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OZET

2012-2020 Yillar1 Arasinda Tedavi Alan Non Hodgkin Lenfoma’h Cocuk
Hastalarim Tedavi Sonuclan

Amac: Calismamizda, merkezimizde 2012-2020 yillar1 arasinda Non Hodgkin
Lenfoma tanis1 alan ¢ocuk hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri verilen tedavi
protokollerine yanitlart ve prognozun degerlendirilmesi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem: Hastalarin verileri retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve
genel hastane veri sisteminden incelendi. Hasta dosyalarindan; yas, -cinsiyet,
histopatolojik tani, hastanin ilk ve son gelis tarihleri, relaps ve sag kalim, takip siiresi,
hastaligin evresi, kitlenin yerlesim yeri, kemik iligi tutulumu durumu, verilen tedavi
protokolii, tan1 anindaki tam kan sayimi ve biyokimya degerleri, plevral efiizyon, asit,
lenfadenopati ve hepatomegali varligi, radyoterapi alma durumu, ailede kanser oykiisii
varhigi, kemoterapi komplikasyonu gelisme durumu, I6semik trasnformasyon, EBV
pozitifligi, CD20 pozitfligi, kemik iligi nakli yapilma durumu incelendi. Tedavisi
tamamlanmadan merkezden ayrilan hastalar ve tedaviye dis merkezde baslayip
hastanemizde devam eden hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Bulgular: Calismaya 90 hasta dahil edildi. % 75,6’simin hayatta, % 21,1’inin
exitus, % 3,3’lnilin ise takip dist oldugu saptandi. Hastalarin % 66,7’si erkekti.
Hastalarin % 64,4’ 10 yas altinda idi. Histolojik alt tipleri incelendiginde; % 31,1°1 LL,
% 47,81 BL idi. Ileri evre hastalik (evre III ve IV) gériilme sikliginmn daha fazla oldugu
saptandi. Hastalarin % 16,7’sinde relaps goriildii. Evre I-II-III olan hastalarin % 10’u ve
evre IV olanlarin % 34,6 sinda relaps tespit edildi. ileri evrede olma ile relaps gelismesi
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi. Kemik iligi tutulumu ve/veya LDH
degerinin normalin 2 kati ve lizerinde olmasi ile ileri evrede olma arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik vardi. Relaps olan 15 hastanin 3-5-10 yillik genel sag kalimi ortalama
sirayla % 68-% 52-% 52 oldugu saptandi. Relaps olmayanlarin 3-5-10 yillik genel sag
kaliminin ortalama % 83 oldugu tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p=0,017).

Sonug¢: Hastalarin risk gruplarinin belirlenerek uygun kemoterapi protokollerinin
verilmesi ile olaysiz sag kalimda artis goriilmektedir. NHL’ler hizli ilerleyen agresif
seyirli malignitelerdendir. Bu nedenle tanida gecikme ya da hastanin tedaviye
uyumunun kotli olmasi hastaliin evresinin ilerlemesine neden olmaktadir. Cocukluk
cag1 kanserlerinin semptom ve bulgular1 hakkinda hekimlerin daha ¢ok bilgilendirilerek
farkindaliginin arttirilmasi saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk c¢agi, Burkit lenfoma, Non-Hodgkin Lenfoma, NHL
tedavi protokolii, prognoz, kemoterapi komplikasyonlar1
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ABSTRACT

Treatment Results of Pediatric Patients with Non Hodgkin Lymphoma
Receiving Treatment Between 2012-2020

Objective: In our study, it was aimed to evaluate the prognosis and response to
treatment protocols of pediatric patients diagnosed with Non Hodgkin Lymphoma in
our center between 2012 and 2020, taking into account their demographic and clinical
characteristics.

Materials and Methods: The data of the patients were analyzed retrospectively
from patient files and general hospital data system. From patient files; age, gender,
histopathological diagnosis, first and last admission dates of the patient, recurrence and
survival, duration of follow-up, stage of the disease, location of the mass, bone marrow
involvement status, treatment protocol, complete blood count and biochemistry values
at the time of diagnosis, pleural effusion, ascites, lymphadenopathy and Presence of
hepatomegaly, radiotherapy status, family history of cancer, chemotherapy complication
development, leukemic transformation, EBV positivity, CD20 positivity, bone marrow
transplantation status were examined. Patients who left the center before their treatment
was completed and patients who started treatment in another center and continued in our
hospital were not included in the study.

Results: 90 patients were included in the study. It was determined that 75.6%
survived, 21.1% died, and 3.3% were out of follow-up. 66.7% of the patients were male.
64.4% of the patients were under the age of 10. When histological subtypes are
examined; 31.1% were LL, 47.8% were BL. It was determined that the incidence of
advanced disease (stages III and IV) was higher. Recurrence was seen in 16.7% of the
patients. Recurrence was detected in 10% of patients with stage I-II-III and in 34.6% of
patients with stage V. A statistically significant correlation was found between being at
an advanced stage and the development of recurrence. There was a statistically
significant difference between bone marrow involvement and/or LDH value 2 times or
more above normal and advanced stage. It was determined that the 3-5-10 year overall
survival of 15 patients who developed relapse was 68%-52%-52%, respectively. It was
determined that the 3-5-10 year overall survival of the patients who did not relapse was
83% on average. This situation was found to be statistically significant (p=0.017).

Conclusion: An increase in event-free survival is observed with the determination
of the risk groups of the patients and the application of appropriate chemotherapy
protocols. NHLs are rapidly progressive malignancies with an aggressive course.
Therefore, delay in diagnosis or low patient compliance leads to progression of the
disease. Physicians should be more informed about the signs and symptoms of
childhood cancers and their awareness should be increased.

Keywords: Childhood, Burkitt lymphoma, Non-Hodgkin Lymphoma, NHL treatment
protocol, prognosis, chemotherapy complications.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk caginda goriilen Non-Hodgkin lenfoma (NHL) extranodal tutulumun
daha yaygin olmasiyla erigkin tip NHL’den ayrilmaktadir. Yiiksek serum LDH diizeyi,
kemik iligi tutulumu, merkezi sinir sistemi tutulumu olan hastalar i¢in yeni gelistirilen
kombine kemoterapi protokolleriyle genel sag kalim yaklasik % 85’dir. 20 yas altinda
biitiin malign hastaliklar icinde NHL yaklasik % 8’ini olusturmaktadir'. Kemoterapi,
radyasyon tedavisi, kok hiicre nakli ve immiinoterapi, bir¢ok onkolojik hasta i¢in
sonugclari iyilestiren ana tedavi yontemleri olmustur. Bununla birlikte, tedaviye direngli
olanlar icin yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir”. Amerika Birlesik
Devletlerinde son 40 yilda, NHL insidansinda 6zellikle 15-19 yas grubunda belirgin bir
artis tespit edilmistir. Hastaligin genel goriilme yasi ortalama 10’dur. Ayrica, 3 yas
altinda nadir olarak goriilmektedir'.

Cocukluk c¢aginda Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL'ler), tiimor biyolojisi ve
sagkalimda yasa bagh cesitli farkliliklar gostermektedir. Cocuklar genellikle Burkitt
lenfoma, yaygin biiyiik B-hiicreli lenfoma, lenfoblastik lenfoma ve anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma gibi yiiksek dereceli lenfomalarla karsimiza ¢ikarken, folikiiler lenfoma
gibi diisiik dereceli histolojik alt tipler artan yasla birlikte daha sik goriiliir’.

Klinik belirtiler 6ncelikle patolojik alt tipe ve tutulum yerine gore degismektedir.
Hizla biiyiiyen kitleler nedeniyle semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarin yaklasik
% 70’1 gastrointestinal, kemik iligi, MSS tutulumu olan ekstranodal hastaliklara sahiptir
ve genellikle ileri evrede tani alirlar. Hastalarin yaklasik % 25’inde anterior mediastinal
kitle vardir. Primer gastrointestinal tutulum yaklasik % 30’unda goriiliir (6zellikle BL).
Hastalarin % 20’sinde ise waldeyer halkas1 veya servikal lenf nodlar1 dahil olmak tizere
tutulum mevecuttur. Teshis i¢in doku rnegi gereklidir'.

Bu ¢alismada, merkezimizde 2012-2020 yillart arasinda tan1 alip takip ve tedavi
edilen NHL tanili ¢cocuk hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari, tedaviye yanit1 ve

prognozunun degerlendirilmesi amac¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Non-Hodgkin Lenfoma Tanimi

Hodgkin lenfoma (HL) olarak adlandirilmayan biitiin malign lenfomalar “Non-
Hodgkin Lenfoma (NHL)” olarak adlandirilmaktadir. HL’ya gore daha sistemik bir
hastalik olarak goriilmektedir. Pediatrik olgulardaki NHL klinigin baslangicindan
itibaren sistemik olma egilimindedir. Bu nedenle, ¢ocukluk c¢agi NHL’de farkli bir
klinik evreleme sistemi ve farkli tedavi stratejileri vardir’, Cocukluk ¢ag1 NHL igin
genel sagkalim oranlarindaki iyilesme, son yillarda yapilan uluslararas: tedavi

calismalarmin etkisiyle olmustur’.

2.2. Non-Hodgkin Lenfomanin insidans ve Epidemiyolojisi

Gelismis tilkelerde, NHL ve HL nin dahil oldugu malign lenfomalar, 16semi ve
beyin tiimorlerinden sonra iiglincli siklikla goriilmekte ve biitiin ¢ocukluk ¢aginda
goriilen malignitelerin % 15’ini olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, yilda
yaklagik 750 ile 800 yeni pediatrik vaka tespit edilmektedir. 15 yasindan kiiciik
¢ocuklarda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir®. Yasa ve cografya farklihigina gore
NHL insidans: degisir®. 5 yas altinda goriilme sikligi % 3 iken, 10 yasindan biiyiik

¢ocuklarda goriilme siklig1 % 8°dir”.

2.3. Non-Hodgkin Lenfomanin Etiyolojisi

Pestisit maaruziyetinin NHL riskini arttirdigi goriilmiistiir’. Immiinsiipresif
ilaglar harig, ila¢ kullanim1 ve radyasyon maaruziyetinin NHL riskini arttirmada major
risk faktorlerinden degildir. NHL disinda gegirilmis bir kanserden sonra sekonder bir
neoplazma olarak ortaya ¢ikmasi nadirdir®. DNA onarim kusurlari veya diger birincil
immiin yetmezlikleri gibi énceden mevcut durumlari olan gocuklar ve ergenlerde’,

Epstein-Barr viriisii pozitifliginde NHL riski yiiksektir®.

2.4. i1k Degerlendirme
Non-Hodgkin Lenfoma'li hastalarda tibbi acil durumlara dikkat edilmelidir. Bu
acil miidahale gerektiren durumlar arasinda siiperior/inferior vena kava obstriiksiyonu,

omurilik basisi, akut hava yolu obstriikksiyonu, perikardiyal tamponad, intestinal



obstriikksiyon ve merkezi sinir sistemi (MSS) komplikasyonlar1 yer almaktadir.
Genellikle yiiksek mitotik hiza sahip olmasi nedeniyle tiimorler hizla biiyiime
potansiyeline sahiptir. Bu durum; hiperiirisemi ve tiimor lizis sendromuna (TLS) neden
olabilir. Tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyonu, elektrolitler ve laktat
dehidrojenaz (LDH) tan1 aninda ilk olarak degerlendirilmelidir. Eksizyonel biyopsinin
avantajlarina ragmen, goriintileme esliginde igne biyopsisi daha sik tercih

edilmektedir®.

2.5. Non-Hodgkin Lenfomanin Evrelemesi

Hastaligin yaygimlig1 hizli bir sekilde degerlendirilerek uygun tedavi verilmesi
hedeflenmelidir. Tani konulmasimin ardindan toraks, batin ve pelvisin bilgisayarl
tomografisi (BT) ¢ekilmeli, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile sitolojik
degerlendirme ile evreleme yapilir. NHL’de prognozu yeterince yansitmadigi i¢in erken
donemde Ann Arbor evrelemesi giinlimiizde kullanilmamaktadir. 1980'den beri St Jude
cocukluk ve ergen NHL evreleme sistemi kullanilmaktadir'®(tablo1). Evre belirlenirken
hastaligin oldugu bolgelerin sayisi, kemik iligi ve MSS tutulumu ile belirlenir. St. Jude
evreleme sistemini kullanarak, Evre 1 ve II erken evre hastalik olarak adlandirilir ve
NHL'i ¢ocuklarin yaklasik % 40" erken evrededir. Evre III ve IV ise ileri evre hastalik
olarak degerlendirilir. Kemik iligi aspirasyonunda % 5 ile % 25 arasinda blastik hiicre
yada malign hiicre varligt evre IV NHL olarak kabul edilirken, % 25’den fazla
goriilmesi ise hastada l6semik tutulumu diigiindiiriir. Bunlarin aksine kemik iliginde %
5’den az sayida blastik hiicre varliginda ise kemik iligi tutulumunun olmadigin1 gosterir.
Lumber ponksiyon ile alinmis beyin omurilik sivist (BOS) 6rneginde ise tek bir malign

hiicre goriilmesi MSS tutulumu varligini gostermektedir®.



Tablo 1 St. Jude Evrelemesi'’

Evre I
Mediasten ve abdomen yerlesimli olmamak sartiyla tek tiimor (ekstranodal) veya

tek lenf nodu(nodal) tutulumu

Evre Il

Bolgesel lenf nodu tutulumu gosteren tek timor

Diyaframin ayni tarafinda olmak sart1 ile iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu

Diyaframin ayni tarafinda olmasi sart1 ile iki tiimor (ekstranodal) lenf nodu tutulumu ile
birlikte

olsun ya da olmasin

Cerrahi olarak total ¢ikarilmig olan primer gastrointestinal sistem tiimorii (mezenterik lenf

nodu tutulumu olsun ya da olmasin)

Evre III
Diyaframin her iki tarafinda yer alan iki timor (ekstranodal)
Diyaframin her iki tarafinda yer alan iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu
Tim primer intratorasik tiimorler (mediastinal, plevral, timik)
Tim yaygin primer intraabdominal hastalik

Tiimor lokalizasyonundan bagimsiz tiim paraspinal ve epidural timérler

Evre IV
Tani sirasinda MSS veya kemik iligi tutulumu (blast oran1 < %25) gosteren

yukarida belirtilmis herhangi bir timor

2.6. Risk Siniflamasi

Fransiz Pediatrik Onkoloji Dernegi (SFOP) ve Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM)

gruplari, baslangicta Burkitt lenfoma (BL) ve yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma

(YBBHL) i¢in gelistirilen NHL'li ¢cocuklar i¢in tedavi protokoliiniin belirlenmesi i¢in St.

Jude evreleme sistemini kullanarak risk siniflandirmasi gelistirmistir. Fransiz Pediatrik

Onkoloji Dernegi (SFOP) risk siniflandirmasinda, tamamen rezeke edilmis lokalize

hastalig1 olan en yiiksek riskli hastalar1 grup A olarak ve MSS hastalig1 veya kemik iligi

tutulumu % 25'ten fazla blast olan hastalar1 ise grup C olarak tanimlamistir. Hastalarin

geri kalan1 grup B'ye dahil edilmistir'’ (tablo2). Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) risk

siiflandirmasinda, hastalar1 klinik evreye ve tan1 anindaki LDH diizeyine gére R1-R2-

R3-R4 olarak dort alt gruba ayirir. R1 ve R4, SFOP grup A ve C'ye benzerken, SFOP

grup B'deki hastalarin cogu R2 ve R3'e ayrilmaktadir® (tablo 3).



Tablo 2 FAB Evreleme Sistemi*

GRUP A
Tamamen cerrahi olarak ¢ikarilmis Evre 1 (St. JUDE) tiimorler

Tamamen cerrahi olarak ¢ikarilmis abdominal Evre 2 (St. JUDE) tiimorler

GRUP B

Grup A ve C’ye girmeyen tiim timorler

GRUP C
MSS tutulumu ve/veya kemik iligi tutulumu (> % 25 blast)

Tablo 3 BFM Risk Simiflamasi*

BFM RiSK SINIFLAMASI

R1 Tamamen cerrahi olarak ¢ikarilabilen evre I ve
abdominal tutulumla evre II

R2 Cerrahi olarak cikarilamayan evre I/Il ve LDH <
500 olan evre 111

R3 LDH degeri 500-999 olan evre 111
LDH degeri <1000, evre IV olan kemik ilginde
blast % 25’den fazla olan B-ALL (MSS tutulumu
olmayacak)

R4 Evre 111, evre IV, B-ALL, LDH > 1000
MSS tutulumu olan

2.7. Prognostik faktorler

Prognostik faktorler arasinda yas, timor yiikii (tan1 aninda yiiksek LDH
seviyesi) ve ilk tedaviye yanit yer almaktadir. Mediastinal tutulum varligi genellikle
daha diisiik tedavi basarisina neden olmaktadir'*">.

Amerika’da bir caligmada anaplastik biiylik hiicreli lenfoma (ABHL) tanili
hastalarda visseral (akciger, karaciger veya dalak), deri veya mediastinal tutulumu
yiiksek risk grubu olarak tanimlamistir. Cocuk Onkoloji Grubu (COG) ¢aligmalarinda

ise sadece kemik iligi tutulumunu ve histolojik varyantlar1 kotii prognostik faktorler

olarak gostermistir'®.



2.8. Non-Hodgkin-Lenfoma Tedavisi

Lenfoblastik lenfomanin (LL), akut lenfoblastik 16semi (ALL) benzerligi
nedeniyle l6semi rejimlerinin lenfoma tedavi rejimlerinden daha basarili oldugu
kanitlanmakla birlikte, burkitt lenfoma (BL) i¢in bu durum tam tersidir. 1990’larda
kemoterapi rejimlerindeki yeni diizenlemeler ve destekleyici bakimlarin artmasiyla sag
kalim oranlarinda artis goriilmiistiir'”. LL ve BL tamli hastalarda MSS'e yonelik tedavi
rejimlerinin basarida énemli katkisi oldugu goriilmiistiir'®. Fakat hem erken hem de ileri
evrelerde kemoterapiye, radyoterapinin (RT) eklenmesinin sagkalim {izerinde olumlu
sonucu oldugu goriilmemistir. Tedaviye radyoterapi eklenmesi suan sadece segilmis
hastalara uygulanmaktadir'”.

Tanisal biyopsiler, santral vendz giris cihazlarmin yerlestirilmesi ve tedavi
komplikasyonlar1 gibi durumlarda cerrahinin rolii vardir. Ayrica, BL'ye sekonder
lokalize ileogekal invajinasyonda, ilgili barsak segmentinin ve iligskili mezenterin tam
rezeksiyonu Onerilir. Aksi takdirde, NHL'de major tiimor rezeksiyonu veya debulking
cerrahi prosediirlerinin tedavide etkinligi yoktur'®.

Tiimor lizis sendromu (TLS); hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi ve
hipokalseminin oldugu, yasami tehdit eden onkolojik acil bir durumdur. Bu metabolik
komplikasyonlar; bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler, ndbetler, ndrolojik
komplikasyonlardir ve ani 6liim riskini arttirir. Tedavilerdeki gelismeler ile tiimdr lizis
sendromuna (TLS) bagh erken 6liim oranlarinda azalma olmustur. Takipte; bobrek
fonksiyonuna ve serum iirik asit, potasyum, kalsiyum ve fosfor seviyelerine, 6zellikle,
dikkat edilmesi gerekmektedir. BL ve LL tanili hastalar TLS ve {irik asit nefropatisi
icin yiiksek risk altindadir'’.

TLS'min en iyi ydnetimi Onlemedir. Bu nedenle yliksek riskli hastalarda
hidrasyon ve profilaktik rasburikaz, orta riskli hastalarda hidrasyon ve allopurinol veya
rasburikaz ve diisiik riskli hastalarda ise yakin takip yapilmalidir. Yerlesik TLS'nin
birincil yonetimi, hiperiirisemi i¢in agresif hidrasyon ve diiirez ve allopiirinol veya
rasburikazin eklenmesidir. Rasburikaz kullanirken idran alkalize etmeye gerek yokturzo.
Hiperiirisemisi olan ya da TLS i¢in yiiksek risk tagiyan hastalarda allopurinol yerine
rasburikaz kullanilmalidir. Giincel gelismelere ek olarak, bir¢ok tedavi rejimine
sitorediiksiyon faz1 eklenmistir, boylece tedavinin baslangicinda klinik koétiilesmeye

neden olmadan tiimér kontroliiniin saglanmasina yardimer olmaktadir®.



2.9. Non-Hodgkin Lenfoma hiicre siniflandirmasi

NHL immiinofenotiplerine gore: matiir B hiicresi (BL, Burkitt benzeri, YBBHL,
primer mediastinal B hiicresi lenfomas1 [PBML] ve nadir, sessiz olgun B hiicresi
lenfomalar1) ; LBL (6ncii T hiicresi veya daha az siklikla 6ncii B hiicresi); ABHL (T-
hiicreli veya non B- non-T hiicreli lenfomalar); ve olgun T-hiicreli lenfomalar olarak 4

ana alt gruba ayrilmstir®.



tii Non Hodgkin Lenfoma Simiflamasi”!
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2.9.1. Matiir B Hiicreli Lenfomalar

Cocuklarda matiir B hiicreli lenfomalar tipik olarak BL ve YBBHL'dIr. BL tiim
pediatrik NHL'lerin yaklagik %40'm1 olusturur®. Primer mediastinal B hiicreli lenfoma
(PMBL) YBBHL varyantt olmanin diginda artik ayr1 bir alt grup kabul edilmektedir.
Cocuklarda nadir olmakla birlikte, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2016 yilindaki
NHL siniflandirilmasi revizyonunda, ¢ocuklarda nadir goriilen iki diisiik dereceli B
hiicreli neoplazmay1 ayr1 bir seklide tanimlamistir. Bunlar; pediatrik tip folikiiler
lenfoma (FL) ve pediatrik marjinal bolge lenfoma (MZL)dir*',

Pediatrik olgun B-NHL; yetiskinlere kiyasla daha yiiksek oranda germinal
merkez hiicre kaynakli neoplazmalardir™. Yiiksek proliferasyon hizina ve proliferatif
proteinlerin asir1 ekspresyonuna sahip olma egilimindedir; bu durum cogu yetiskin B
hiicreli lenfomada goriildiigii gibi sorunun kusurlu apoptozdan degil, anormal
proliferasyondan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Pediatrik yas grubundaki olgun B-
NHL'lerin birgogu, spesifik sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerle iliskilidir (Tablo19-3).
MYC onkogeninin translokasyonlart BL'yi tanimlamak i¢in kullanilmistir. Ancak,
pediatrik YBBHL’da yetiskinden farkli olarak ¢ - myc translokasyonu insidans1 daha
yiiksektir.

2.9.1.1. Burkitt lenfoma

Burkitt lenfoma (BL); EBV, HIV ve tekrarlayan kromozomal translokasyonlarla
iligkilendirilenlerden ve bir onkogeni (c-MYC) aktive eden kromozomal translokasyona
sahip oldugu gosterilen ilk insan tiimériidiir. Insidans, dzellikle HIV enfeksiyonu ile
iligkili oldugunda, endemik olmayan bolgelerde bagisikligi baskilanmis hastalarda ¢ok
yiiksektir”. Endemik, sporadik (sitma olmayan bdlgelerde bulunan tip) veya immiin

yetmezlikle ilgili olarak siniflandirilir.

2.9.1.1.1. Epidemiyoloji
Denis Burkitt'in endemik BL ile sitma arasindaki iligkiyi ilk kez bildirmesine
ragmen sitmanin BL patogenezindeki rolii heniiz tam olarak bilinmemektedir****. BL'de

erkeklerin kizlardan daha sik etkilendigi gorilmiistiir’.



2.9.1.1.2. Biyoloji ve patoloji

Kontrolsiiz proliferasyona yol agan germinal merkez B hiicrelerinin
transformasyonundan kaynaklanir. Karakteristik translokasyonlar, BL patogenezinde
proto-onkogen c-myc ve immiinoglobulin geni diizenleyici elemanlar1 igerir (Tablo
19.3). Patolojik rekombinasyon olaylarina katkida bulunabilecek kofaktorler arasinda

EBV enfeksiyonu ve HIV enfeksiyonu bulunur®.

2.9.1.1.3. EBV ve Burkitt lenfoma

1960’11 yillardan beri, EBV'nin ¢ok sayida insan malignitesi iliskisi, 6zellikle de
bagisikligr baskilanmis konakc¢inin lenfoproliferatif hastaligr ile iligkili oldugu
gosterilmistir®®.

Tim BL vakalarinda MYC'nin serbestlestirilmesi goriiliir. EBV’de 9 viral
protein kodlanmistir. Fakat, bunlardan sadece EBNA-1, BL'da tespit edilen viral
proteindir, Kuzey Amerika ve Avrupa'daki BL vakalarinin yalnizca %10 ila %20'sinde
EBV tespit edilmistir. Buna ragmen EBV'in BL patogenezindeki rolii tam olarak
bilinmemektedir®®.

Cocukluk ¢ag1 BL ile ilgili bir genomik ¢alismada, EBV-pozitif BL'nin DNA
onarim kusurlar1 ve anormal somatik hipermutasyon ve aktivasyon kaynakli sitidin

deaminaz aktivitesi (AICDA)) ile iliskili bir mutasyona sahip oldugunu gésterilmistir*’.

2.9.1.1.4. Patoloji

BL i¢in klasik morfolojik, immiinofenotipik ve genetik Ozellikler
tanimlanmistir®™®. Morfolojik olarak; yuvarlak ya da oval cekirdekler igeren orta
biiyiiklikte ve homojen hiicrelerle karakterize edilir. Sitolojik incelemede, lipit
damlaciklar1 nedeniyle vakuollii goriinen bazofilik sitoplazma vardir. (Sekil 19.1B).
Cok yiiksek mitotik aktiviteye sahiptir ve reaktif makrofajlardan kaynaklanan yildizli
gbkylizli goriiniimii vardir. Bu yildizli gékyiizii goriiniimii, hizla béliinen herhangi bir
NHL'de goriilebilecegi igin BL'ye 6zgii degildir. (Sekil 19.2C)

BL histolojik alt tipleri Burkitt olmayan, Burkitt benzeri, yliksek dereceli olgun
B hiicreli veya atipik Burkitt lenfoma (aBL) olarak ayrilmaktadir. 2016 yilinda DSO

malign lenfoma siniflamasini revize etmis ve atipik Bl tanimini ¢ikarmistir. Revize
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edilen bu smniflamada DLBCL ve BL arasinda orta Ozelliklere sahip tiimorlerin,
siniflandirilamayan B hiicreli lenfoma kategorisine yerlestirilmistir®'.

Hiicre yiizeyinde CD19, CD20, CD22 ve CDI10'u ve monoklonal ylizey
immiinoglobiilini ifade eden olgun B hiicreleri, BL’nin  immiinofenotipik
ozelliklerindendir. Burkitt lenfoma hiicreleri, ylizey immiinoglobiilini, genellikle IgM
ve CDI10 salgilar, Burkitt benzeri lenfoma ise degisken ylizey immiinoglobiilin
ekspresyonuna sahip olabilir ve siklikla CD10'dan yoksundur®,

Antiapoptotik protein olan BCL2'nin ekspresyonunun olmamasit BL’nin
karakteristik bulgusudur. BCL2 ekspresyonu ¢ocuklarda yetigskinlerden ¢cok daha az
goriilse de, bu durum BL’y1 YBBHL’dan ayirmada kullanilabilir. C-myc proteini i¢in
immiinohistokimyasal boyama BL'de pozitif tespit edilebilir, fakat, 6zellikle pediatrik
YBBHL'Da da goriilebilir’™®? BL’min hizli mitotik aktivitesi vardir, yaklagik 12 ila 24
saatte iki katina c¢ikabilir. Bu nedenle de en hizli cogalan malignitelerdendir.
proliferasyon belirtecleri Ki-67 veya MIB-1 proliferasyon belirtecleridir ve timor
hiicrelerinin %95'inden fazlasinda boyanma gostermektedir®.

14. kromozomun uzun kolunun distal bdlgesi ve 8. kromozomun uzun kolundaki
t(8;14) translokasyonu BL i¢in karakteristiktir. Bu durum immunglobulin agir zinciri
kodlayan onkogen MYC’in translokasyonuna neden olur. Onkogen MYC (c- MYC)
aktive olup, B tipi lenfoma hiicrelerinin malign transformasyonuna neden olur®. Diger
translokasyonlar; t(2;8)(p12; q24) ve t(8;22)(q24; qll)dir. MYC onkogeninin
immiinoglobulin geninin agir zincirine (14q32), kappa hafif zincirine (2p12) veya
lambda hafif zincirine (22q11) translokasyonu, MY C'nin diizensizligine neden olur®.

BL'li ¢cocuklarin yarisindan fazlasinda ek sitogenetik anormallikler olmaktadir.
En sik goriilen ek kromozomal degisiklikler arasinda delesyon 13q, duplikasyon 1q ve
delesyon 6q yer alir ve prognozu etkileyebilir*’.

Burkitt lenfoma ; endemik, sporadik ve immiin yetmezlik ile ilgili (6rnegin, HIV
enfeksiyonu ile iliskili olanlar) olmak iizere ii¢ tipte siuflandirtlir”®. Endemik form
genellikle ekvatoryal Afrika ve Papua Yeni Gine'de bulunur ve vakalarin % 95'1t EBV
ile iligkilidir. Sporadik form ise daha ¢ok Kuzey Amerika, Kuzey ve Dogu Avrupa ve
Uzak Dogu'da bulunur. 1994 yilinda Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda , epidemiyolojik
ozellikler agisindan endemik tip ile benzerlik gosterirken, sporadik tipe de tiimoriin

primer tutulum yeri ve klinik 6zellikleri agisindan benzerlik gosterdigi goriilmiistiir’.
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2.9.1.1.5. Klinik goriiniim ve degerlendirme

Endemik BL'ya kiyasla sporadik hastalarda, esas tutulum bolgeleri ve yayilma
paternleri farklilik gostermektedir. (Tablo 19.4, Sekil 19.2). Endemik BL'de yaygin
olarak, ozellikle 5 yasindan kiiciiklerde, cene tutulumu gozlenir. Ikinci siklikta
abdominal tutulum goriilmekte, fakat, ileum ve g¢ekumdan daha sik mezenteri ve
omentumu tutar. Testis tutulumu nadirdir. Sporadik BL'nin aksine, endemik BL'de tan1
aninda ve niiks sirasinda kemik iligi infiltrasyonu yaygin degildir. Fakat, endemik BL'de
MSS hastalig1 hastalarin yaklasik {igte birinde goriilmektedir. Meningeal infiltrasyondan
kaynaklanan bas agrisi, kraniyal sinir felgleri veya paraplejili izole bir epidural timdr

olarak, MSS tutulumu kendini gosterir®. (tablo5)

Tablo 5. Endemik ve Sporadik Burkit Lenfoma Karsilastiriimas:*

4-7 yas arasi pik
Erkek> kiz

6-12 yas arasi pik
Erkek> kiz

Sitma Kusagi: Ekvator

Kuzey Amerika, Avrupa’da en

Afrikasli, Yeni Gine, Amazon yaygin
Brezilya
10/100.000 0,2/ 100.000

Cene, karin, merkezi sinir

sistemi, beyin omurilik sivisi

Karin, kemik iligi, lenf diglimleri,

yumurtaliklar

Yaygin bliyiime modeli,

monomorfik orta blyliklikte | AYNI
hiicre, yildizh gokylzi

modeli

CD20+, IgM, k or A CD10+, AYNI
BCL2-

% 95 % 15
evet evet
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Sporadik BL vakalarinda en sik abdominal tutulum vardir. Genellikle karin
agrisi, karin sigkinligi, mide bulantis1 ve kusma, gastrointestinal kanama veya daha az
siklikla bagirsak perforasyonu ile hastaneye basvururlar. Hastalarin yaklasik %30°u
ileogekal invajinasyonuyla karakterize, sag alt kadranda kitle ve/veya akut karin agrisi
ile hastaneye bagvurmaktalar®.

Sporadik BL'de en sik goriilen ikinci tutulum yeri bas ve boyun boélgesidir.
Sporadik BL vakalarmin sadece %10'unda ¢ene tutulumu gozlenir. Diger nadir olarak
goriilen tutulum boélgeleri; testisler, tiroid bezi, deri, kemik ve pankreastir. Kemik iligi
tutulumu, sporadik BL vakalarinin yaklasik %20'sinde goriiliir*.

Hastalarin neredeyse %?20'sinde lenfomat6z kitleler olmadan, sadece, ates,
solukluk veya tiimor hiicrelerinin genis kemik iligi infiltrasyonu yaninda pansitopeniye
sekonder kanama wvardir. Bu c¢ocuklarda beraberinde lenfadenopati ve

hepatosplenomegali de olabilir”.

2.9.1.1.6. Non- Hodgkin lenfoma tedavisi ve sonuclari

2009 yilinda yapilan ¢aligmalarda; siklofosfamid, BL'li ¢ocuklarin tedavisi igin
kullanilan en aktif ajanlardan biriydi. Erken evrede yiiz tutulumu olan hastalarda tek
veya ¢oklu doz siklofosfamid kullanilarak remisyon saglandig gorildi™.

2007 yilinda FAB/LMB 96 uluslararast ¢alismasinin sonuglarinda; lokalize,
rezeke edilmemis hastalik i¢in, FAB/lymphome Malin de Burkitt (LMB) veya BFM
90/95 rejimi kullanilarak, dort kiir cok ajanli kemoterapi ile %95’ yakin olaysiz sag
kalim elde edilmisti’®. 2008 yilinda FAB/LMB-96 uluslararast c¢aligmasinin
sonuclarinda; tamamen rezeke edilmis evre I ve evre II’deki B hiicreli lenfomali
hastalarda 6 hafta siklofosfamid, vinkristin, prednizon ve doksorubisin (COPAD)
kemoterapisi kullanilarak %98 oraninda olaysiz sag kalim elde edilmistir’>. (Tablo 6)

Yapilan bir¢ok calismada; MSS profilaksisi amaciyla, yiiksek doz metotreksat
ve sitarabin ve yogun intratekal kemoterapi verilmistir.Bu yaklasimla olaysiz sag kalim,
evre III hastalik i¢in %90'a kadar yiikseldigi goriilmiistiir(Tablo6). MSS tutulumu olan
hastalarda olaysiz sag kalim %70’e kadar yikseltilmesine ragmen kranial
radyoterapinin faydali olmadig1 goriilmistiir'®. Bu calismalarda hastalar bulunduklari
evreye, rezeksiyon durumuna, tedavi dncesi serum LDH seviyesine ve MSS tutulumu

varligma gore 4 risk grubuna ayrilmistir™.
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Olumsuz prognostik faktorler arasinda, yiiksek LDH, tan1 aninda MSS tutulumu
varligl, kemoterapinin erken fazina yavas yamt yer almaktadir’’. Yakin tarihli bir
uluslararasi randomize faz 3 ¢alismasinda, yiiksek LDH'li grup B ve grup C’deki yiiksek
riskli hastalarin tedavisine rituksimab eklenmesi sonucunda olaysiz sag kalimi yaklasik
%95'e ¢ikarmustir’.

Hastalig1 niiksetmis veya tedaviye direncli vakalarda tedavi yonetimi zordur.
Refrakter veya relaps hastaligi olan BL hastalarina yonelik tek bir standart tedavi
yaklagimi, vaka sayilarinin az olmasi nedeniyle yoktur. Genellikle yogun kemoterapiye
rituksimab eklenerek tedaviye yanit %50’ye kadar ylikseltilebilmistir. Remisyon elde
edildiginde; kemik iligi nakli ve konsolidasyon tedavi i¢in tek sans oldugu yapilan

bir¢cok ¢alismada gérﬁlmﬁstﬁr38.

Tablo 6: Uygulanan Tedaviler ve Sonuglar*

DSO SINIFLAMASI TEDAVi PROTOKOLU EFS ( EVENT FREE
SURVIVAL- OLAYSIZ SAG
KALIM)

BURKIT LENFOMA CHOP (lokalize) 90-98

FAB: Group A, B (normal LDH)
BFM90/95: R1, R2

LENFOBLASTIK LENFOMA ( | BFM90/95 85-90
GENELLIKLIE PREKURSOR B | COG A5971

HUCRELI)

YBBHL CHOP (lokalize) 90-98

FAB: Group A, B (normal LDH)
BFM90/95: R1, R2

ABHL ALCL99 90
|ierievRe [ T

BURKIT LENFOMA FAB: Group B (ylUksek LDH), 70-90
group C 95 ( RITUKSIMABLI)
Kraniyospinal radyasyon yok

LENFOBLASTIL LENFOMA ( | BFM90/95 80-90

GENELLIKLE PREKURSORT | COG A5971

HUCRELI) kraniyal/kraniyospinal
radyasyon sadece MSS

YBBHL FAB: Group B (ylksek LDH), 85-90
group C 95( RITUKSIMABLI)
Kraniyospinal radyasyon yok

ABHL COG 0131, ALCL99 70-75

Kraniyospinal radyasyon yok




2.9.1.2. Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma ile BL arasindaki ayrim zordur. Bu nedenle
pediatrideki %20 vakada hematopatolojik tanida klinisyenler arasinda uyusmazlik
olmaktadir. BL ve YBBHL cocuklarda benzer sekilde tedavi edilir. Burkitt lenfoma
(BL) pediatrik hastalarda baskinken, yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma (YBBHL)

nadirdir®’.

2.9.1.2.1. Epidemiyoloji
1990’11 yillarda YBBHL, pediatrik NHL'nin yaklasik %15’ini olusturmaktaydi,

insidans yasla artarken erkeklerde kizlara gore daha sik goriilmekteydi*®.

2.9.1.2.2. Biyoloji ve patoloji

Yaygin Biiyiik B hiicreli Lenfoma, farkli hiicre fenotiplerine ve heterojen bir
yapiya sahiptir. Bu nedenle sentroblastik, immiinoblastik, anaplastik ve T
hiicresi/histiyosit acisindan zengin adlarini alan ¢ok sayida morfolojik alt tipi vardir.
Fakat, hepsinin benzer klinik davranisi vardir*'.

YBBHL'nin immiinofenotipik karakterizasyonu, hiicre yiizeyi immiinoglobiilin
ekspresyonu ve CD19, CD20, CD22, CD79a ve PAX-5 pozitifligidir*'.

Burkitt lenfomadan daha diisiik olmakla beraber; pediatrik YBBHL’da, Ki-67
veya MIB-1 ile yiiksek mitotik aktiviteye sahiptir. Yetiskin DLBCL'nin aksine pediatrik
vakalarda, yiikksek MYC proteini ekspresyonu varken, daha nadir olarak BCL2
ekspresyonu vardir. Buna karsin; pediatrik DLBCL'nin yaklasik %50-%80’inde BCL6
ekspresyonu goriilebilir’”. Genellikle CD10 veya CD5'in ekspresyonu yoktur ve TdT
negatiftir™,

iki belirgin YBBHL alt grubunu tanimlamak igin B hiicresi farklilagmasinin
germinal merkez asamasini tanimlayan genler kullanilmaktadir. Germinal merkez B
hiicresi (GCB) benzeri YBBHL olarak adlandirilan bir YBBHL alt grubu, normal
germinal merkez B hiicrelerinin gen ekspresyonunu korurken, aktive edilmis B hiicresi
(ABC) benzeri YBBHL olarak adlandirilan baska bir YBBHL alt grubu, aktive edilmis

B hiicrelerinin karakteristik genlerini ifade eder™.

15



2.9.1.2.3. Klinik degerlendirme

Pediatrik YBBHLda hizli biiyiiyen kitle vardir. Cogu hasta ileri evrede bagvurur
ve ekstranodal, ekstramediiller tutulum yaygindir. Gastrointestinal sistemde tutulum
yaygin olmasma ragmen, ekstranodal tutulum hemen hemen her dokuda ortaya
cikabilir. BL ile ayn1 seklide klinik degerlenidrme ve teshis yapilir. CD138 gibi plazma
hiicre belirteclerini eksprese eden plazmablastik lenfoma tanisal degerlendirmede
immiin yetmezlik ve AIDS ile iligkili olabilir. Bu nedenle tanida dikkatli olmak
gerekmektedir. PMBL'nin, diger DLBCL formlarina kiyasla farkli hiicre tipi ve klinik

. 424
seyri vardir 7.

2.9.1.2.4. Tedavi ve sonuclar

YBBHL'li c¢ocuklarin ¢ogu, BL i¢in tasarlanmis protokollerle tedavi
edilmektedir’. (Tablo6). Pediatrik YBBHL, yetiskinlere gore daha agresif 6zelliktedir.
Bu 6zelligiyle BL’ya benzemektedir’’. 2008 yilinda yapilan FAB/LMB 96 uluslararast
calisma sonugclarinda; evre I ve Il icin LMB/FAB veya BFM tedavisi, BL ile aymdir,
iki kiir kemoterapi ile tamamen rezeke edilmis vakalarda olaysiz sag kalim yaklasik
%98 ve dort kiir kemoterapi ile rezeke edilmemis evre I/II vakalari i¢in olaysiz sag
kalim %95 bulunmustur™.

[leri evre hastalarda (evre III veya IV), tedaviye rituksimab eklenmesiyle olaysiz
sag kalimm %95'e yiikseldigi gérﬁlmﬁstﬁr43. (Tablo 19.5). 2007 yilinda yapilan bir
calismada YBBHL tanili hastalarda MSS tutulumu riski, BL hastalarindan daha
diisiiktir*,

[fosfamid, karboplatin ve etoposid (ICE) iceren kemoterapi kombinasyonu,
refrakter/tekrarlayan B hiicre maligniteleri olan pediatrik hastalarda yaygin olarak

kullanilir®,

2.9.1.3. Primer Mediastinal Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Primer mediastinal B-hiicreli lenfoma (PMBL), agresif matiir B-hiicreli
lenfomal1 vakalar arasinda en kotii sonuglara sahip olandir. 2016 yilindaki revize edilen
DSO smiflandirmasinda PMBL, klinik ve patolojik olarak farkli bir alt grup olarak
tanimlanmuistir®’. FAB/LMB-96 tedavisi kullanildiginda, 5 yillik olaysiz sag kalim
PMBL’da %66 iken, diger YBBHL da ise %85°dir™.
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Pediatrik popiilasyonda, PMBL agirlikli olarak adolesanlarda goriiliir ve tiim
pediatrik NHL vakalarinin %1 ila %2'sini olusturur. Hastaligin molekiiler patogenezinin
altinda yatan gen mutasyonlar1 tam olarak karakterize edilememistir. CD19, CD20,
CD22, CD79a ve PAX-5 gibi hiicre ylizeyi belirtegleri ile YBBHLya benzemektedir.
CD30 ekspresyonu vardir®.

Cocuklarda yapilan retrospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada, EPOCH-R(etoposid,
prednizon, vinkristin, siklofosfamid, daunorubisin ve rituksimab) kullanilarak olaysiz

sag kalim %81 olarak elde edildi*.

2.9.1.4. Nakil Sonrasi Lenfoproliferatif Hastahklar

2.9.1.4.1. Tammmlar ve Epidemiyoloji
Posttransplant lenfoproliferatif hastaliklar (PTLD) genellikle EBV enfeksiyonu
ile iliskilidir ve genelde solid organ transplantasyonu (SOT) ve hematopoietik kok hiicre

transplantasyonu sonrasinda gergeklesir®.

2.9.1.4.2. Biyoloji ve patoloji

EBV, B lenfositlerini enfekte edip tip 3 gecikme olarak bilinen bir duruma neden
olmaktadir. Tip 3 gecikmesi immiinojeniktir ve saglikli tasiyicilarda viriise 6zgii T
hiicre bagisikliginin indiiklenmesinden 6nceki birincil enfeksiyon sirasinda saptanabilir.
PTLD'ler tipik olarak tip 3 gecikmeli tiimorlerdir. Bu tiimoriin immiinojenisitesi
nedeniyle, immiin temelli terapilere, 6zellikle dondr lenfosit inflizyonlar1 ve EBV'ye
0zgi sitotoksik T lenfositlerin (CTL'ler) adaptif transferi gibi T-hiicresi yaklagimlarina

uygundur.

2.9.1.4.3. Klinik sonuclar

Cocuklarda PTLD'ye ait terapotik yaklasim ile ilgili caligmalar yetersizdir.
Immiinsiipresyonun kesilmesi ya da doz azaltilmas1 PTLD icin birinci tedavi basamagi
olarak kabul edilir. SOT'tan sonra, lokalize lenfoproliferatif hastalik i¢in radyoterapi
veya cerrahi rezeksiyon tam remisyonu saglayabilir. SOT sonrast PTLD'li ¢ocuk
hastalarda rituximab ile birlikte veya rituximab olmadan diisiikk doz siklofosfamid ve

prednizon kullanimu ile sag kalim oranlari yaklasik %80°idi*’. 2012 yilinda yapilan
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cocuk onkoloji grubu raporuna gore; rituksimabin diisiik doz kemoterapi ile kombine
edilmesinin, solid organ naklini takiben EBV (+) PTLD'li pediatrik hastalarin

tedavisinde etkili oldugunu goriilmiistir™.

2.9.1.5. Nadir Olgun B Hiicreli Lenfomalar

2.9.1.5.1. Pediatrik Tip Folikiiler Lenfoma

Folikiiler lenfoma, pediatrik hastalarda nadir goriilen bir lenfoid malignitedir *°.
2016 yilindaki yeni DSO lenfoma simiflandirmasinda pediatrik tip FL olarak
erigkinlerden ayri bir tanimlama yapilmustir”. Pediatrik tip nodal folikiiler lenfoma
(PTNFL); genellikle yiiksek dereceli (derece 3) histolojik goriiniimiine ragmen lokalize
tutulumu olan ve genellikle iyi huylu davranis ile karakterize edilen bir folikiiler
lenfoma (FL) varyant: olarak kabul edilir™®".

Cogu pediatrik FL'de BCL2’nin asir1 ekspresyonu yoktur. Yetiskinlerde goriilen
en yaygin anormallik, vakalarin yaklasik %95'inde goriilen t(14;18)(q32;q921) yeniden
diizenlemesi ile iliskili BCL2 geninin yeniden diizenlenmesidir*'.

Pediatrik tip FL'de goriilen morfolojik 0Ozellikler erigkinlerde goriilenlerle
aynidir. (Sekil 19.1E). Genellikle, reaktif folikiiler hiperplaziden tanisal anlamda ayirt
edilmelidir. CD20, CD45RA, CD79a, CD22 ve PAX-5 gibi spesifik B hiicresi
antikorlart hem reaktif hem de neoplastik folikiilleri ayni sekilde boyar ve bu iki tani
arasinda zor ayirim yapilmasina neden olur®'.

Klinik olarak, pediatrik tip FL'nin lokalize hastalik olma olasilig1 daha yiiksektir,
Servikal lenf nodlar1 ve tonsiller yaygin bolgelerdir, fakat testis, bobrek, gastrointestinal
sistem gibi ekstranodal bolgelerde tutulabilir®.

Yetiskinlerde FL, tembel olarak kabul edilir, ancak genellikle tedavi edilemez.
Cocuklarda, hem R-CHOP hem de BFM tabanh stratejilerle sonuglar miikkemmeldir.
Ancak, daha yeni seriler, yalnizca rituximab kullanan %100'liik 2 yillik OS ve hatta

rezeksiyon sonrasi gozlem ile miikkemmel sonuglara sahiptir”.
2.9.1.6. Pediatrik Nodal Marjinal Zon Lenfoma

Pediyatrik nodal marjinal zon lenfomasi (NMZL) erkeklerde daha sik

goriilmketedir. Hastalarin %90'1nda lokalize lenfadenopati vardir ve klinik evre I olarak
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tan1 almaktadir®. Yetiskin vakalara benzer morfolojik ve immiinofenotipik dzellikleri
vardir’'. (Sekil 19.1F).

NMZL, CD20, CD19, CD22, CD79a, CD43 ve PAX-5 gibi B hiicre spesifik
belirtecleri eksprese eden neoplazmdir. Ekstranodal marjinal bolge B hiicreli lenfomalar
mukoza ile iligkili lenfoid dokudan (MALT) kaynaklanir ve genellikle lokalize hastalik
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tedavide rituksimab ve kemoterapi etkili olabilir*>.

Pediatrik matiir B hiicreli lenfomanin diger alt tipleri nadir goriilmektedir”.

2.9.1.7. Prekiirsor lenfoblastik lenfomalar

Prekiirsor lenfoblastik lenfomalar; kemik iligindeki oncii B hiicrelerinden (B-
LBL) veya timik T hiicrelerinden (T-LBL) kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. ALL ile
benzer Ozellikleri vardir ve genellikle ayni hastaligin farkli klinik 6zellikleri oldugu
kabul edilmektedir’’. LBL ve ALL arasinda morfolojik benzerlik vardir bu nedenle
immiinofenotipleme profilleri benzerlik gdstermektedir. Oncii T-lenfoblastik alt tip,

LBL vakalarinin %75'ini olustururken geri kalam 6ncii B-LBL'dir*®.

2.9.1.7.1. Epidemiyoloji
LBL, cocukluk cagi NHL'lerinin yaklasik %20'sini olusturur. Genel olarak LBL
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Fakat, LBL insidansi pediatrik yas grubunda hem

erkekler hem de kizlar igin sabit kalmaktadir'.

2.9.1.7.2. Biyoloji ve patoloji

Yetersiz sitoplazma, yuvarlak veya kivrimli ¢ekirdek, ince kromatin ve belirsiz
niikleol ile kiigiik veya orta biiyiikliikte lenfoblastlar ile ALL'ninkine benzer bir LBL
morfolojsi vardir. Terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) ekspresyonu vardir®®. T-
LBL, sitoplazmik CD3 pozitifligi ve genellikle CD7 pozitifligi varken, B-LBL, CD19,
CD79a ve CD22.60 gibi spesifik B hiicre belirtegleri vardir. Kromozom 14ql1 veya
7q34'teki T-hiicre reseptorii (TCR) gen lokuslar1 T-LBL ve T-ALL i¢in bildirilen en sik
kromozomal anormallikleri igermektedir. TAL1, MYC, HOXA T-ALL ve T-LBL ortak

genleridir®.
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2.9.1.7.3. Klinik sunum ve degerlendirme

LBL hizli biiyiiyen boyun ve mediastinal lenfadenopati ile klinik bulgu
vermektedir. Kemik iligi, MSS, abdominal organlar, diger lenf diiglimleri, kemik, deri
ve diger tutulum bolgeleridir. Mediastinal kitleler T-LBL'de B-LBL'dan daha sik
goriilmektedir. Mediastinal kitleler 6nemli hava yolu ve/veya vaskiiler kompresyona
neden olabilmektedir. B-LBL’da kemik ve cilt tutulumu daha sik goriilmektedir®.

On tedavi baslatildiktan sonra tan1 hizli bir sekilde konulmalidir, Ciinkii 6n
tedavi tan1 ve evrelemeyi etkileyebilmektedir. BT, evreleme ve bazi durumlarda da
biyopsi almak i¢in kilavuz olarak kullanilmaktadir. Evreleme igin ayrica, bilateral
kemik iligi aspirasyon ve/veya biyopsisi ile lomber ponksiyon ile BOS degerlendirmesi
yapilmalidir. PET evreleme ve yanit degerlendirmesi i¢in de faydasi tam olarak

bilinmemektedir®,

2.9.1.7.4. Tedavi ve sonuglari

Yapilan arastirmalar incelendiginde, mevcut tedavi yaklasimi, ¢ocukluk cagi
akut lenfoblastik 16semi (ALL) i¢in olan tedaviye benzemektedir™.

1993 yilinda ¢ocukluk c¢agr non hodgkin lenfoma tedavisi olarak COMP
(siklofosfamid, vinkristin, metotreksat ve prednizon) ile LSA 2 L 2'yi karsilastiran
Cocuk Kanser Grubu (CKG) ileri evre LBL icin ALL'de etkili rejimlerin
kullanilabilecegi sonucuna varmustir™*.

MSS’e yonelik tedavi caligmalarinda; uygun kemoterapi uygulandiginda kranial
radyoterapinin tedaviye eklenmesine gerek olmadig: goriilmiistiir>. MSS tutulumu veya
organ islev bozukluguna neden olan lokal kitle basis1 oldugunda radyoterapinin etkinligi
vardir. Fakat, bunun disindaki durumlarda radyoterapinin birincil veya kurtarici
tedavide biiyiik bir rolii yoktur®.

Tekrarlayan LBL'nin tedavisi zordur. Niiksler genellikle ilk tanidan sonraki 2 yil
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Kemoterapi ile ikinci bir yanit alinirsa, allojenik kemik iligi

transplastasyonu (KiT) ile takip edilmelidir. Bu hastalarda otolog KiT basarisizdir™®.
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2.9.1.8. Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

2.9.1.8.1. Tammlama ve epidemiyoloji
Anaplastik biiylik hiicreli lenfoma (ABHL) nadirdir, ¢ocukluk ¢agr NHL'lerinin

yaklagik %13'linii olusturmaktadir®.

2.9.1.8.2. Patoloji

ABHL’lar tipik olarak CD30 pozitiftir ve q35 konumundaki 5. kromozomun
uzun kolunu igeren kromozomal yeniden diizenlemeler bulunmaktadir. Bu
translokasyon 5q35 kromozomunda niikleofosmin geninin (NPM) ve 2p23 konumunda
anaplastik lenfoma kinaz geninin (ALK) fiizyonuna neden olmaktadir’’. ABHL'nin
kesin tanis1 i¢in immiinofenotipleme ve immiinohistokimya caligmalar1 6nemlidir.
ABHL'min sistemik ve kutandz olarak iki formu tanimlanmustir. Sistemik ABHL,
siklikla Anaplastik lenfoma kinaz ( ALK) geninde bir translokasyon, hastalarin
%90''mdan  fazlasinda  saptanabilir. ~ Aksine  primer  kutanéz =~ ALCL'ler

genellikle ALK translokasyonu negatiftir ve CD30-pozitiftir’".

2.9.1.8.3. Klinik ve degerlendirme

Vakalarin yaklagik tigte biri lokalize hastalikla basvurmaktalar®. Sistemik ALCL,
siklikla "B" semptomlar1 ve ekstranodal hastalik ile iligkili periferik, mediastinal veya
intraabdominal lenf nodu tutulumu ile karakterizedir. Primer kutan6z ALCL'ler ciltle
stirli kalir ve genellikle sistemik tedavi olmaksizin cerrahi rezeksiyondan sonra

miikemmel bir prognoz tasir>".

2.9.1.8.4. Tedavi ve sonuclari

2014 yilinda, cocuk onkoloji grubunun yayimladigi bir raporda; ileri evre
ABHL’da ¢ok ajanli idame tedavinin bir pargasi olarak, her ii¢ haftada bir vinkristin
yerine haftalik vinblastin ile tedavi verildiginde , olaysiz sag kalimda ve genel sag
kalmada iyilesme olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica, yine ayni raporda haftalik vinblastin

kullaniminin toksisiteyi arttirdig1 goriilmiistiir'*.
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2011 yilinda yayinlanan BFM raporunda; reindiiksiyon kemoterapisini takiben
otolog KiT'nun, birinci basamak tedaviden sonra ilk kez CD3-negatif ABHL niiksii olan
hastalar i¢in uygulanabilir ve etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, birinci basamak tedavi
sirasinda progresyon gosteren veya tekrarlayan CD3-pozitif ABHL'si olan hastalarin da

allojenik KiT’dan fayda gorebilecegi gosterilmistir’”.

2.9.1.9. Matur B Hiicreli Lenfoma

ABHL disindaki periferik T hiicreli lenfomalar ¢ocuklarda ¢ok nadirdir ve
¢ocukluk cagi tim NHL'lerin %5'inden azinda goriilmektedir®. Neoplastik lenfositlerde
genelde CD4 veya CDS ekspresyonu ve TCR yeniden diizenlemesi mevcuttur. Bunlarin
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aksine CD30 ve ALK ekspresyonu bulunmamaktadir™". Cocukluk ¢aginda ¢ok nadir

goriilen heterojen bir hastalik grubudur ve tani koymak zordur®.

2.10. Merkezimizde kullanilan kemoterapi protokolleri

NHL’de basarili tedavi icin c¢oklu ajanli sistemik kemoterapi ve intratekal
kemoterapi gerekmektedir. Tedavi gruplar1 {i¢ ana alt kategoriye ayrilmistir.
Lenfoblastik lenfomada lokalize ve ilerlemis evredeki vakalar aymi sekilde tedavi
edilmektedir. B hiicre soyundan gelen NHL grubu i¢inde BL, Burkitt benzeri lenfoma
(BLL) ve YBBHL yer almaktadir. Bu grup diisiik-orta ve MSS veya kemik iliginin
tutuldugu yiiksek risk olarak 3 alt kategoride tedavi edilmektedir. Son kategoride ise

ABHL vyer almakta ve diisiik ile ileri evre olarak ikiye ayrilarak tedavi verilmektedir®.

2.10.1. Lenfoblastik Lenfoma Tedavisi (BFM-NHL PROTOKOLU)

Bu protokol hem lokalize hem ilerlemis B veya T hiicreli lenfoblastik lenfomalar
icin kullanilmaktadir. Lokalize lenfoblastik lenfomada (evre I-II) indiiksiyon (protokol
I), konsolidasyon (protokol M) ve ardindan idame tedavisi verilmektedir. Ilerlemis
LL’da (evre III-IV) ise bu tedavilere ek olarak reindiiksiyon ve kranial radyoterapi

tedavileri verilir®.
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2.10.2. B hiicreli NHL tedavisi ( Burkitt lenfoma, Yaygin biiyiik b hiicreli

lenfoma, Burkitt benzeri lenfoma)

2.10.2.1. Diisiik risk ( lokalize BL, BLL, YBBHL)

Cerrahi olarak tam ¢ikarilabilen evre I ya da abdominal tutulumu olan evre
Il’deki hastalara uygulanan protokoldiir. Tedavide iki kir COPAD verilir. 2. Kiir
COPAD verilmesi igin, ANS (absoliit nétrofil sayis1) 1000/mm’*iin {izerinde ve platelet

sayisinin da 100.000/mm?iin iizerinde olmasi gerekmektedir®.

2.10.2.2. Orta riskli BL,BBL,YBBHL tedavisi ( LMB-96 Orta Risk
Protokolii)

Cerrahi olarak tam c¢ikarilamayan evre I olan hastalara, cerrahi olarak tam
¢ikarilan abdominal tutulum agisindan evre II disindaki diger tiim evre II olan hastalara,
evre III olan hastalara, evre IV olan, fakat, MSS tutulumu olmayan, ayrica, Ki’de %
25in altinda blasti olan hastalara uygulanan protokoldiir. Tedaviye COP kiirii ile
baslanir. COP kiiriiniin 8. giinlinde baslayacak sekilde 2 kir COPADM verilir.
Sonrasinda da 2 kiir CYM ile devam edilmektedir®.

2.10.2.3. Yiiksek riskli ileri evre BL, BBL, B hiicreli ALL’yi iceren YBBHL
ve KI tutulumuna ek olarak MSS tutulumu da olan veya olmayan B hiicreli NHL
tedavisi ( LMB-96 Yiiksek Risk Protokolii)

BOS’da L3 tipi lenfoblastlarin goriilmesi, agiklanamayan kranial sinir felci,
spinal kord basisi, parameningeal hastalik, kafa i¢inde kitle olmas1t MSS tutulumunda
olmasi1 gereken kriterlerdendir. Ayrica, bu tedavi protokolii kemik iliginde % 25’den
fazla lenfoblastt olan hastalara uygulanmaktadir. Tedaviye COP kiirii ile
baslanmaktadir. COP kiiriiniin 8. giiniinde baslayacak sekilde 2 kiir COPADM verilir.
Sonrasinda 2 kiir CYVE verilir. Idame tedavi olarak da idame I-II-III-IV olarak devam

edilir®.
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2.10.3. Ki-11 Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma Tedavisi ( BFM-NHL 90
Protokolii)

Hodgkin benzeri ABHL’dan ve malign histiyositozdan, Hodgkin lenfomay1 ayirt
etmek gerekmektedir. Lenfomatoid papiiloz ABHL ile birlikte goriilebilmektedir.
Tedavide 3 farkli strateji uygulanmaktadir. Strateji 1 de: evre I ve cerrahi olarak tam
cikarilan evre II hastalarinda kullanilir. Sitorediiktif kemoterapi sonrasinda 3 kiir KURS
A, B, A verilir. Strateji 2 de; evre III ve cerrahi olarak tam cikarilamayan evre II
hastalarinda kullanilir. Sitorediiktif kemoterapi kiiriinden sonra 6 kiir KURS A ve B
verilir. Strateji 3 de; evre IV veya multiple kemik tutulumu olan hastalarda kullanilir.

Sitorediiktif kemoterapi kiiriinden sonra 6 kiir KURS AA, BB ve CC verilir®.

2.10.4. Radyasyon tedavisi

NHL’da radyoterapi endike degildir. Lokal niikslerde kullanilabilir. Bazi
vakalarda “Vena Cava Siiperior Sendromu” gibi hizli1 yanit alinmasi gereken baslangi¢
tedavilerinde acil olarak RT kullanilabilir. Hastaligin basinda MSS tutulum olan
lenfoblastik lenfomalarda kranial RT yarar saglamaktadir. Akut paraplejisi olan
hastalarda tedavide RT fayda saglamaktadir®.

2.10.5. Cerrahi tedavi

Tanisal amagla yeterli doku 6rnegini elde etmek icin cerrahi iglem yapilabilir.
Rutin uygulamada cerrahi islem &nerilmez. ileri evre lenfomali hastalar cerrahi
rezeksiyon i¢in uygun degildir®.

Niiksilin yeri, tiimdr histolojisi, dnceki tedavi veya tanidan niikse kadar gecen
stire ne olursa olsun niiks olmas1 kotii bir prognoz gostergesidir. Niiksii olan hastalar
once remisyonun saplanmasi igin etkili bir sekilde tedavi edilmelidir. Lenfoblastik
lenfoma ve B-hiicreli lenfoma tanili hastalarda niiks durumunda; ifosfamid, karboplatin
ve etoposid (VP-16) ile kemoterapi tedavisi verilmesi iyi bir remisyon genelde
saglanabilmektedir. Tam ya da c¢ok iyi kismi remisyonda kok hiicre nakli ile
konsolidasyon yapilabilmektedir. Kemoterapiye direngli olan hastalarda otolog kok

hiicre transplantasyonu yapilmasinin yarar1 yoktur®.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cukurova {iniversitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk onkoloji poliklinigine
ocak 2012-aralik 2020 yillar1 arasinda NHL tanis1 alan hastalarda yapilan retrospektif
bir calismadir. Bu hastalar Mayis 2022’ye kadar takip edilmistir. NHL tanis1 alan
hastalara; hastaligin alt tipine ve hastaligin evresine gore tedavi baslanmistir. Tek
merkez tedavi basarisi incelenmistir.

Hastalarin verileri retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve genel hastane veri
sisteminden incelendi. Hasta dosyalarindan; yas, cinsiyet, histopatolojik tani alt
gruplari, hastanin ilk ve son gelis tarihleri, relaps ve sag kalim, takip siiresi, hastaligin
evresi, refrakte olma durumu, kitlenin yerlesim yeri, kemik iligi tutulumu durumu,
verilen tedavi protokolii, tan1 anindaki WBC (beyaz kan hiicresi), LDH, ALT (Alanin
Aminotransferaz), AST (Aspartat Aminotransferaz), HGB (hemoglobin), HTC
(hematokrit), PLT (platelet) diizeyi, plevral efiizyon varligi, asit varligi, lenfadenopati
ve hepatomegali varligi, histopatolojik tan1 6rneklemesi i¢in hangi yontem kullanildigi,
radyoterapi alma durumu, ailede kanser Oykiisii varligi, kemoterapi komplikasyonu
gelisme durumu, 16semik transformasyon, EBV pozitifligi, CD20 pozitfligi, kemik iligi
nakli yapilma durumu ve tedaviye yanitin nasil degerlendirildigi incelendi.

Tedavisi tamamlanmadan baska merkeze giden ve tedaviye dis merkezde

baslayip hastanemizde devam eden hastalar calismaya dahil edilmemistir.

3.1. Histopatolojik degerlendirme

Hastalarin tan1 konuldugu zaman kullanilan NHL histopatolojik siniflamasina
gore rapor edilen sonuglar kullanildi.

Kitlenin yerlesim yeri: batin, toraks, nazofarinks, boyun, cilt,extremite ve MSS
olarak gruplara ayrilmigtir. Hastalar St. Jude evrelemesine gore 4 evreye ayrilmistir.
MSS tutulumu; BT veya MR goriintiilemelerde kitlenin veya leptomeningeal ya da
kraniyal sinir tutulumunun gosterilmesiyle, lomber ponksiyon ile alinan beyin omurilik
stvisinin - sitolojik incelemesinde malign hiicre tespit edilmesiyle pozitif olarak
degerlendirilmigtir. Kemik iligi tutulumu: kemik iligi aspirasyonunda akim-sitometri
incelemesinde veya patolojik incelemede malign hiicre tespit edilmesiyle belirlenmistir.

Uygulanan kemoterapi protokolleri kaydedilmistir.
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Radyolojik ve/veya kemik iligi degerlendirmesindeki veriler kaydedilerek tedavi
yanit1 belirlenmistir. Hastalarda tan1 aninda olmayan ya da tedaviyle kaybolmus olan
bulgularin tedavi sirasinda veya sonrasinda yeniden ortaya ¢ikmasi durumuna relaps
(nliks) denilmistir. Caligmada hastalarda relaps olmasi ve hastalarin exitus olmasi
seklinde iki farkli olay kaydedilmistir. Genel sag kalim analizleri yapilmistir. Hastalarin

son durumlari exitus ve hayatta olarak kaydedilmistir.

3.2. Non- Hodgkin lenfoma tamili hastalarin merkezimizde tedavi

sonrasinda degerlendirilmesi

3.2.1. Lenfoblastik lenfoma

Evre I ve evre Il de: 33. Giinde kemik iligi yapilir, 66. Gilinde ve protokol M
sonrasi degerlendirme yapilir. Idamede haftada bir tam kan sayimi, ayda bir tam kan
sayimi ve biyokimya bakilir. Tam remisyonda sorunsuz gidiliyorsa 2-3 ayda bir ve 6
ayda bir degerlendirme yapilir.

Evre IIT ve evre IV de: 33. Giin kemik iligi ve mini degerlendirme, 66. Giin ,
protokol M ve reindiiksiyon sonrasinda ana degerlendirme yapilmaktadir. Idamede
haftada bir tam kan sayimi, ayda bir tam kan saymmi ve biyokimya bakilir. Tam

remisyonda sorunsuz gidiliyorsa 3 ayda bir ana degerlendirme yapilir.

3.2.2. B hiicreli non Hodgkin lenfoma

Grup A olan hastalara 1. COPAD sonrasi mini degerlendirme, 2. COPAD
sonrasinda ana degerlendirme yapilir.

Grup B olan hastalara COP sonras1 mini degerlendirme, COPADM2 ve CYM2
sonrasi ana degerlendirme yapilir.

Grup C olan hastalara COP sonras1t mini degerlendirme, COPADM?2 , CYVE2

ve 4. Idame sonrasinda ana degerlendirme yapilir.

3.2.3. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Her iki kiir sonrasinda ana degerlendirme yapilir. Tedavilerini tamamlamis tam
remisyonda olan hastalarda tedavi kesiminden bir ay sonra degerlendirme yapilir.

Birinci kontrolden 2 ay sonra ise ana degerlendirme yapilir. Tedaviye cevabi iyi olan
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diisiik riskli hastalar ilk yi1l 2-3 ayda bir, 2. Y1l ise 3-4 ayda bir kontrole ¢agirilarak mini
degerlendirme yapilir. Yiiksek riskli hastalar ise ilk y1l genelde ayda bir, 2. Y1l 3 ayda
bir kontrole cagirilip mini degerlendirme yapilir. Tedaviden 2 yil sonra kontrol
araliklar1 6 ayda bir mini degerlendirme seklinde olur. Tedaviden 5 yil sonra ise tiim

kontroller yilda bir defa mini degerlendirme seklinde yapilir.

3.3. Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

Cocuk onkoloji boliimiinde tant konulan ve dis mekrezde tani konulmasina
ragmen tedavisi merkezimizde baslanan hastalar ¢aligmamiza dahil edilmistir. Tedavisi
baska merkezde baglayip takibini tarafimizda devam ettiren, tam1 konulduktan sonra
tedaviyi dis merkezde alan, tan1 anindaki doku orneklerine ve verilerine dis merkeze
gitme nedeniyle ulasilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma igin
yaklasik 113 hasta dosyasi, incelendi. 23 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. 90 hasta
calismaya dahil edildi.

3.4. istatistiksel degerlendirme

Kategorik dl¢timler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢climlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olctimlerin gruplar arasinda karsilastirllmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Sagkalim siiresinin (overall survival ve relaps-free survival) demografik ve klinik
degiskenler ile iliskisini incelemede Kaplan-Meier analizi altinda Log-Rank testi
yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.

Orneklem yetersizligi nedeniyle istatistiksel analiz yapilirken bazi verilerde evre

[-11-IIT birlestirilmis tek bir sonug verilmistir..

3.5. Etik onay

Calisma icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.04.2022 tarihli 7 numarali karar ile alinan onay tez
damismanm1 ve tez basligr degisikligi sebebi ile 04.02.2023 tarihinde yeniden
onaylanmistir. (Bkz: EK-....... )
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4. BULGULAR

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji
Polikliniginde ocak 2012- aralik 2020 yillar1 arasinda Non-Hodgkin Lenfoma tanisi alan
ve tedavi verilen hastalarin dosyalar1 incelendi. Caligmaya 90 hasta dahil edildi. Bu
hastalarin 68’si (% 75,6) hayatta, 19’u (% 21,1) exitus, 3’i (% 3,3) ise takip disidir.
Hastalarin 30’u (% 33,3) kiz, 60’1 (% 66,7) erkekti (grafik 1)(tablo 5) .

4.1. Tamimlayic1 Analizler

Tablo 7 Non Hodgkin Lenfoma Tanih Cocuklarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

HASTALARIN OZELLIKLERI n %
- KIZ 30 333
CINSIYET
ERKEK 60 66,7
10 YAS ALTINDA 58 64,4
YAS N
10 YAS UZERI 32 35,6
AILEDE KANSER | VAR 12 .
OYKUSU YOK 78 86,7
PREKURSOR B
HUCRELI LENFOMA)
HISTOLOJIK ALT | e 478
TiP
YBBHL* 13 144
ABH*L 6 6.7
EVRE II 10 11,1
EVRE
EVRE III 52 57,8
EVRE IV 26 28,9
KEMIK iLiGi VAR 31 344
TUTULUMU YOK 59 65,6
PLEVRAL VA 27 30
EFUZYON T - =
. VAR 41 45,6
ASIT
YOK 49 54,4
| VAR 89 98.9
LENFADENOPATI
YOK 1 11
| VAR 58 64,4
HEPATOMEGALI
YOK 32 35,6
VAR 16 17,8
RELAPS
YOK 74 82,2

*LL:LENFOBLASTIK LENFOMA, BB: BURKITT LENFOMA, YBBHL: YAYGIN BUYUK B HUCRELI
LENFOMA, ABHL: ANAPLASTIK BUYUK HUCRELI LENFOMA, MSS: MERKEZI SINIR SISTEMI
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Hastalarin %64,4°1 10 yas altinda idi. Hastalarin sadece %13,3’iinde ailesinde
kanser Oykiisii oldugu saptandi. Calismaya alinan hastalarin 64’tine (% 71,1) biyopsi,
11’ine (% 12,2) total kitle ¢ikarimi, 7’sine (% 7,8) parsiyel kitle ¢ikarimi yapildig: tespit
edildi. Calismaya alinan 90 hastanin 8’inin (% 8,9) dis merkezde tani aldiktan hem
sonra tarafimiza yonlendirilmis ve ilk tedavileri tarafimizca baslanmstir.

Calismaya dahil edilen hastalarin histolojik alt tipleri incelendiginde; 28
(%31,1)’inin LL, 43 (%47,8)’inin BL, 13 (%14,4)tinlin YBBHL, 6 (%6,7)’smin ise
ABHL oldugu tespit edildi (grafik 2). Hastaalrin %13,3’linlin T hiicreli lenfoma,
%10 unun ise B hiicreli lenfoma oldugu saptandi. Ileri evre hastalik (evre III ve IV)
goriilme sikliginin daha fazla oldugu saptandi. Hastalarin %2,2’sinin evre I, %11,1’inin
evre 11, %57,8’inin evre 111, %28,9’unun ise evre IV oldugu tespit edildi (grafik 3 ).

Kemik iligi tutulumu hastalarin %34,4’tinde, plevral eflizyon ise hastalarin
%30’un da mevcuttu. %45,6 hastada batinda asit varlig1 tespit edildi. Lenfadenopati ise
%98,8 hastada mevcuttu. Fizik muayenede hepatomegali %064,4 hastada tespit
edildi(tablo 6).

Tablo 8 Hastalarin Laboratuvar Degerleri 1

LABORATUVAR DEGERLERI n %
ANEMIi VAR 41 45,6
YOK 49 54,4
BEYAZ KURE (WBC) 10000 ALTINDA 61 67,8
10000 UZERINDE 29 32,2
LDH 500 ALTINDA 65 72,2
500 VE UZERINDE 25 27,8
CcD20 POZITIiF 27 30
NEGATIF 63 70
EBV POZITIF 5 5,6
NEGATIF 85 94,4
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Hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde %45,6 hastada anemi tespit
edildi. Hastalarin %67,8’inde tam kan sayiminda beyaz kiire degeri 10000’in altinda
oldugu saptandi. Caligmaya alinan hastalarin %27,8’inde LDH degerinin 500 U/L ve
tizerinde oldugu goriildii. Hastalarin %30’unda CD20 pozitifti ve %5,6’sinda ise EBV
pozitif tespit edildi (tablo 7).

Tablo 9 Hastalarin Laboratuvar Degerleri 2

DEGISKENLER n=90

HGB* (%) 10.8+1.8
(6.0-15.0)

HTC* 32,3+5,14
(20-44)

BK* 12464,3+17251,3
(2400-99000)

PLT* 379666+165756,37
(64000-949000)

LDH* 740,9+1586,5
(116-12889)

SGOT* 44,5+44.1
(13-320)

SGPT* 30,1423,1
(7-192)

Veriler ortalamatstandard sapma, (min-maks) seklinde 6zetlenmistir.
* LDH: laktat dehidrogenaz, HGT: hemoglobin, HTC: hematokrit, BK:beyaz kiire, PLT: platelet-trombosit,
SGOT: serum glutamik oksaloasetik transaminaz (AST)

SGPT: serum glutamik piriivik transaminaz (ALT)

Hastalarin gelis tam kan sayiminda; hematokrit ortalamasi 32,2+5,14 (min:20,
maks:44), hemoglobin ortalamasi 10,76+1,81 g/dL (min:6, maks:15), beyaz kiire
ortalamasi 12464,33+ 17251,33 10°/uL (min:2400, maks:99000 10°/uL), trombosit
ortalamas1 379666+ 165756 (min:6400010°/uL, maks:94900010°/uL) oldugu saptandi
(tablo 8).
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Hastalarin karaciger fonksiyon testleri incelendiginde basvuru anindaki SGOT
(AST) degeri ortalama 44,57+44,14 U/L (min: 13 U/L , maks:320 U/L), SGPT (ALT)
‘nin ortalama 30,1+ 23,1 (min: 7 U/L, maks: 192 U/L) oldugu tespit edildi (tablo8)

Tablo 10 Hastalara verilen Tedavi Protokolleri ve Komplikasyonlari

N %
TEDAVi PROTOKOLU | BFM-NHL 23 25,6
LMB-96 ORTA RiSK 29 32,2
LMB-96 YUKSEK RiSK 33 36,7
BFM-NHL 90 5 5,6
RADYOTERAPI VAR 13 14,4
YOK 77 85,6
KEMOTERAPI FEN* 56 62,2
KOMPLIKASYONU
HEPATOTOKSISITE 2 22
RENAL TOKSISITE 1 1,1
NOBET 1 1,1
KARDIAK TOKSISITE 2 2,2
KOMPLIKASYON YOK 15 16,7
FEN/HEPATOTOKSISITE 6 6,7
FEN/NOBET 5 5,5
FEN/ KARDIAK TOKSISITE
1 1,1
FEN/HEPATOTOKSISITE/
NOBET
1 1,1
KEMIK ILIGI NAKLI VAR 2 22
YOK 88 97,8
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Merkezimizde Non-Hodgkin Lenfoma tanili ¢ocuklara 4 farkli tedavi protokolii
verilmektedir. Caligmaya alinan hastalarin 23’{ine (%25,6) BFM-NHL tedavi protokolii,
29’una (%32,2) LMB-96 ORTA RISK protokolii, 33’iine (%36,7) LMB-96 YUKSEK
RISK protokolii, 5’ine (%5,6) ise BEM-NHL 90 tedavi protokolii verilmistir. Hastalarin
13’line (%14,4) tedaviye radyoterapi eklendigi tespit edildi.

Kemoterapi sonrasi hastalarin 69’unda febril ndtropeni goriilmiistiir. hastalarin
%2,2’snde hepatotoksisite, %1,1’inde renal toksisite, %]1,1’inde ndébet, %2,2’sinde
kardiak toksisite goriildiigii saptandi. Hastalarin sadece 15’inde (%16,7) kemoterapi
tedavisi sonrasinda herhangi bir komplikasyon goriilmemistir. Calismaya dahil edilen

90 hastanin 2’sine (%2,2) kemik iligi nakli yapildig1 saptandi( tablo 9).

cins
40
Erkek
Kiz

30

2071

Syagvealtinda S5-10yagarasi 10yagve15yag 15 yag ve Gzeri
arasi

Sekil 1. Yas Farklihgina Gore Cinsiyet Dagilimi
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Sekil 2. Histolojik Alt Tipe Gore Hasta Dagilimi

Sekil 3. Hastalarin Evrelerine Gore Dagilimi.
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Tablo 11. Evrelerine Gore Hasta Verileri

DEGISKEN EVRE | EVRE | P DEGISKEN EVRE | EVRE | P
I-II-I0I | IV DEGERI -0 | IV DEGERI
N) ™)
(SAYI) (SAY])
YAS
10 > 35 18 0,150 HEPATOMEGALI | 38 20 0,090
10< 29 8 VAR 26 6
CINSIYET YOK
K1z 23 7 0,286 LDH
ERKEK 41 19 600 U/L > 54 17 0,046
RELAPS 600 U/L < 10 9
VAR 7 9 0,011 LDH 2
YOK 57 17 1000 U/L> 57 19 0,061
KEMIK ILIGI 1000 U/L< 7 7
TUTULUMU
<0,001 LDH 3
VAR 14 17
300 U/L > 33 6 0,029
YOK 50 9
300-600 U/L 21 11
PLEVRAL
EFUZYON 600 < 10 9
VAR 21 6 0,258 AILEDE KANSER
OYKUSU
YOK 43 20
VAR 5 7 0,022
ASID
YOK 59 19
VAR 28 13 0,379
CD 20
YOK 36 13
VAR 19 8 0,555
YOK 45 18
EBV
VAR 2 3 0,143
YOK 62 23
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Calismaya alman hastalar1 Evre I-II-III olanlar, evre IV’e gore kiyaslamasi
yapildi. Evre I-II-III olan hastalarin 35’1 10 yas altinda, 29 “u ise 10 yas ve lizerindeydi,
evre 1V ile takipli olan hastalarin ise 18 ‘i1 10 yas altinda, 8’1 ise 10 yas ve iizerinde
oldugu saptandi (p=0,150). Evre 1V ile takipli hastalarin %26,9u kiz idi. Evre I-1I-11I
ile takipli hastalarin ise % 35,9’unun kiz oldugu saptandi (p=0,286). Evre degisikligi ile
cinsiyet ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki kurulamadi.

Evre I-II-III olan hastalarin %10’u ve evre IV ile takipli hastalarin ise %
34,6’sinda relaps tespit edildi (p=0,011). Ileri evrede olma ile relaps gelismesi arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptandi. Evre I-II-III ile takipli hastalarin 9%21,8’inde kemik
iligi tutulumu varken evre 1V ile takipli hastalarin ise % 65,3 linde kemik iligi tutulumu
tespit edildi(p<0,001). Kemik iligi tutulumu ile ileri evrede olma arasinda istatistiksel
anlamlilik tespit edildi.

Calismaya alinan hastalarda plevral eflizyonu olanlarin % 12,5’unun evre 1V ile
takipli oldugu saptandi (p=0,258). Asid tespit eidlen hastalarin ise %31,7 sinin
(p=0,379), hepatomegalisi olan hastalarin ise %34,4’liniin (p=0,090) evre IV oldugu
tespit edildi. Asid ve/veya hepatomegalisi olan hastalarin ileri evrede olmasi ile ilgili
istatistiksel anlaml1 iligki kurulamadi.

Hastalarin gelis LDH degeri bulunduklar1 evrelere gore kategorize edildiginde
ise; LDH degeri 600 U/L altinda olan hastalarin % 76’simin evre I-II-III oldugu,
%23,9’unun ise evre IV iken LDH degeri 600 U/L ve iizerinde olan hastalarin
%52,6’sin1n evre [-1I-11T oldugu, %47,3’iiniin ise evre IV oldugu tespit edildi (p=0,046).
LDH degerinin normal degerin 2 katindan fazla olmasiyla ileri evre olma arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur.

Hastanemiz laboratuvarinda LDH degeri iist smir1 300 U/L olmasi nedeniyle
LDH degeri kategorize edildi. LDH degeri 300 U/L ve altinda olan hastalarin
%84,6’s1m1in evre [-1I-11I oldugu, %15,3’1iniin ise Evre IV oldugu saptandi. LDH normal
degeri ile 2 kat1 arasinda olan hastalarin %65,6’siin evre [-1I-11I oldugu, %34,3’iiniin
ise evre IV oldugu saptandi. LDH degerinin normal degerin 2 katindan fazla olan
hastalarin % 52,6’sinin evre I-1I-1II oldugu , %47,3’iiniin ise evre IV oldugu tespit
edildi (p=0,029). LDH degerinin normalin 2 kat1 ve {izerinde olmasi ile ileri evrede

olma arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edildi.
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Aile dykiisii pozitif olan hastalarin %41,6’simin evre I-II-II1 oldugu tespit edildi
(p=0,022). CD20 pozitif olan hastalarin%70’inin (p=0,555), EBV pozitifligi olan
hastalarin ise %40’ 1min (p=0,143) evre I-II-1II oldugu saptandi. Aile dykiisii pozitif olan
hastalarin ileri evrede olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilirken
EBV ve CD20 pozitifligi ile ileri evrede olma arasinda istatistiksel anlamlilik tespit

edilmedi.

4.2. Genel Sag Kalim Analizleri Sonug¢lar:

Tablo 12. Genel Sag Kalim Analizi Sonuclar:

DEGISKENLER TOPLAM SAYI/ EXiTUS | OS ( GENEL SAG P DEGERI
SAYISI KALIM) ( %)
3YIL | 5vIL [10VIL

RELAPS

P=0,017
VAR 15/7 %68 | %52 | %52
YOK 75/12 %83 | %83 | %83
CINSIYET
KIZ 30/5 %83 | %83 | %83

P=0,458
ERKEK 60/14 %79 | %75 | %75
YAS
10 YAS > 58/14 %79 | %74 | %74

P=0,322
10 YAS < 32/5 %85 | %85 | %85
HiSTOLOJIK ALT TiP
LL (B-T htcreli lenfoma | 24/6 %79 %74 %74
ve prekirsoér B hicreli P=0,980
lenfoma)
BL 41/9 %78 | %78 | %78
YBBHL 13/3 %85 | %74 | -
ABHL 6/1 %85 | %74 | -
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EVRE
EVRE | 2/0 %100 | %100 | %100
EVRE II 10/0 %100 | %100 | %100 | P=0,223
EVRE Il 52/11 %82 | %77 | %77
EVRE IV 28/8 %69 | %69 | %69
EVRE BIiRLESIMI
EVRE I ve Il 12/0 %100 | %100 | %100

P=0,070
EVRE Ill ve IV 78/19 %78 | %73 | %73
KEMIK iLiGi
TUTULUMU
VAR 31/10 %68 | %68 | %68

P=0,068
YOK 59/9 %88 | %82 | %82
TEDAVi PROTOKOLU
BFM-NHL 23/6 %78 | %72 | %72 | P=0,345
LMB-96 ORTA RiSK 29/3 %89 | %89 | %89
LMB-96 YUKSEK RiSK 33/8 %78 | %75 | %75
BFM NHL 90 5/2 %60 | %60 | %60
PLEVRAL EFUZYON
VAR 27/4 %85 | %85 | %85

P=0,340
YOK 63/15 %79 | %74 | %74
ASIT VARLIGI
VAR 41/12 %73 | %70 | %70

P=0,090
YOK 49/7 %87 | %85 | %84
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HEPATOMEGALI

VAR 58/15 %75 | %72 | %72
P=0,141

YOK 32/4 %90 | %86 | %86

ANEMI

VAR 41/9 %80 | %77 | %77
P=0,888

YOK 49/10 %81 | %78 | %78

BEYAZ KURE

100002 61/10 %85 | %82 | %82
P=0,127

10000< 23/9 %72 | %68 | %68

LDH DEGERI

500> 65/11 %85 | %81 | %81
P=0,130

500< 25/8 %69 | %69 | %69

AILEDE KANSER

OYKUSU

VAR 12/2 %82 | %82 | %82
P=0,622

YOK 78/17 %80 | %78 | %78

CD20

VAR 27/6 %81 | %77 | %77
P=0,922

YOK 63/13 %80 | %78 | %78

Calismamizda; relaps olan 15 hastanin 3 yillik genel sag kalimi1 ortalama %68, 5
yillik genel sag kalimi ortalama %52, 10 yillik sag kalimi ortalama %52 oldugu
saptand1. Relaps olmayanlarin 3-5-10 yillik genel sag kaliminin ortalama %83 oldugu
tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,017) (sekil 1).

Calismaya alinan erkeklerin 3-5 ve 10 yillik sag kalimi ortalama sirayla %79-

%75- %75 olarak tespit edilirken, kizlarin ise 3-5-10 yillik sag kalim ortalama %83
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oldugu saptandi. Cinsiyet farklilig1 ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edilmedi(p=0,458). 10 yas ve altinda olan hastalarin 3-5-10 yillik genel sag
kalimi ortalama sirayla %79-%74-%74 oldugu tespit edilmistir. 10 yas tizerindeki
hastalarin ise 3-5-10 yillik genel sag kalimlar1 ortalama %85 olarak tespit edildi. Yas ile
sag kalim arasinda istatistiksel anlamli iliski kurulamadi ( p=0,322).

Histolojik alt tipler incelendiginde lenfoblastik lenfoma tanili hastalarin 3-5 ve
10 yillik sag kalimlar1 sirayla %79-%74-%74 olduug tespit edildi. BL tanili hastalarin 3-
5 ve 10 yillik sag kalimlar1 ortalama %78 iken YBBHL tanili hastalarin ise 3 ve 5 yillik
sag kalimlar1 sirayla %85 ve %74 oldugu saptandi. ABHL tanili hastalrin 3 ve 5 yillik
sag kalimlar sirayla %85 ve %74 oldugu belirlendi YBBHL ve ABHL tanili hastalarin
10 yillik sag kalimlarina ulagsmak icin 6rneklemi daha uzun siire takip etmek gereklidir.
Histolojik alt tip ile sag kalim arasidna istatistiksel olarak anlamli bir iligki
kurulamamistir( p=0,223).

Exitus olan hastalarin hicbiri evre I veya evre II degildi. Exitus olanlarin
%78,8inin evre 111, %69,2’sinin ise evre 1V ile takipli oldugu bulundu. Orneklemimizin
kiigiik olmasi nedeniyle ileri evrede olma ile exitus olma arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski kurulamadi (p=0,223). Yeni yapilan istatistik analizinde ise; evre I-
II’deki hastalarda 3-5-10 yillik sag kalim %100 , evre III-IV’deki hastalarda 3-5-10
yillik sag kalim sirayla %78-%73-%73 olarak bulunmustur. Bu fark istatitiksel olarak
anlaml degildir (p=0,070).

LDH degeri timor yiikiinii gostermesi nedeniyle Onemli bir prognostik
gostergedir. {1k basvuru aninda LDH 500U/L altinda olan hastalarin 3-5 ve 10 yillik
genel sag kalimlar1 sirayla %85-%81-%81 oldugu tespit edildi. Bagvuru aninda LDH
500U/L ve tizerinde olan hastalarin genel sag kalimlar1 3-5 ve 10 yillik %69 oldugu
saptandi. LDH ytiksekligi ve genel sag kalimda iyilesme arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunamamistir (p=0,130) . LDH degeri 1000 U/L altinda olan 76 hastanin 13 (
%17,1)’1 ve LDH degeri 1000 U/L ve lizerinde olan 14 hastanin 6 ( %42,8)’sinin exitus
oldugu tespit edildi. LDH artis1 ile exitus olma arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
kurulmustur (p=0,026). LDH 1000 U/L altinda olan hastalarin 3-5-10 yillik sag
kalimlar1 sirayla %85-%81-%81 iken LDH degeri 1000 U/L ve {lizerinde olan hastalarin
3-5-10 yillik sag kalimlar1 sirayla %57-%57-%57 oldugu tespit edildi. ( sekil 2)
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Calismaya alman hastalarin 31’inde kemik iligi tutulumu goriiliirken bu
hastalarin 10’unun exitus oldugu saptandi. 3-5-10 yillik sag kalimlara bakildiginda
ortalama %068 olarak bulunulurken kemik iligi tutulumu olmayanlarin 3-5-10 yillik sag
kalimlar1 sirayla %88-%82-%82 oldugu tespit edildi. Kemik iligi tutulumu olan
hastalarla olmayanlar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0,068).

Tedavi protokollerine bakildiginda; BFM-NHL tedavisini alan hastalarin 3-5-10
yillik sag kalimlar1 sirayla %78-%72-%72, LMB-96 ORTA RISK tedavisi verilen
hastalarmn 3-5-10 yillik sag kalimlar1 ortalama %89, LMB-96 YUKSEK RiSK tedavsi
verilen hastalarin 3-5-10 yillik sag kalimlar1 sirayla %78-%75-%75 ve BFM-NHL90
tedavisi alan hastalarin ise 3-5 yillik sag kalimlar1 ortalama %60 olarak tespit edildi.
hastalara verilen tedavi protokolleri ile exitus olma arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligski bulunamadi (p=0,345).

Plevral eflizyonu olan hastalarin 3-5-10 yillik sag kalimlar1 ortalama %68 iken
plevral eflizyonu olmayanlarin ortalama 3-5-10 yillik sag kalimlar1 sirayla %88-%82-
%82 oldugu tespit edildi. Plevral eflizyonun olmasiyla exitus olma arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,340).

Asit varlig1 tespit edilen hastalarin 3 yillik sag kalimlar1 %73 iken 5 ve 10 yillik
sag kalimlar1 %70 oldugu saptandi (p= 0,090). Fizik muayenede hepatomegali
varliginda 3 yillik sag kalim %75 iken 5 ve 10 yillik sag kalim %72 oldugu tespit
edildi. hepatomegali tespit edilmeyen hastalarda ise 3-5-10 yillik sag kalim sirayla
ortalama %90-%86-%86 oldugu tespit edildi(p=0,141). Asit varlig1 ya da hepatomegali
varligi ile exitus olma arasinda istatistiksel anlamli bir iligki olmadig1 goriildii.

Anemi tespit eidlen 41 hastanin 3 yillik sag kalimi %80 iken 5 ve 10 yillik sag
kalimi1 %77 tespit edilmistir (P=0,888). Tan1 aninda beyaz kiiresi 10000’in iizerinde
olan hastaalrin  3-5-10 yillik sag kalimlart sirayla 9%72-%68-%68 olarak
bulunurkenbeyaz kiiresi 10000 ve altinda olan hastalarin 3-510 yillik sag kalimlar
sirayla %85-%82-%82 olarak tespit edildi(p=0,127). Anemi varlig1 ya da beyaz kiire
degeri ile exitus olma arasinda istatistiksel anlamli bir iligski kurulamamustir.

CD20 pozitifligi olan hastalarin 3 yillik sag kalim1 %81 iken 5 ve 10 yillik sag
kalim1 %77 bulunmustur. CD20 negatif olan hastalarin 3 yillik sag kalim1 %80 ise 5 ve
10 yillik sag kalimi %78 bulunmustur. CD20 pozitifligi ile exitus olma arasinda
istatistiksel anlamli iligki kurulamamistir (p=0,922).
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Tablo 13. Evrelere Gore Laboratuvar Verileri

EVRE I-II-11I EVRE IV

DEGISKEN

EFS* 58,7 64 40,5 473 26 472 0,176
OS* 62,7 64 40 55,6 26 452 0,496
HTC* 32,5 64 4,9 31,5 26 57 0,526
HGB* 10,8 64 1,7 10,4 26 1,96 0,346
BK* 8746,25 64 5533,32 | 21616,54 26 29322,8 | 0,010
PLT* 401015 64 159201 | 327115 26 172924 | 0,065
LDH* 486 64 532 1367 26 2769,6 | 0,024
AST* 41,5 64 37,5 51,96 26 57,44 0,081
ALT* 31,28 64 26 27,23 26 12,8 0,722
YAS 108 64 55,7 101,8 26 49,9 0,643

*0OS:0VERALL SURVIVAL (GENEL SAG KALIM), EFS:EVENT FREE SURVIVAL (OLAYSIZ SAG KALIM), HTC:
HEMATOKRIT, HGB:HEMOGLOBIN, BK. BEYAZ KURE, PLT: PLATELET, LDH: LAKTATDEHIDROJENAZ, ALT:
ALANIN AMINOTRANSFERAZ, AST: ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ

Evre I-II ve III birlestirildiginde; EFS ( event free survival) ortalama 58,7 ay
bulunurken evre IV i¢in EFS ortalama 47,3 ay oldugu saptandi. Evre degisikligi ile EFS
arasinda istatistiksel anlamli iliski kurulamadi (p=0,176). Evre I-II-1II i¢in ortalama OS
(overall survival) 62,7 ay iken, evre IV icin ortalama OS 55,6 ay oldugu tespit edildi. bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,496).

Hastalarin gelis tam kan saymmi incelendiginde; evre I-II-III i¢in ortalama
hemoglobin degeri 10,8 g/dL iken evre IV i¢in ortalama 10,4 g/dL oldugu tespit edildi
(p=0,346). Evre I-1I-1II icin ortalama hematokrit degeri %32,5 iken evre IV i¢in %31,5
oldugu saptandi (p=0,526). Platelet degerlerine bakildiginda evre I-II-III igin ortalama
401015 10°’mm’ iken evre IV icin ortalama 327115 10°/mm’ oldugu saptand
(p=0,065). evre I-II-III igin ortalama beyaz kiire 8746 10°/mm’ iken evre IV igin
ortalama 21616 10°/mm’ oldugu tespit edildi (p=0,010). ileri evrede beyaz kiire
degerinin daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu fakat ileri evre ile
hemoglobin, hemotokrit ve platelet degerlerinin yiiksekligi arasinda istatistiksel anlamli

iliski kurulamad.
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Calismaya alinan hastalarin ilk tanidaki biyokimya degerleri incelendiginde ise;
LDH degeri evre I-II-III i¢in ortalama 486 U/L iken evre IV i¢in 1367 U/L bulundu
(p=0,024). TIleri evrede olma ile LDH yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Evre I-II-1II i¢cin AST ve ALT degerleri ortalama sirayla 41,5/ 31,28 U/L
iken evre IV i¢in sirayla ortalama 51,96/ 27,23 U/L oldugu tespit edildi ( p degerleri
sirayla 0,081/ 0,722).

4.3. Relaps Olma Durumuna Gore Hasta Verileri

Tablo 14. Relaps Olan Hastalarin Verileri

DEGISKENLER TOPLAM SAYI/ RELAPS P DEGERI
SAYISI

CiNSIYET

KIZ 30/3 P=0,141

ERKEK 60/13

YAS

10 > 53/10 P= 0,487

10< 37/6

HiSTOLOJIK ALT TiP
LL( B-T-PREKURSOR LENFOMA) 28/6

BL
43/8 P=0,654
YBBHL
13/2
ABHL
6/0
HiSTOLOJIK ALT TiP 2
T HUCRELI LENFOMA 12/4 P=0,135
B HUCRELi LENFOMA 78/12
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19/8

P=0,007
68/8
3/0
2/0

P=0,040
10/0
52/7
26/9

=0,012

31/10
59/6
27/5 P=0,561
63/11
41/11 P=0,038
49/5

P=0,822
89/16
1/0
58/12 P=0,251

32/4
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65/9 P=0,105
25/7

P=0,69
76/11
14/5

P=0,361
12/3
78/13

P=0,439
27/4
63/12

P=0,367
5/0
85/16

Relaps olan hastalarin ortalama 68 ay olaysiz sag kalimi (EFS) varken, relaps
olmayan hastalarin ortalama 114 ay olaysiz sag kalimi (EFS) vardi. Relaps olan
hastalarin genel sag kalimi ortalama 106 ay idi. Relaps olan hastalarin olaysiz sag

kalimi1 ortalama 3 y1l %73, 5 y1l %70, 10 y1l %66 olarak saptanda.
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Calismaya alinan 90 hastanin 16’sinda relaps goriildii. Hastalarin 13’linii erkek,
3’lUniin ise kiz oldugu saptandi. Relaps olan hastalarin 2 (%12,5)’sinin tanisi
lenfoblastik lenfoma, 8 (% 50)’inin tanis1 Burkit lenfoma, 2( %12,5)’sinin tanis1
YBBHL, 4 (% 25)’iiniin tanisinin ise T hiicreli lenfoma oldugu tespit edildi. Histolojik
alt tip ile relaps olma arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p=0,369). Relaps
olan hastalarin 8 (%50)’inin exitus , diger kalan 8 (%50)’inin ise hayatta oldugu tespit
edildi. Boylece relaps olma ile exitus olma arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit
edildi (p=0,007).

Evre I ve evre Il ile takip edilen toplam 12 hastanin hi¢ birinde relaps goriilmedi.
Bunun aksine evre 3 ile takipli 52 hastanin 7( %13,4)’sinde ve evre IV ile takipli 26
hastanin 9( %34.,6)’unda relaps goriildii. ileri evrede olanlarda relapsin daha gok
goriildiigii tespit edildi bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,040).

Kemik iligi tutulumu olan hastalarin 10 (%32,2)’unda ve kemik iligi tutulumu
olmayan hastalarin 6 (%10)’sinda relaps saptandi (p=0,012). Plevral efiizyonu olan
hastalarin 5 (%18,5)’inde ve plevral efiizyonu olmayan hastalarin 11 (%17,4)’inde
relaps tespit edildi (p=0,561). Kemik iligi tutulumu ile relaps olma arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski varken plevral efiizyon ile relaps olma arasinda istatistiksel
olarak alamli iligki yoktur.

Calismaya alinan hastalarin 41’inde asit tespit edildi. Bu hastalarin 11
(%26,8)’inde relaps tespit edildi (p=0,038). Bu iliski istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Calismadaki 90 hastanin 89’unda lenfadenopati mevcuttu. Bu hastalarin 16
(%17,9)’sinda relaps tespit edildi. lenfadenopati varligi ile relaps olma arasinda
istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0,822). Hepatomegali tespit edilen hastalarin 12
(%20,6)’sinde relaps saptandi. Hepatomegali varligi ile relapsa yatkinlik arasinda
istatistiksel anlamlilik bulunamadi (p=0,251).

LDH degeri 500 U/L altinda olan 65 hastanin 9 (%13,8)’unda ve LDH degeri
500 U/L ve iizerinde olan 25 hastanin 7 (%28)’sinde relaps saptand1 (p=0,105). LDH
degeri 1000 U/L altinda olan 76 hastanin 11(%14,4)’inde ve LDH degeri 1000 U/L ve
tizerinde olan 14 hastanin 5( %35,7)’inde relaps tespit edildi (p=0,069). LDH degeri ile

relaps olma arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamastir.
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Hastalarin 12’sinde ailede kanser oykiisii oldugu 6grenildi. Bu hastalarin 3
(%25)’iinde relaps tespit edildi (p=0,361). Ailede kanser Oykiisii varligi ile relaps olma
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur.

Tan1 aninda hastalarin %3,3’{inde kemik iliginde %25 ve iizerinde blastik hiicre
saptand1. Fakat relaps olan 16 hastanin 5 (%31,3)’inde ilk tan1 aninda kemik iliginde
%25’in altinda blastik hiicre olmasina ragmen relapslar 16semik transformasyon
seklinde olmustur.

CD20 pozitifligi olan 27 hastanin 4 (%14,8)’tinde relaps tespit edildi (p=0,439).
EBV pozitifligi olan 5 hastanin hi¢ birinde relaps tespit edilmedi (p=0,367). CD20 ve

EBV pozitifligi ile relaps olma arasinda istatistiksel anlamli iligki kurulamadi.
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5. TARTISMA

Amerika’da BL insidanst i¢in yapilan bir ¢aligmada tespit edilen vakalarin %
79°u erkek ve tani yasi ortalama 7,8 yil olarak saptandi®’. Oliveira ve arkadaslarmnin
yaptig1 ¢alismada; 140 hastanin tan1 anindaki yas1 medyan 6,4 yil olarak bulunurken ,
toplam 140 hastanmin 101 tanesinin erkek oldugu tespit edildi®>. Sevinir B. ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda; tani1 yas1 medyan 8,6 yil ve hastalarim % 24,6°s1 12
yasindan biiyiik bulunurken hastalarin % 81°i erkek idi®’. Cunha K. ve arkadaslarinin
¢alismasinda tani1 anindaki medyan yas 4,7 idi ve medyan takip siiresi 35 ay idi®* Bizim
caligmamizda literatiirdeki diger caligmalara benzer olarak incelenen 90 hastanin %
66,7’si1 erkekti ve hastalarin tan1 anindaki medyan yas1 8 yas olarak tespit edildi.

Non-Hodgkin Lenfoma tanis1 ile takipli hastalarda hastaligin yerlesim yerine
gore basgvuru yakinmalar1 degisiklik gostermektedir. Oliveira ve arkadaslarinin yaptig
calismada; NHL’nin ne sik batinda kitle seklinde oldugu (% 41,4’linde) goriiliirken
ikinci siklikla lenfadenopati (% 32’sinde) ile hastaligin 6n planda kendini gosterdigi
saptand1. Ayrica, sadece 5 hastada birden fazla tutulum yeri tespit edildi®*. Sevinir B. ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalarin % 39’unda batinda kitle tespit edilmesiyle en sik
bulgu oldugu ve hastalarin en sik basvuru sikayetinin % 57 ile lenfadenopati oldugu
goriildii®. Literatiirde abdominal yerlesimin % 39-53.2 ,mediastinal yerlesimin % 11.9 -
24.6 sikhiginda oldugu bildirilmektedir®. Mbulaiteye S. ve arkadaslarinm ¢alismasinda
; BL en sik % 56 oraninda lenf diiglimlerinde, % 21 oraninda batinda kitle seklinde ve
% 14 olarak da kemik iligi tutulumu ile ortaya ¢iktigi goriilmiistiir®. Bizim
calismamizda ise en sik klinik bulgu % 98,9 ile lenfadenopati idi. Ayrica, hastalarin %
20’sinde birden ¢ok tutulum yeri saptandi. Birden ¢ok tutulum yeri saptanan hastalarin
yarisinda batinda kitle varligi tespit edildi.

Yiiksek gelirli lilkelerde NHL'nin baslica histolojik alt tipi Burkitt lenfomadir
(BL, %40), bunu LL, YBBHL ve ABHL takip eder®’. Oliveira ve arkadaslarmm yaptig:
calismada; en sik goriilen histolojik alt tip BL ve LL oldugu saptandi®. Literatiirde
Sherief L. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada; Burkitt lenfomas: (BL) en yaygin NHL
alt tipiydi®. Aguiar A. ve arkadaslarinin ¢alismasinda, dahil edilen hastalarin % 95’i BL
idi ve LL tamisinin hi¢ olmadigi tespit edildi® Bizim calismamizda da literatiirde

vurgulandig1 gibi NHL olgularinin en sik alt tipi Burkitt lenfoma (% 47,8) oldugu tespit
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edildi. Bu calismalara karsit olarak, Hindistan’da yapilan bir ¢alismada BL siklig1
sasirtici derecede diisiik bulunmustur®. Sherief L. ve arkadaglarinin Misir’da yaptig1 bir
calismada; ¢alismaya alinan hastalarin % 18,3l T-hiicreli lenfoblastik lenfoma (TLL)
oldugu ve bu oranin Misir'daki ¢ocuklar arasinda diger Asya iilkelerine kiyasla daha
diisiik oldugu ortaya konuldu®. T-hiicreli NHL orani Koreli pediatrik ve geng yetiskin
popiilasyonunda’, ve Hindistan'da "'6nemli olciide daha yiiksek iken, Almanya’da’
yakin sonuglar elde edilmistir. Jamal S. ve arkadaslarinin Pakistan’da yaptiklar1 bir
calismada BL en sik alt tip olarak tespit edilirken T hiicreli lenfomalar arasinda da T-
hiicreli LL en sik alt tip oldugu goriilmiistiir. T-hiicreli NHL siklig1 literatlirdeki diger
caligmalara oranla daha yiiksek oldugu belirtildi”®. Calismamizda T hiicreli lenfoma
biitiin hasta grubumuzun %13,3’iinii olusturmaktaydi.

Jain B. ‘in vaka sunumunda T-LBL'de yaygin sekonder plevral tutulumu ve sol
plevral eflizyonu olan bir vakadan bahsedilmis ve tani i¢in FDG PET/BT nin yararindan
bahsedilmistir’*. Bizim calismamizda da T-LL tanusi alan hastalarin bagvuru aninda
yaklasik %50’sinde plevral eflizyon tespit edildi.

Gelismekte olan iilkelerde ileri evre (evre III-IV) hastalik sikligi gelismis
iilkelere oranla daha fazladir. Buckhardt ve arkadaslar1’® ileri evre hastalik oranini %
70, Sevinir B. ve arkadaslarmin® serisinde ileri evre hastalik orani % 95.7 olarak
bildirilmistir. Bizim calismamizda ileri evre hastalik oran1 % 86,7 bulunmustur bdylece
diger merkezlerin bildirdigi oranlarla benzerlik gostermektedir.

Sevinir B. ve arkadaglarinin ¢alismasinda olgularin %4,2’sinin evre 2, %78’inin
evre 3 ve %17,8’inin de evre 4 oldugu belirlendi®. Bizim calismamizda hastalarin
%2,2’sinin evre I, %11,1’inin evre II, %57,8’inin evre III ve %28,9’unun ise evre IV
oldugu tespit edildi. Literartiirle uyumlu olarak ¢alismamizda; ileri evre hastalik siklig1
daha yiiksek bulundu.

Ducassou S.ve arkadaglarinin yaptig1 calismada evre IV'e kiyasla evre I ila 111
olan hastalarda genel sagkalim (OS) ve olaysiz sagkalim (EFS) (P < 0.05) oranlar ile
hastalik evresinin majér bir prognostik faktér oldugu goriildii”. Oliviera M. ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda; hastalik evresi major bir prognostik faktordii ve evre I[V'e
kiyasla evre I ve evre III olan hastalarda daha iyi genel sagkalim ve olaysiz sagkalim
oranlari gézlendi76._Literatiirdeki calismalarla uyumlu olarak calismamizda da; relaps

olmada major prognostik faktorlerden birinin ileri evre oldugu tespit edildi._ Celkan T.
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ve arkadaslarinin hazirladig1 ¢alismada 5 yillik genel sagkalim (OS) ve olaysiz sagkalim
(EFS) sirastyla % 78.1+4 ve % 76,6+6 olarak saptandi’’. Calismamizda 5 yillik sag
kalim evrelere gore sirayla; evre I %100, evre II %100, evre III %77, evre IV %69
olarak tespit edildi._Calismamizda 6rnek biiyiikliigliniin yeterli olmamasi nedeniyle evre
I ve IT, evre Il ve evre IV birlestirilmistir. 3-5-10 yillik sag kalim evre I-II i¢in %100,
evrelll-IV icin ise sirayla %78-%73-%73 oldugu tespit edilmistir. Calismamizda relaps
olan hastalarin olaysiz sag kalimi ortalama 3 yi1l %73, 5 y1il %70, 10 yil %66 olarak
saptandi,

Literatiirde NHL i¢in; B hiicre kaynakli histopatoloji olmasi, basvuru aninda
diisik LDH diizeyi, hastanin ilk degerlendirmede tam yanit gdstermesi, ekstranodal
tutulum olmamasi, MSS veya kemik iligi tutulumu olmamasi gibi faktorlerin iyi
prognostik gosterge oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur’. Ducassou S. ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; incelenen 53 hastanin 23’tinde kemik iligi tutulumu
tespit edildi”’. Salzburg J. ve ark. yayinladigi Berlin-Frankfurt-Munster grup raporunda;
tan1 aninda hastalarin yaklasik % 6’sinda MSS tutulumu oldugu ve MSS tutulumu olan
hastalarin ileri evre oldugu bildirilmistir. MSS tutulumunun prevalansi, paterni ve
prognostik etkisi NHL alt tipleri arasinda farklilik gostermistir®. Oschlies ve
arkadaglarinin pediatrik FL’nin klinikopatolojik calismasinda; servikal lenf nodlar1 en
stk goriilen nodal tutulum yeriydi ve tonsil en sik ekstranodal bulguydu. Hastalarin
hicbirinde testis tutulumu ve kemik iligi tutulumu yoktu. Ayrica, YBBHL olan bir
hastada merkezi sinir sistemi tutulumu meydana geldigi bildirilmistir’®. Bizim
calismamizda ise hastalarin % 34,4 {iinde Ki tutulumu saptandi.

NHL hastalarinda, tedaviye yanit oranlarina ve sag kalima etki eden ¢ok sayida
faktor vardir. Yapilan calismalarda prognoza etkisi bulunan faktorlerden biri de LDH
diizeyidir. LDH, artmig timoér yiikii ve timoér yayilimini gosterir. Yiiksek LDH
diizeyleri; diisiik tam remisyon oranlar1 ve kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur .Sevinir
ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada hastalarin %60°inda  LDH> 500 U/L oldugu
tamimlandi1”. M. Cairo ve arkadaslarmin yaptigi calismada artmus LDH ile tedavi
basarisizligi arasinda anlamh bir iliski oldugu tespit edildi’. Calismamizda LDH
ortalama degeri 740,9 U/L olarak tespit edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
%72,2’sinde LDH’1n 500U/L altinda oldugu goriilmiistiir. Literatlirle uyumlu olarak

LDH artis1 ile ileri evre olma arasinda istatistiksel olarak anlam saptandi. Calismamizda
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artmis LDH ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir. Ex
olan hastalarin %40’ 1min LDH degerinin 1000 U/L’nin {izerinde oldugu tespit edildi.

Epstein-Barr viriisii, BL ve T hiicreli lenfoma olmak iizere bir¢ok lenfoma ile
iliskilidir®® H. Huang ve arkadaglarinin c¢aligmasinda BL'lerin % 41,3'inde EBV
saptandi®. Bizim ¢alismamizda %35,6 hastanin EBVpozitif oldugu ve EBV pozitifligi
olan hastalarin % 44’iinlin BL oldugu saptanarak literatiirle uyumlu bulundu.

Jourdain ve arkadaglarimin 2015 yilinda yaptigi bir calismada; relaps olan
hastalarin ¢ogu ileri evredeydi. 1322 hastanin 67’sinde niiks gelistigi ve bu hastalarin
25’inde kemik iligi tutulumu oldugu ve hastalarin %70’inde LDH diizeyinin yiiksek
oldugu belirtildi**. Bizim ¢alismamizda literatiirdeki diger ¢alismalarin aksine; LDH
degeri ile relaps olma arasinda istatistiksel anlamli iligski bulunmamustir.

Jourdain ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; 1322 hastanin 67’sinin (%5)
niiks ettigi belirtildi. Histolojik alt tipler incelendiginde 57 vakanin BL oldugu ve
%75’1inn erkek oldugu belirtildi. Yine ayn1 ¢aligmada kemik iligi tutulumu olan 4 vaka
vard1 ve hepsi BL tanisiyla takipli oldugu tespit edildi®. Bizim ¢alismamizda relaps en
stk burkit lenfoma tanili hastalarda (%50) gorilmiistiir. ¢alismamizda; kemik iligi
tutulumu ile relaps olma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir.

Atra ve arkadaglarinin yaptig1 calismada; evre I1I ve IV ile takipli B-LL tanil1 62
hastanin 26’sinda niiks gelisti®*. Cairo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 1111
vakadan 104’iinde( %9,4) niiks gelisti ve bu vakalarin tahmini 1 ve 2 yillik genel sag
kalinmi sirayla %31,5 ve %22.3 oldugu belirtildi®>.  Jourdain ve arkadasalrinin
calismasinda niiks goriilen vakalarin %64’liniin ileri evre ( evre III ve IV) oldugu
belirtildi®’. Bizim ¢alismamuzda; evre I ve evre 11 ile takip edilen hastalarin hi¢ birinde
relaps goriilmedi. Bunun aksine evre Il ve evre IV ile takipli hastalarda relaps goriildii.
Boylece literatlirle uyumlu olarak; ileri evrede olma ile relaps arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmistir.

Sag-kalim oranlar1 yeni tedavi protokolleri ile artmistir ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyecek hatta erken mortaliteden sorumlu olan kemoterapi ve radyoterapi
iligkili toksisiteyi giindeme getirmistir. Kardiyak toksisite en Onemli mortalite
nedenlerinden biridir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda hastalarin diizenli takibinin
yapilmasi gerekmektedir®®. M. Gomez ve arkadaslarinin Ispanya’da yaptiklari

calismada kemoterapiye bagli hastalarda en ¢ok ciddi miyelosupresyon, hepatotoksisite
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ve mukozit gorildiigii vurgulanmustir® Bizim calismamizda da kardiak toksisite
hastalarin % 3,3’ilinde ve hepatotoksisite de hastalarin % 10’unda goriilmiistiir.

[.Bayram ve arkadaslarinin merkezimizde 1996 ile 2004 yillar1 arasindaki NHL
tanili 38 ¢ocuk hastada yapilan calisma incelendiginde; hastalarin ortalama yasi
75,3+41,5 ay idi ve hastalarin %68,4’1i erkekti. Bizim ¢alismamizda da benzer bir
sekilde tanm1 yas1 ortalama 96 ay ve erkek sikligi daha fazlaydi. Ayni c¢alismada
histopatolojik alt tip olarak 24 (%63,2) hasta BL, 12 (%31,6) hastada LL ve iki (%5.2)
hastada YBBHL tanilarin1 aldi. Yine ayn1 ¢alismada histopatolojik alt tipe gore 5 yillik
yasam olasiligi; LL %93, BL %56 olarak saptandi. Hastalarin %2,6’s1 evre 1, %21,1°,
evre II, %47,4’10 evre III ve %28,9’u evre IV oldugu belirlendi. Aynm1 caligmada
hastalarin tan1 anindaki LDH diizeyleri incelendiginde; hastalarin % 86,8’inde LDH
diizeyi 500 U/L “iin iizerinde oldugu tespit edildi®*. Bizim ¢alismamizda da; hastalarin
%47,8’1 BL tanistyla takipliydi. Hastalarin %2,2’sinin evre I, %11,1’inin evre II,
%57,8’inin evre 111, %28,9’unun ise evre IV oldugu tespit edildi. ileri evre hastalik (
evre III ve IV) goriilme sikliginin daha fazla oldugu saptandi.

Sonug olarak bu ¢alismadaki NHL’li hastalarin klinik 6zellikleri ve sag kalim
analizleri literatiirdeki diger merkezlerin verileri ile benzerlik gostermektedir. Relaps
olmada ya da exitus olmadan yasam olasiliginda giderek artis olmasina ragmen 6zellikle
ileri evre hastaliklar i¢in yeni tedavi protokollerine ihtiya¢ vardir. Erken tani alan
hastalarin yasam oranlarmin daha iyi olmasi nedeniyle saglik personellerinin daha
dikkatli bir sekilde hastalar1 degerlendirmesi gerekliligini giindeme getirmistir. Olaysiz
sag kalimi arttirmak i¢in hastalarin erken tani almasi kadar takiplerinin de diizenli

yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya dabhil edilen 90 hastanin, %33,3’u kiz ve % 66,7’si erkekti. Ayrica bu
hastalarin % 75,6’siin hayatta oldugu tespit edildi.

Calismamizdaki hastalarin = %47,8’t BL tamisiyla takipliydi. Hastalarin
%2,2’sinin evre I, %11,1’inin evre 11, %57,8’inin evre 111, %28,9’unun ise evre
IV oldugu tespit edildi. ileri evre hastalik ( evre III ve IV) goriilme sikligmnin
daha fazla oldugu saptandi.

Kemik iligi tutulumu hastalarin = %34,4’linde, plevral efiizyon ise hastalarin
%30°’un da mevcuttu. %45,6 hastada batinda asit varligi tespit edildi.
Lenfadenopati ise %98,8 hastada mevcuttu. Fizik muayenede hepatomegali
%64,4 hastada tespit edildi.

%45,6 hastada anemi tespit edildi. %30’unda CD20 pozitifti ve %5,6’sinda ise
EBYV pozitif tespit edildi.

Aile Oykiisli pozitif olan hastalarin ileri evrede olmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilirken EBV ve CD20 pozitifligi ile ileri evrede olma
arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi.

Hastalarin %25,6’sina BFM-NHL tedavi protokolii, %32,2’sine LMB-96 ORTA
RISK protokolii, %36,7’sine LMB-96 YUKSEK RISK protokolii, %5,6’sina ise
BFM-NHL 90 tedavi protokolii verilmistir.

Kemoterapi sonrasi hastalarin 69’unda febril notropeni goriilmiistiir. %2,2’snde
hepatotoksisite, %1,1’inde renal toksisite, %1,1’inde nobet, %2,2’sinde kardiak
toksisite goriildiigii saptandi.

Relaps olan 15 hastanin 3 yillik genel sag kalimi1 ortalama %68, 5 yillik genel
sag kalimi ortalama %52, 10 yillik sag kalimi ortalama %52 oldugu saptanda.
Relaps olmayanlarin 3-5-10 yillik genel sag kaliminin ortalama %83 oldugu
tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Ileri evrede olma ile relaps gelismesi arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi
Kemik iligi tutulumu ile ileri evrede olma arasinda istatistiksel anlamlilik tespit
edildi.

Asid ve/veya hepatomegalisi olan hastalarin ileri evrede olmasi ile ilgili

istatistiksel anlamli iliski kurulamadi.
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LDH degerinin normal degerin 2 katindan fazla olan hastalarin % 52,6’sinin
evre [-II-III oldugu , %47,3’liniin ise evre IV oldugu tespit edildi (p=0,029).
LDH degerinin normalin 2 kat1 ve iizerinde olmast ile ileri evrede olma arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edildi.

Calismaya alinan erkeklerin 3-5 ve 10 yillik sag kalimi ortalama sirayla %79-
%75- %75 olarak tespit edilirken, kizlarin ise 3-5-10 yillik sag kalim ortalama
%83 oldugu saptandi. Cinsiyet farkliligi ile sag kalim arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilmedi.

10 yas ve altinda olan hastalarin 3-5-10 yillik genel sag kalimi ortalama sirayla
%79-%74-%74 oldugu tespit edilmistir. 10 yas iizerindeki hastalarin ise 3-5-10
yillik genel sag kalimlar1 ortalama %85 olarak tespit edildi. Yas ile sag kalim
arasinda istatistiksel anlamli iliski kurulamadi.

Histolojik alt tip ile sag kalim arasidna istatistiksel olarak anlamli bir iliski
kurulamamustir.

Exitus olan hastalarin hicbiri evre I veya evre II degildi. Evre I-1I’deki hastalarda
3-5-10 yillik sag kalim %100 , evre III-IV’deki hastalarda 3-5-10 yillik sag
kalim sirayla %78-%73-%73 olarak bulunmustur. Bu fark istatitiksel olarak
anlamli  degildir. Evreler arasindaki hasta sayis1 farkliligi giderilirse
genellenebilir sonuglar ele edilebilir.

Bagvuru aninda LDH 500U/L altinda olan hastalarin 3-5 ve 10 yillik genel sag
kalimlart sirayla %85-%81-%81 oldugu tespit edildi. Bagvuru aninda LDH
500U/L ve lizerinde olan hastalarin genel sag kalimlar1 3-5 ve 10 yillik %69
oldugu saptandi. LDH yiiksekligi ve genel sag kalimda iyilesme arasinda
istatistiksel anlamlilik bulunamanmustir. Orneklem biiyiikliigii genisletilirse
genellenebilir sonuglar elde edilebilir.

Kemik iligi tutulumu olan hastalarla olmayanlar arasindaki genel sag kalim ile
ilgili istatistiksel anlamli iliski kurulamamustir.

Hastalara dort ana kemoterapi protokolii uygulanmistir. Hastalara uygulanan
tedavi protokolleri ile exitus olma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamadi.
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21)
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24)

Plevral eflizyonu olan hastalarin 3-5-10 yillik sag kalimlar1 ortalama %68 iken
plevral eflizyonu olmayanlarin ortalama 3-5-10 yillik sag kalimlar sirayla %88-
%82-%382 oldugu tespit edildi. Plevral eflizyonun olmasiyla exitus olma arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi.

Asit varligr ya da hepatomegali varlig1 ile exitus olma arasinda istatistiksel
anlaml bir iliski olmadig1 goriildii.

Anemi varlig1 ya da beyaz kiire degeri ile exitus olma arasinda istatistiksel
anlaml bir iligki kurulamamigtir. Anemi tespit edilen 41 hastanin 3 yillik sag
kalimi %80 iken 5 ve 10 yillik sag kalim1 %77 tespit edilmistir. Tan1 aninda
beyaz kiiresi 10000’in iizerinde olan hastaalrin 3-5-10 yillik sag kalimlar1 sirayla
%72-%68-%68 olarak bulunurkenbeyaz kiiresi 10000 ve altinda olan hastalarin
3-510 yillik sag kalimlar sirayla %85-%82-%82 olarak tespit edildi.

Tan1 anindaki LDH degeri 500 U/L altinda olan hastalarin 3 yillik sag kalimlaer1
%85 iken 5 ve 10 yillik sag kalimlar1 %81 bulunmustur. Tan1 aninda 500 U/L ve
lizerinde olan hastaalrin 3-5-10 yillik sag kalimlart %69 ile ayn1 bulunmustur.
LDH degeri ve exitus olma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
kurulamadi. LDH yiiksekligi 6nemli bir kotii prognostik faktor olmasina ragmen
calismamizda istatistiksel anlamlilik kurulamamistur bunun nedeninin 6rneklem
biiyiikliigiiniin azlig1 oldugu diistiniilmektedir.

CD20 pozitifligi ile exitus olma arasinda istatistiksel anlamlh iligki

kurulamamustir.
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