 anindaki kemik iligi tutulum oraninin literatiire gore yiiksek olmasidir.
Bu konuda yapilacak daha yiiksek 6rneklem sayisina sahip prospektif ve ¢cok merkezli

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUC ve ONERILER

“Erigkin Burkitt Lenfoma Hastalarinda Burkitt Lenfoma Uluslararasi

Prognostik Indeks (BL-IPI) Kullaniminin Degerlendirilmesi” isimli ¢alismamizin

sonuclari agagida siralanmistir;

BL hastalarinin biiylik kismi1 tan1 aninda evre 3 veya 4 hastaliga sahiptir.
Evre 4 hastaliga sebep olan en 6nemli faktorler kemik iligi ve/veya SSS

tutulumudur.

BL hastalarinda yaygin olarak kullanilan tedavi rejimlerinin arasinda tam

remisyon orani ve tedavi iligkili mortalite agisindan anlamli fark yoktur.

Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda 3 yillik toplam ve

hastaliksiz sagkalim oranlar1 anlamli olarak daha ytiksektir.

Refrakter hastalig1 olan veya remisyona girdikten sonra izlemde relaps

gelisen hastalarin prognozu kotiidiir.

ECOG performans skorunun 2 ve iizerinde olmasi, evre 4 hastalik varligi,
kemik 1iligi tutulumu ve trombositopeni varligi donemsel 6liim riskinde

istatistiksel olarak anlamli artig yaratmaktadir.
SSS tutulumu dénemsel 6liim riskinde sinirda anlamli artisa yol agmaktadir.

Geleneksel siniflamaya gore yiiksek riskli olarak siniflanan hastalarin bir

boliimii BL-IPI skorlama sistemiyle diisiik riskli olarak siniflanmaktadir.

BL-IPI risk skorlama sistemi, BL’da kullanilan diger risk skorlama
sistemleri olan geleneksel siniflama ve NHL IPI sistemine gore prognozu

daha iyi 6ngordiirmektedir.

Bu sonugclarin 1s181nda 6nerilerimiz su sekildedir;

Her ne kadar BL-IPI skorunun sagkalimi etkin olarak ongordiirebildigi
calismamizda desteklense de kemik iligi tutulumu, trombositopeni ve evre
4 hastalik varligi parametrelerinin de kohortumuzda cok degiskenli

analizlerde sagkalim iizerine anlamli etkisi gosterilmistir. Bu baglamda,
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BL-IPI’ye dahil edilen parametrelerden “SSS tutulumu” yerine “SSS
tutulumu ve/veya kemik iligi tutulumu” veya “evre 4 hastalik”
parametrelerinden birinin eklenmesi daha uygun olabilir. BL-IPI skorunun
tanimlandig1 referans caligmada diisiik riskli grupta %58 hastanin ileri evre
hastalig1 olmasina ragmen yalnizca %12’sinin kemik iligi tutulumu oldugu
belirtilmistir. Bu oranin daha yiiksek oldugu ¢ok merkezli genis bir kohortta

BL-IPI risk skorunun etkinliginin degerlendirilecegi bir ¢alisma yapilabilir.

BL-IPI skorlamasinin sagkalim i¢in prediktif giiciiniin kohortumuzda teyit
edilmesi bu skorlamanin istatistik giiclinii desteklemektedir. Ancak, BL-IPI
skorlamasinin prognostik 6nemi hususunda sliphe olmayan hastalik
evresini bir risk faktorii olarak icermemesi (Olszewski ve arkadaslarinin
calismasinda tek degiskenli analizde en giiclii risk faktorii iken, cok
degiskenli analizde anlamli bulunmamistir) klinik pratik baglaminda
tartistlmas1 gereken bir durumdur. Hodgkin lenfoma hastaligina benzer
sekilde [82] ilerlemis BL vakalari i¢in ayr1 bir risk skorlamasi gelistirilmesi,

istiinde durulmasi gereken bir konudur.

Literatiirdeki az sayida calismada hematopoietik kok hiicre naklinin BL
hastalarinda anlamli  bir sagkalim avantajina neden olmadigi
vurgulanmistir, ancak calismamizda nakil yapilan hastalarda sagkalim
oranlar1 daha yiiksek bulunmugstur. Yeni gelistirilen prognostik skorlama
sistemleriyle 6zellikle diisiik riskli gruba hematopoietik kok hiicre naklinin
denenecegi ¢ok merkezli prospektif randomize kontrollii g¢aligmalar

planlanabilir.

Diisiik riskli hasta grubuna daha az toksik tedavi rejimlerinin denenecegi

cok merkezli prospektif randomize kontrollii ¢alismalar planlanabilir.

Relaps/refrakter hastalar ve tedavi iliskili mortalitenin daha sik goriildiigii
yasli hastalar icin yeni tedavi rejimlerinin gelistirilmesine olanak

saglayacak ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Hasta no

Dogum tarihi

Cinsiyet
Ik bagvuru tarihi
Tani tarihi
Tan1 yas1
Komorbiditeler
ECOG performans skoru
B semptomlari (Ates, kilo kaybi, gece terlemesi) | Var/Yok/Bilinmiyor
MYC yenidizilimi Var/Y ok/Bilinmiyor
Tan1 aninda kemik iligi tutulumu Var/Yok
Tan1 aninda SSS tutulumu Var/Yok
Varsa tipi:

leptomeningeal/parankimal

Hastalik tutulum yerleri

Ann Arbor evresi

Tan1 anindaki laboratuvar sonuglari

Hemoglobin:
Lokosit sayist:
Trombosit sayist:
Albumin:

LDH:

HIV durumu

Pozitif/Negatif
Sonug tarihi:

Pozitif ise CD4" hiicre sayisi:

IPI

Skor:
Risk kategorisi:

BL-IPI

Skor:
Risk kategorisi:

Aldig1 tedaviler (protokol ismi, kiir sayilar1 ve
tarihleri)

Indiiksiyon tedavisi

Protokol ismi:

Tarih:

Yanit: Tam
remisyon/Refrakter/Exitus
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Reindiiksiyon tedavisi (varsa)

Protokol ismi:

Tarih:

Yanit: Tam
remisyon/Refrakter/Exitus

SSS profilaksisi

Var/Yok

Radyoterapi

Aldi/Almadi
Aldiysa detay1 (tarih, doz,
bolge):

Relaps

Var/Yok

Var ise tarihi:

Tedavi protokolii:

Yanit: Tam
remisyon/Refrakter/Exitus

Hematopoietik kok hiicre nakli nakli Yapildi/Yapilmadi
Yapildi ise tarihi:
Yapuldi ise tipi:
Otolog/Allojeneik
Son durum Sag/Exitus

Exitus ise nedeni:

Son durum tarihi

Ek not




