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1.GIRIS VE AMAC

Lenfomalar immiin sistemi olusturan hiicrelerin lenfoid dokularda
kontrolstiz olarak ¢cogalmasi ile meydana gelen immiin sistemin malign hastaligidur.
Hodgkin ve Non-Hodgkin olmak iizere iki grupta incelenir. Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL), diinya capinda en yaygin hematolojik malignitedir ve kanser teshislerinin
ve Oliimlerinin yaklasik %3"inii olusturur (1). NHL nin bir alt tipi olan Mantle
Hiicreli Lenfoma (MHL) Bati toplumlarinda tiim lenfomalarin %6-9’unu

olusturmaktadir ve yillik goriilme sikligi 1-2/100.000dir.

Erkeklerde 3:1 oranla kadinlardan daha sik goriilmektedir (2). Medyan tani
yas1 60-65tir. Hastalar genellikle ileri evrede yaygin lenfadenopatiler, periferik kan
ve kemik iligi tutulumu ve splenomegali ile bagvururlar (3). Ekstranodal tutulum
siktir. En sik kemik iligi, karaciger, dalak, Waldeyer halkas1 ve gastrointestinal
kanal tutulumu gézlenir. Ince ve kalin bagirsak mukozalarinda polip benzeri lezyon

olusturarak lenfomatozis polipozis olusturabilir.

Tan1 kanda kiiciik-orta boylu monomorfik ¢ekirdek sinirlari diizensiz tipik
morfolojiye sahip lenfoid hiicrelerin ¢evresel kanda goriilmesi ve akis sitometrisi
ile taninmasi, lenf nodu, doku ve/veya kemik iligi biyopsisi ile konulur (4). MHL
agresif seyirli bir lenfoma olup, hastalarin siklikla tan1 aninda Evre III/IV hastalig

vardir (5).

Giliniimtiizde sarkopeni ile ilgili farkli hastaliklarda caligmalar yapilmaktadir.
Ancak MHL ve sarkopeni ile ilgili az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Retrospektif
olan bu c¢alismamizda Akdeniz Universitesi Hematoloji Bilim Dali ve Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dal1 biriminde takip edilen MHL
hastalarinda sarkopeninin prognostik onemini ve sagkalima etkisini arastirmay1

hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MANTLE HUCRELiI LENFOMA
2.1.1. Tanim

MHL ilk olarak literatiirde ‘“sentrositik lenfoma” adiyla lenfositik bir
lenfoma olarak tanimlanmistir. Daha sonra 1992 yilinda hiicrelerin morfolojik ve
immiinfenotipik olarak germinal merkezlerdeki mantle bolgesindeki hiicrelerle

benzerligi goriilmiis ve Mantle Hiicreli Lenfoma olarak adlandirilmistir (6).

MHL, translokasyon (11; 14) (q13; q32) ile tanimlanan ve siklin D1'in asir1
ekspresyonunun goriildiigii  bir B hiicreli lenfomadir (7). t(11;14) hastaligin
gelisiminde rol oynamasinin yaninda ayirici tanida da 6nemli bir genetik belirtegtir.
Ekstranodal tutulum siktir. En sik kemik iligi, karaciger, dalak, Waldeyer halkasi ve
gastrointestinal kanal tutulumu gdzlenir. Ince ve kalin bagirsak mukozalarinda

polip benzeri lezyon olusturarak lenfomatozis polipozis olusturabilir.
2.1.2. Epidemiyoloji

MHL, Bat1 toplumlarinda tiim lenfomalarin %6-9’unu olusturmaktadir ve
yillik goriilme sikligr 1-2/100.000°dir. Erkeklerde 3:1 oranla kadinlardan daha sik
goriilmektedir (2). Medyan tani1 yas1 60-65 olup genellikle ileri evrededirler (3).
Ulkemizde kesin insidansi bilinmemekle birlikte Bati toplumlarindakine benzer

oldugu tahmin edilmektedir.

MHL’de direkt olarak suclanabilen bir etiyolojik ajan heniiz
saptanamamugtir. Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda Borrelia Burgdorferi
infeksiyonu, interlokin-10 ve tiimor nekrozis faktoér gen mutasyonlarinin hastalikla
iliskili olabilecegine dair kanitlar bulunmustur (8). Hastalardan birinci derece
akrabalarinda MHL olanlarin, iki kat artmis risk tasidigir gosterilmistir. Bu risk
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir ve aile dykiisii olan hastalarda daha geng

yasta goriilme egilimindedir (9).



2.1.3. Patoloji

Fenotipik 6zelliklerine bakildiginda MHL’ nin dort ¢esit hiicresel alt tipi
oldugu goriiliir ve taninin dogrulanmasi i¢in bu farkli hiicre alt tiplerinin bilinmesi

gerekir.

- Klasik tip; centikli ¢ekirdegi, belli belirsiz ¢ekirdek¢igi, yetersiz
sitoplazmasi, dagmik kromatini olan ve kiigiik-orta biiyiikliikte monomorfik

goriinlimlii lenfositlerden olusmaktadir.

- Kiiciik hiicreli alt tip; klasik goriiniimlii diizensiz ¢ekirdegi ve belli belirsiz
cekirdekeigi olan kiigiik tek tip lenfositlerden olusur. Kronik lenfositik 16semiyi
(KLL) andiran bu alt tipte; siklikla lenfadenopati olmadan splenomegali goriiliir ve
daha cok losemik tutulum izlenir. Bu tip daha ¢ok indolen seyirlidir. Diger bazi
durumlarda ise neoplastik lenfositler, Ozellikle bol miktardaki berrak

sitoplazmasindan dolay1 marjinal zon lenfositlere benzeyebilirler.

- Blastoid alt tip; biiylik ¢ekirdekli, daginik kromatinli ve hizli ¢ogalan
lenfositlerden olusur ve digerlerine gore daha az goriiliir. Morfolojik olarak agresif
alt tip lenfoblastlara benzer. Siklikla ‘de novo’ olarak baslar. Ancak nadir olarak da
klasik MHL olarak baslayip daha sonra blastoid varyanta histolojik transformasyon

ile dontisebilirler.

- Pleomorfik alt tip; orta-biiyiik ¢ekirdekli hiicre popiilasyonundan olusur ve
genellikle biiylik B hiicreli lenfomalara benzer. Artmis proliferasyon indeksi
genelde blastoid alt tipten daha azdir. Pleomorfik ve blastoid alt tiplerin daha kdotii

prognoz ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

MHL gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesini etkileyebilmekle
birlikte, genelde ileum, jejunum ve kolonda ¢ok sayida polip seklinde goriiliir ve
‘multipl intestinal lenfomatdz polipozis’ olarak adlandirilir. Nadiren, mukoza
iliskili lenfoid doku lenfomas1 (MALT lenfoma) ile iliskili, lenfoepitelyal lezyonlar
da olusabilir. Multipl intestinal polipozis, folikiiler lenfomalarda da goriilebilecegi

i¢in ayirici tant burada ¢ok dnemlidir (10).



2.1.4. Iimmiinfenotipik Ozellikler

MHL’de neoplastik hiicreler tipik olarak CD5 ve CD43 gibi T hiicre
antijenlerini ve CD19, CD20, CD22, CD79a, CD79b gibi B hiicre antijenlerini
eksprese etmekteyken; CD3,CD23, CDIllc, CD10 ve BCL6 antijenlerini ise
eksprese etmezler (11). Nadiren CD5— veya CD23+ olabilirler. MHL hiicreleri
yuksek seviyelerde immunglobulin M (IgM) ve IgD eksprese eder. Nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte vakalarin ylizde 80'inde lambda hafif zincir bulundugu

gosterilmistir (12-14).

Siklin D1 i¢in niikleer boyama, CD5 negatif olan vakalar da dahil olmak
tizere vakalarin ylizde 95'inde mevcuttur. Az da olsa CCNDI(siklin D1) negatif
olgularda CCND?2 (Siklin D2) ve CCND3 (Siklin D3) mutasyonlar1 da goriilebilir
(15). Siklin D1 geninin {iriinii, parafine gdmiilmiis doku kesitlerindeki neoplastik
mantle hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde immiinoperoksidaz teknigi ile saptanabilir ve
bu MHL'yi, kiigiik lenfositik lenfoma (SLL), folikiiler lenfoma, lenfoplazmasitik
lenfoma ve dalak marjinal zon lenfoma gibi diger B hiicreli lenfomalardan ayirmada

faydalidir (16-18).
2.1.5. Genetik Ozellikler

MHL nin patofizyolojisi olduk¢a komplekstir. Olgularin biiyiik bir kisminda
sitogenetik veya Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) ile gosterilebilen t(11:14)
(q13;32) translokasyonu onemli bir belirtectir ve lenfositlerde bulunmayan siklin
D1’in asir1 ekspresyonuna yol agmaktadir (19). Siklin D1, siklin bagimli kinaz 4 ve
6’y1 inaktive eder ve bu durum bir tiimoér baskilayici gen olan retinoblastom
proteinini inaktif hale getirir. Bu sayede hiicreler boliinme asamasinda G1 fazindan

S fazina kolay bir sekilde gecer ve kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasi meydana gelir (20).

SOX11; B hiicresi farklilasmasi, timor mikrocevre etkilesimleri, hiicre
dongiisii kontrolii ve apoptoz lizerindeki etkisi araciligiyla MHL patogenezinde
onemli bir onkogenik rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir. SOX11, Burkitt
lenfomanin %25-50'si disinda normal lenfoid hiicrelerde veya diger olgun B hiicreli
lenfomalarda eksprese edilmez, ancak siklin D1 negatif MHL dahil olmak {izere

yiiksek oranda eksprese edilir (21). Dolayisiyla SOX11, MHL ve diger kiigiik B



hiicreli neoplazilerin ayirici tanisinda yararl bir aractir. SOX11, terminal B hiicresi
farklilagsmasini bloke eden ve tiimdr biiyiimesini destekleyen, B hiicresi gelisiminin
ana diizenleyicisi olan PAXS5'in kurucu aktivasyonu yoluyla MHL patogenezine
katkida bulunabilir. SOX11'in baska bir hedefi, B hiicresi gelisimi ve folikiiler
germinal merkezlerin bakimi i¢in temel bir element olan BCL6'dir. SOX11, MHL
hiicrelerinin germinal merkeze girisini 6nleyerek BCL6 ekspresyonunu bloke

edebilir (22, 23).

MHL hastalarinda goriilen bir diger genetik anomali TP53 genindeki
mutasyonlar olup hiicre dongiisiiniin uyarilmasina, apoptozun inhibisyonuna ve
hiicre biiyiimesine yol acar. Bu mutasyonlarin, agresif hastalik seyri, kotli prognoz

ve diislik sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (24).
2.1.6. Tam ve Klinik Ozellikler

Klinik olarak lenfomadan siiphelenilen hastalardan doku biyopsisi
yapilmalidir. Rutin histoloji ve immiinohistokimyaya ek olarak siklin D1'in
tutulumu immiinohistokimya ile degerlendirilmelidir. t(11; 14) 'lin karyotipleme

veya FISH ile sitogenetik tespit edilmesi taniya yararli yardimer testtir (25).

MHL hastalari ¢esitli klinik tablolar ile bagvurabilir. Hastalar asemptomatik
lenfositoz tablosunda gelebilecegi gibi lenfadenopati, splenomegali, sitopeni gibi
bulgularla gelebilir. Ayrica nodal ya da gastrointestinal sistemin g¢esitli boliimlerinin
(Ilenfomatozis polipozis), bobreklerin veya merkezi sinir sisteminin tutulumuna
bagl sikayetlerle de bagvurabilirler (26-28). MHL hastalarinin yaklasik %70’inde
tan1 aninda ileri evre hastalik (Evre III/IV) saptanmaktadir. Tan1 aninda hastalarin
%75°1 belirgin lenfadenopati ile bagvurur. Kalan kisimda ise ekstranodal tutulum
daha belirgindir. Yaygin tutulum alanlar i¢inde lenf diiglimleri, dalak (%45-60),
Waldeyer halkasi, kemik iligi (%60), periferik kan (%13-77), gastrointestinal
sistem, meme, plevra bulunmaktadir (27, 29). Yaygin lenfadenopati seklinde
prezentasyon en sik klinik tablo olsa da bazen lenfadenopati olmadan izole
splenomegali seklinde de goriilebilir. Lenfadenopati olmayan hastalar genelde
16semik tutulum ile hastaneye basvururlar ve buna siklikla da splenomegali eslik

etmektedir (30).



Vakalarin %30-50’sinde ikiden fazla ekstranodal bolge tutulumu varken,
%25 hastada izole organ tutulumu seklinde gorilir. SOX11 negatif MHL
formlarinda l6semik tutulum ¢ok nadir goriilmektedir. Bu varyantlarda
lenfadenopati yoklugunda splenomegali sik goriiliir. Merkezi sinir sistemi tutulumu
genel olarak nadir (vakalarin <%5'i) olmakla birlikte 16semik varyanti olan

hastalarda daha siktir (10).
MHL nin iki klinik tipi mevcuttur:

1. Klasik MHL: Agir zincir degisken bolgesi (IGHV) mutasyonsuz ya da
minimal mutasyonlu B hiicrelerinden olusur ve genellikle SOX11
ekspresyonu goriiliir. Tipik olarak lenf nodu ve diger ekstranodal bolge
tutulumuyla seyreder. Ek molekiiler veya sitogenetik bozukluklarin
edinilmesi sonucunda agresif blastoid ya da pleomorfik MHL gelisimi
goriilebilir.

2. Losemik nodal olmayan MHL: IGHV mutasyonu bulunan SOX11 (-) B
hiicrelerinden gelisir. Periferik kan, kemik iligi ve dalak tutulumu

goriiliir. Genellikle klinik olarak indolen seyir gosterir (31).
2.1.7. Evreleme ve Prognoz

Lugano smiflamasi, NHL hastalar i¢in kullanilan evreleme sistemidir. Bu
siiflama, ilk olarak 1974'te Hodgkin lenfoma i¢in gelistirilen ve 1988'de modifiye
edilen Ann Arbor evreleme sistemine dayanmaktadir (32). Lugano evreleme
sistemi, tiimor bolgelerinin sayisina (nodal ve ekstranodal) ve bunlarin konumuna
gore yapilir. Evreleme amagli kontrastl toraks ve abdominopelvik bilgisayarl
tomografi (BT) yapilmalidir. Bulky hastalik >5 cm olarak kabul edilmelidir.
Pozitron emisyon tomografi (PET/BT) yapilmasi1 zorunlu degildir, fakat erken evre
veya lokalize radyoterapi (RT) uygulanacak hastalara yapilmasi onerilmektedir.
Kemik 1iligi biyopsisi ve aspirasyonu incelenmelidir. PET/BT kemik iligi

tutulumunu gostermede yeterli degildir (33).

MHL, agresif ve degisken seyirlidir. Hastalarin bir kisminda relaps hastalik
ve refrakter hastalik goriilmektedir. Relaps hastalik tedavi tamamlandiktan sonra

tam yanit elde edilen hastalarda hastaligin tekrarlamasidir. Refrakter hastalik ise



tedaviye ragmen hastaligin ilerlemesi veya yanit elde edilememesidir. Hastalarda
prognozun degerlendirilmesinde progresyonsuz sagkalim(PFS) ve genel
sagkalim(OS) siireleri 6nem tasimaktadir. PFS, tedaviye baslangi¢ tarihinden
progresyon tarihine veya progresyon olmayan hastalarda son kontrol tarihine,
progresyon olmadan oOlen hastalarda O6liim tarihine kadar olan siireyi ifade
etmektedir. OS ise tedavi baslangi¢ tarihinden son kontrol tarihine veya 6liim
tarithine kadar gegen siireyi kapsamaktadir. Yogun tedavi verilen g¢alismalarda
ortalama genel sagkalim(OS), hayatta kalma egrisinde herhangi bir plato
olmaksizin yaklasik 4-5 yildir. Daha az yogun tedavi ile daha kisa hayatta kalma
stireleri goriilmektedir. Bir¢ok ¢alisma, lenfomalarda hangi hastalarin daha agresif
bir seyir izleyecegini tahmin etmek icin prognostik faktorleri belirlemeye

calismustir (3, 34).

MHL'de prognozu belirlemek i¢in Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararasi
Prognostik Indeksi (MIPI) kullamlir (35). MIPI hesaplanirken yas, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG) performans durumu, Laktat Dehidrogenaz
(LDH) ve 16kosit sayis1 kullanilir. Ancak, 2016 yilinda MIPI risk grubuna ve Ki-67
proliferasyon indeksine goére MIPI-c prognostik skorlama sistemi olusturulmus ve
MIPI’ye gore daha giiclii bir risk siiflamasi oldugu gosterilmistir (36). Mevcut
kanitlar, klinik oOzelliklerden bagimsiz en Onemli prognostik faktorlerin
proliferasyon hizi ve p53 ekspresyonu oldugunu gostermektedir. Blastoid
morfolojisi ile birlikte yliksek p53 ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksinin
%30 veya iizerinde olmasinin, 6nemli 6l¢giide daha kisa PFS ve OS ile yiiksek riskli

bir hastalik tablosu ile iliskili oldugu raporlanmistir (37).

Tablo 2.1. Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas: Prognostik indeksi (MIPI
) siniflamasi (35)

Puan Yas ECOG LDH/NORMAL LDH | Lokosit
0 <50 0-1 <0,67 <6700

1 50-59 - 0,67-0,99 6700-9999

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10000-14999
3 >70 - >1,50 >15000




0-3 puan: diisiik risk,

4-5 puan: orta risk,

6-11 puan: yiiksek risk.

ECOG: Dogu Onkoloji Is birligi Grubu

Tablo 2.2. Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararast Prognostik Indeksi-c

siniflamasi (36)

MIPI grubu Ki-67 Indeksi MIPI-c grubu
Diisiik risk <30 Diistik risk
Diisiik risk >30 Diistik-orta risk
Orta risk <30 Diisiik-orta risk
Orta risk >30 Orta-ytiksek risk
Yiiksek risk <30 Orta-ytiksek risk
Yiiksek risk >30 Yiiksek risk

Koétii prognozla iliskili 6nemli klinik ve serolojik faktorler arasinda ileri yas,
hastaligin ileri evre olmasi (Ann Arbor Evre III veya IV), diisikk performans
durumu, anemi, splenomegali, yiiksek LDH diizeyi, blastoid sitoloji, ekstranodal

tutulum ve B semptomlarinin varligi sayilabilir (38).
Hastaligin evrelendirilmesi ise su sekilde yapilmaktadir (15)

Evre 1, tek bir lenf nodu bolgesini veya tek bir ekstra lenfatik organi veya
yeri (evre IE) iceren, lenf nodu tutulumu olmayan NHL'yi ifade eder. Tek bir lenf

nodu bolgesi, tek bir lenf nodu veya bir grup bitisik lenf nodunu icerebilir.

Evre II, diyaframin ayni tarafindaki ekstra lenfatik bir organ ve bolgenin
(evre IIE) lokalize tutulumu olan iki veya daha fazla ilgili lenf nodu bolgesini ifade

eder.
Evre 111, diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu anlamina gelir.

Evre IV, lenf nodu tutulumu olan veya olmayan bir veya daha fazla ekstra
lenfatik organin (6rn. karaciger, kemik iligi, akciger) diffiiz veya lokalize

tutulumunu ifade eder.



Tablo 2.3. GoOzden geg¢irilmis Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano

Siniflamast)
Evre Tutulum Ekstra nodal (E)
tutulum

Erken Evre

I Tek lenf bezi veya komsu | Nodal tutulum olmadan
lenf bezi grubu tek ekstranodal lezyon

II Diyaframin ayni tarafinda | Evre I veya Il nodal
2 veya daha fazla tutulu yayilimlt sinirh
lenf nodu grubu ekstranodal tutulum

IT kitlesel * Yukaridaki gibi kitlesel Uygulanamaz
lezyonla evre II hastalik

Ileri evre

I Diyaframin her iki Uygulanamaz
tarafinda nodal tutulum
veya dalak tutulumu ile
beraber diyafram istii
nodal tutulum

v Komsu olmayan ekstra Uygulanamaz
lenfatik tutulum

Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar icin
pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi ile, olmayan lenfomalar
icinse bilgisayarli tomografi ile belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkasi
ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir. Evre II kitlesel* hastalik sinirli
veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji veya prognostik
faktorlerin sayisina gore karar verilmelidir. Kitlesel* (Bulky) hastalik: En
biiyiik ¢ap1 10 cm’nin {izerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger grafisinde
torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers

transtorasik ¢apin 1/3’{inii asan mediastinal kitle

2.1.8. Tedavi



MHL'nin klinik seyri, genellikle baslangicta yiiksek tedavi yanit oranlart ile
karakterizedir; ancak erken relapslar siktir ve ¢ogu hasta agresif bir klinik seyir
izler. Bununla birlikte hastalarin %10-15'1 daha indolen bir alt tiple bagvurur. Bu
vakalarin ¢ogu, 16semik, nodal olmayan lenfoma, diisiik Ki-67 Indeksi (<%10) veya
yiiksek hiicre dongiisii belirtegleri olmayan (yilksek LDH ve Ki-67 >%30)
Olciilebilir hastaliga sahiptir (39).

2.1.8.1. indolen Seyirli Hastalarda Tedavi

Diisiik dereceli lenfomaya benzer olarak, MHL hastalarinin arasinda ECOG
performansi iyi olanlar, B semptomu olmayanlar, Ki-67 indeksi diisiik olanlar,
LDH’1 normal olanlar, kitlesel hastalig1 olmayanlar ve agresif olmayan sitolojiye
sahip olan hastalar icin sistemik tedavi yapilmasina gerek olmayabilir. indolen
seyirli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 16semik nodal tutulum gostermeyen sadece
kemik iligi tutulumu ve splenomegali ile seyreden hastalardir. Hastaligin indolen
seyrini gosteren kesin bir belirte¢ olmamasi nedeniyle bu hastalarin tedavisiz
izlenirken yakin takip edilmesi uygun olacaktir (40). Losemik nodal olmayan MHL
hastalarinin bir kismi1 zaman igerisinde semptomatik hale gelebilir ve tedavi
gerekebilir. Bu hastalarin TP53 mutasyonu agisindan analiz edilmesi 6nemlidir,
¢linkii TP53 mutasyonu olan hastalarin standart kemoterapiye kotii yanit verdikleri

ve hedefe yonelik tedavilere ihtiya¢ duyduklar: bilinmektedir (41).
2.1.8.2. Rituksimabin Rolii

Monoklonal CD20 antikoru olan Rituksimabin, MHL dahil olmak tizere
cesitli NHL tiplerinin baslangi¢ tedavisinde faydali oldugu bilinmektedir. MHL nin
de dahil edildigi NHL tedavisi ile ilgili 2007 yilinda yapilan bir meta-analizde,
Rituksimab ile kombine verilen kemoterapi rejimi ve tek basina kemoterapi rejimi
karsilastirilmis Rituksimab ile tedavi edilen hastalarin daha iyi tedavi yanit1 ve

genel sagkalima sahip oldugu bulunmustur (42, 43).
2.1.8.3. Birinci Basamakta Tedavi Secenekleri
Klinik ¢alismalar haricinde tedavi temel segenekleri su sekilde 6zetlenebilir:
e Tek basina geleneksel immiinokemoterapi (6rnegin R-Benda, R-CHOP) ve

ardindan idame rituksimab: Bu yaklasim, otolog kemik iligi
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transplantasyonu adayr olmayan hastalar i¢in uygun olmaktadir. Bu
tedaviler ile sonrasinda sik relaps goriilse de hastalarin ¢ogunda tam
remisyon elde edilebilmektedir. Idame rituksimab, R-CHOP ile tedavi
edilen hastalarda progresyonsuz sagkalim(PFS) ve OS’yi uzatabilmektedir.
Ancak R-Benda ile tedavi edilen hastalarda idame tedavisinin faydasi net

olarak gosterilememistir (44, 45).

Konvansiyonel immiinokemoterapi ve ardindan otolog hematopoetik kok
hiicre nakli (OHKHN) ve idame rituksimab: Otolog kdok hiicre nakline
uygun olan hastalar i¢in tercih edilen tedavi yontemidir. OHKHN nin
eklenmesi PFS'yi ve OS’yi iyilestirir. Randomize olmayan caligmalar, bu
yaklagimin daha yogun immiinokemoterapiden (R-Hyper-CVAD) daha
etkili ve daha az toksik oldugunu gostermektedir. OHKHN’ nin faydasi,
ikiden fazla kemoterapi rejiminden sonra tedavi degerlendirmesinde tam
remisyon oldugu goriilen hastalar arasinda en ytiksek gibi gortinmektedir.
OHKHN’den 6nce yliksek doz sitarabinin (6rnegin, R-CHOP art1 R-DHAP)
tedaviye dahil edilmesi PFS'yi iyilestirir, ancak OS'yi degistirmez (46)

Konvansiyonel immiinokemoterapi ve izole alan radyasyon terapisi (ISRT):
Evre I/ II hastalig1 olan hastalarda, kisa siireli immiinokemoterapi (6rnegin
3 siklus) ve ISRT ile uzun siireli PFS ve lokal kontrol saglanabilir (47)

Tek basina ISRT: Tek basina ISRT, boyutu kii¢iik olan (<10 cm) Evre I/ 11
hastalig1 olan secilmis hastalar i¢in kabul edilebilir bir segenektir (48).

2.1.8.4. Evre I-I1 olan Hastalarda Tedavi

MHL hastalarinin biiyiik bir kismi ileri evrede tan1 almasina ragmen kitlesel

hastalig1 olmayan, diisiik tiimor yiikii olan, evre I ve II olan hastalarda tutulu

bolgeye radyoterapi (30-36 Gy) uygulanabilir (49). Buna karsilik, yapilan

randomize bir ¢alismada, yalnizca radyoterapiden sonra sik erken relapslar

gozlenmistir (50). Bu durumda radyoterapi uygulamasinmi takiben kisaltilmis bir

immiinokemoterapi indiiksiyonu ve ardindan konsolidasyon radyoterapisi en uygun

tedavi olarak kabul edilir (38). Erken evre hastalarda biiyiik tiimdr yiikii ya da koti

prognostik 6zellikler mevcutsa bu hastalar ileri evre hastalik gibi kabul edilmeli ve
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sistemik tedavi verilmesi gerekmektedir. Kitlenin yeri ve yan etkiler gozetilerek

konsolidasyon amacli RT planlanabilir (50).
2.1.8.5 Kitlesel (Bulky) Evre II ve Evre III-I1V Hastalarda Tedavi

Kitlesel hastaliga veya ileri evre hastaliga sahip yliksek tiimor yiikii olan
asemptomatik hastalar ve semptomatik biitiin hastalarda tani aninda tedaviye
baslanmalidir. Mevcut tedavi yaklasimi klinik risk faktorleri, semptomlar ve hasta

ozellikleri temel alinarak planlanmalidir.
2.1.8.5.1. Geng¢ ve performans durumu iyi olan hastalarda tedavi

Avrupa iilkelerinde 65 yasin altinda geng ve performans durumu iyi olan
hastalarda tedavi olarak, immiinokemoterapi indiiksiyonunu takiben yiiksek doz
konsolidasyon rejimi ve OHKHN’yi iceren doz yogunlastirilmis tedavi sekli
mevcut tedavi standardini olusturmaktadir (38). Tedavide bazi genel yaklasim
prensipleri vardir. Indiiksiyon rejimi olarak alterne rituksimab (R), siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizon/deksametazon, yiliksek doz sitarabin, sisplatin
(RCHOP/R-DHAP), NORDIC rejimi, ardistk RCHOP/R, ifosfamid, karboplatin ve
etoposid (R-ICE), R-DHAP tedavileri uygulanarak, tedavi sonrasinda yanit alinan
hastalara yiliksek doz kemoterapi ardindan OHKHN tedavisi uygulanabilir (51-55).
Ancak, R-DHAP tedavisinde goriilen nefrotoksisite agisindan dikkatli olunmalidir.
Sisplatin yerine karboplatin ya da oksaliplatin gibi alternatif ajanlarin kullanilmasi
toksisiteyi azaltabilmektedir (55). Birinci basamak tedavide yiiksek doz
kemoterapiyi takiben OHKHN konsolidasyonu olmaksizin R-Hyper-CVAD
rejiminin yanit oranlar1 basarili goriinse de yiiksek yan etki profili vardir ve
OHKHN planlanirsa bile kok hiicre mobilizasyonunda sikintilar yasanabilir (56).
Yapilan bir faz II ¢alismada R-bendamustin/R-sitarabin ardisik kemoterapisi ile
%96 tam yanit ve %93 minimal rezidii hastalik negatifligi elde edilmis ve 23

hastanin 21’inde yiiksek doz kemoterapiyi takiben OHKHN yapilabilmistir (57).

Geng hastalarda kullanilan baska bir yaklasim da ardisik tedavidir. Ug siklus
R-CHOP sonrasinda ii¢ siklus R-DHAP takiben OHKHN yapilmaktadir. Bu
tedaviyle 5 yillik OS %75 olarak bulunmustur (51). R-DHAP bazli indiiksiyon

tedavisi ve yiiksek doz kemoterapi OHKHN sonrasi rituksimab idamesi hem PFS

12



hem de OS’yi arttirmaktadir ve OHKHN sonrasi rituksimab idamesi standart
yaklasim olarak onerilmektedir (55). Allojenik kok hiicre naklinin (AKHN) birinci
basamak tedavide yeri yoktur (58).

Biiyik randomize Dbir c¢alismada, OHKHN ile miyeloablatif
konsolidasyondan 6nce tek bagina R-CHOP uygulamasina kiyasla R-CHOP/DHAP
rejiminin uygulanmasi, progresyona kadar gegen siireyi iki kattan fazla artirmistir

(59).

Tedavide kullanilan diger bir rejim ise CALGB rejimidir. Bu rejimde
rituksimab ile kombine edilmis metotreksat ve genisletilmis CHOP yer almaktadir.
Sonrasinda rituksimab igeren bir hazirlama rejimi (sitarabin, etoposid, rituksimab)
ile OHKHN yapilmaktadir. Bu tedavi ile PFS %76, 5 yillik OS %64 olarak
bulunmustur (54).

Bir diger tedavi rejimi NORDIC ise intensif doz R-maxiCHOP ile yiiksek
doz sitarabin alterne edilerek kullanilan rejimdir. CALGB rejimi ile

karsilastirildiginda ise PFS ve OS oranlar1 benzer olarak bulunmustur (52).

Yiiksek doz metotreksat/sitarabin igeren Hyper-CVAD/MA  rejimine
rituksimab eklenerek 6-8 siklus verilmesi ile tam remisyon oranlar1 %87, 7 yillik
PFS oranlar1 %52, OS ise %68 dir. Bu tedavi protokoliinde sekonder malignite
gelisimi de dahil olmak {izere %87 oraninda grade 4 hematolojik toksisite meydana
gelmesinden dolayi, tedavi sonrasinda kok hiicre mobilizasyonunda zorluklar
yasanabilir. Bu nedenle bu tedavide yan etki yonetimi ve diizenlenmesi olduk¢a

giictiir (60).

OHKHN'den sonra sadece gozleme kiyasla 3 yillik rituksimab idamesinden
sonra, onemli bir PFS (4 yil sonra %83'e kars1 %64) ve OS (%89'a kars1 %80)
gosteren biiyiik bir faz III ¢alismasinin sonuglarina dayanarak MHL'li geng hastalar

i¢in standart idame tedavi olarak kabul edilmektedir (55).

Yakin zamanda, baska bir faz I11 calismasi, OHKHN’den sonra lenalidomid
idamesinin gozleme kiyasla daha iyi PFS sagladigin1 ortaya koymustur. Ancak,
yiiksek toksisite profili (6zellikle hematotoksisite) nedeniyle, lenalidomid idamesi

pek tercih edilmemektedir (61).

13



2.1.8.5.2. Yash ve performans durumu iyi olmayan hastalarda tedavi

MHL ileri yas hastalig1 olup hastalarin yaris1 65 yasin iizerindedir. Geng
hastalarda uygulanan yogun sitarabin bazli kemoterapi rejimleri ve OHKHN bu
grupta uygulanamamaktadir. Uygulanacak kemoterapilere rituksimab eklenmesi
tedavi yanitini, PFS ve OS siirelerini uzatmaktadir (42). Bu nedenle R-CHOP veya
R-Benda ilk tedavi segenekleri olarak kabul edilir. R-Benda ve R-CHOP ile yapilan
karsilagtirmali ¢caligmalarda yanit oranlar1 benzer bulunmustur. R-Benda kolunda

daha az toksisite goriilmiistiir (62).

Bortezomib, rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon (VR-
CAP) kombinasyonunun biiyiik bir uluslararas: faz III ¢alismasinda R-CHOP’tan
istiin oldugu kanitlanmistir. Ancak bu rejim hematolojik toksisiteyi 6zellikle de
trombositopeniyi 6nemli dl¢iide artirmistir (%57'ye kars1 %6) (63). Buna karsin R-
CHOP’a oranla sagkalim oranlarindaki belirgin iyilesme gbz oniine alindiginda,
VR-CAP, 6zellikle yiiksek Ki-67 ekspresyonu veya blastoid morfolojisi gibi daha
yiiksek risk profiline sahip hastalar basta olmak {izere, yiiksek doz tedaviye uygun

olmayan hastalarda tercih edilmelidir (38).

Bir bagka tedavi segenegi de rituksimab, bendamustin ve sitarabin (R-BAC)
olarak belirtilmistir. Cok merkezli bir faz II caligmasinda, hastalara 6 kiire kadar her
4 haftada bir R-BAC verilmistir. Hastalarin biiylik bir kismi, 3 yil ve iizeri tam
remisyon elde etmistir. Bu c¢alismada PET negatif tam remisyon %91 oraninda
gbzlenmis olup 2 yillik PFS %81 ve 2 yillik OS %86 olarak bulunmustur. Ancak
ciddi hematotoksik yan etkilerin eslik etmesinden dolay1 bu tedavi blastoid varyant,
yiiksek Ki-67, yiiksek LDH gibi yalnzca yiiksek riskli 6zelliklere sahip yash
hastalara uygulanmalidir (64).

Tim bu bulgular 151831Inda, VR-CAP, R-Benda ve R-CHOP, MHL'li
hastalarin ¢ogunlugunu temsil eden yash hastalarda mevcut standart tedavi
yaklasimlarini temsil etmektedir. Klinik sunuma bagl olarak, yogun rejimler i¢in
uygun olmayan hastalarda R-Benda veya R-CHOP tercih edilebilirken, daha agresif
vakalarda VR-CAP uygun olabilir. Daha gen¢ hastalardaki sonuglara dayanarak,
sitarabin iceren rejimler blastoid varyantlari olan hastalar i¢in daha iyi hastalik

kontrolii saglayabilir (38).
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Yasli ve performans durumu iyi olmayan hastalarda idame tedavide
rituksimab 6n plana ¢ikmaktadir. Immiinokemoterapi sonrasi rituksimab idamesini
interferon idamesi ile karsilastiran biiylik randomize bir faz III c¢alismasinda,
rituksimab idame tedavisinin tstiinliigii dogrulandi. Bu ¢alismada, 4 yil sonra, R-
CHOP ile indiiksiyon tedavisinden sonra rituksimab alan hastalarin %58'i
remisyondayken, bu oran interferon kolunda %29'dur. PFS ve OS’de rituksimab
kolunda 6nemli 6lgtide iyilesmistir. 5 yillik PFS rituksimab ile %51 iken, interferon
kolunda %22, 5 yillik OS rituksimab ile %79 iken interferon kolunda %59 olmustur
(69). Bu sonuglara dayanarak, indiiksiyon R-CHOP'a yanit veren hastalar igin

rituksimab idamesi genel kabul olarak dnerilmektedir (38).
2.1.8.6. Niiks ve Refrakter Hastalarda Tedavi

MHL hastalarinin baslangi¢ tedavisinde oldugu gibi niiks hastaliga sahip
hastalarin tedavisinde de standart bir yaklasim yoktur. Burada hastanin yasi, ilk
tedavi segenegi ve kemik iligi rezervi gibi degiskenler dikkate alinmalidir. Geng ve
performanst iyi, OHKHN sonrasi niiks olan hastalarda AKHN 6n planda
diisiiniilmesi gereken bir segenektir. Bu amagcla iyi bir tedavi yanit1 ile AKHN’ye
ilerlemek uygun olacaktir. Ayrica TP53 mutasyonu olan ve niiks MHL',
transplantasyona uygun olan geng yiiksek riskli hastalar i¢in de AKHN secenegi
diistiniilmelidir (65, 66). Kronik graft-versus host hastaligi da dahil olmak {izere
AKHN ile iliskili siddetli akut ve gecikmis toksisiteler yaygindir ve allotransplant
tedaviyle iliskili mortalite oran1 yaklasik %20-25'dir. Bu nedenle, AKHN ilk
basamakta Onerilmez ve riskleri ve faydalar1 dikkatli bir sekilde goz oniinde
bulundurularak, ytiksek riskli tekrarlayan hastaligi olan se¢ilmis hastalar igin

diisiiniilmelidir (2).

Erken relaps goriilen ya da tedaviye refrakter hastalarda hedefe yonelik
tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi dnerilmektedir. Ibrutinib ve lenalidomid bu

hasta grubunda kullanilan ajanlardandir (67, 68).

Lenalidomid immunomodiilatér etkili bir ajan olup tek basina
kullanildiginda genel yanit orant %28 ve %8 tam remisyon oranina sahiptir (69).
Randomize bir faz II ¢alismasinda lenalidomid, monoterapiye gore yanit orant

%46'ya karst %23 distiin olarak bulunmustur (70). Niiks/refrakter hastalarda
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rituksimab ile kombine edildiginde genel yanit orani %58, %33 tam remisyon
oranlart bulunmustur (71). Ancak, Ki-67 indeksi %30’un iizerinde olan hastalarda

yanit oran1 ve sagkalim daha diisiik tespit edilmistir (72).

B hiicre reseptér (BCR) yolaginin bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorii
Ibrutinib ile hedeflenmesi, nilks MHL'de dikkate deger yamit oranlariyla
sonug¢lanmistir. Biiyiik bir faz I ¢alismasinda, niiks hastaligi olan MHL hastalarinda
Ibrutinib ile %68'lik yanit oranlarma ulagilmistir (67). Tekli ajan Ibrutinib
tedavisinde yapilan bir meta-analizde, daha once bir basamak tedavi almis olmak
daha yiiksek PFS ile iliskili bulunmusken, yiiksek MIPI, bulky hastalik ve blastoid
histoloji diisiik sagkalimla iliskili bulunmustur (73). Ibrutinib ile ilgili yan etkiler
hafif immiinosupresyon, kanama ve atriyal fibrilasyondur ve genellikle ¢ok iyi
tolere edilir. Bununla birlikte, hastalar arasinda tedaviye yanit heterojendir ve kot
tedavi yanitlar ile birlikte birincil ve ikincil tedavi direngleri bildirilmistir (74, 75).
TP53 geninde mutasyon bulunan hastalarda, medyan PFS'min anlamli derecede
daha kétii oldugu gosterilmistir (76). Ibrutinib ile rituksimab kombinasyonunun,
diisiik Ki-67 ekspresyonu ile niikseden hastalikta etkili oldugu bildirilmistir; ancak
yiiksek proliferasyon orani sergileyen hastalarin sadece yarist bu tedaviye yanit

vermistir (77).

Ikinci nesil BTK inhibitérii olan acalubritinib tekli ajan tedavisi ile %81 tiim
yanit orani elde edilmis ve 1 yillik PFS %72 ve OS %87 olarak tespit edilmistir
(78). Ibrutinib ile karsilastirildiginda acalubritinib daha az atriyal fibrillasyona ve
cilt toksisitesine yol agcmaktadir. Yapilan bir calismada rituksimab-lenalidomid-
ibrutinib tedavisi ile %76 tam yanit orani elde edilirken, medyan PFS 16 ay ve
medyan OS 22 ay olarak bulunmustur. TP53 mutasyonuna gore analiz edildiginde,
TP53 mutasyonu olan ve olmayan hastalarin yanit oran1 ve PFS siiresi benzer

bulunmustur (79).

Yapilan bir faz I caligmas1 sonucuna gore yliksek riskli hasta grubu i¢in,
BCL2 inhibitorii venetoklaks ile bir monoterapi umut verici bir alternatif
olabilecegi sonucu ¢ikmistir. Venetoklaks, bu c¢alismada niikseden MHL
hastalarinda %75'lik yanit oranlar1 géstermistir (80). Baska bir calismada ise dnceki

ibrutinib tedavisinin basarisizligindan sonra, venetoklaks hastalarda %60 yanit
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orani saglamistir (81). Yine bagka bir caligmada ise, ibrutinib ve venetoklaks

kombinasyonunun oldukga etkili oldugu kanitlanmistir (82).

Birinci nesil bir proteozom inhibitdrii olan bortezomib, niiks hastalikta %30-
40 yanit oranlar1 géstermistir ve nilkks MHL'de hedefe yonelik tedavilerde, ilk FDA
onay1 almis ilagtir (83). Bortezomib, rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin ve
prednizon (VR-CAP) ile kombinasyon halinde su anda MHL'de biyolojik bir ajan

igeren onaylanmis tek ilk basamak tedavidir (63).

mTOR inhibitérii temsirolimus, biliyiikk bir randomize ¢alismanin
sonuglara gore yiiksek oranda tedavi direncli bir hasta grubunda monoterapiye
kiyasla iistiin oldugunu kanitlayarak niiksetmis hastalik i¢in onaylanmistir (84).
Temsirolimusun baska bir ¢galismada R-Benda ile kombinasyon halinde ikna edici

yanit oranlar1 da gozlenmistir (85).

Anti-CD19 kimerik antijen reseptorii (CAR)-T hiicre tedavisi, ¢ogu hastada
tekrarlayan veya diren¢li MHL'ye giiclii bir yanit saglayabilir. Brexucabtagene
otoleucel (brexu-cel), niikseden/refrakter MHL i¢in onaylanmis, otolog CD19'a
yonelik kimerik antijen reseptorii (CAR)-T hiicresi tedavisidir. Bu tedavi, sirasiyla
%91 ve %68'lik en iyi genel ve tam yanit oranlarini gosteren tek kollu faz I ZUMA -

2 caligmasina dayanarak onaylanmistir (86).
2.1.8.7. Tedavi Yamit1 Degerlendirme

Tedavi yaniti degerlendirilmesi icin en uygun yontem baglangic
gorlintiileme  yonteminin  4-6  kiir sonrast tekrar edilmesidir.  Yanit
degerlendirmesinde PET/BT veya BT kullanilabilir. Yanit degerlendirme igin
Lugano yanit degerlendirme kriterleri kullanilmaktadir. Kismi yanit veya yanitsiz
hastalar  kurtarma tedavisi veya konsolidasyon tedaviler acgisindan
degerlendirilmelidir. Tam1 aninda kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi
degerlendirilmesi i¢in kemik 1iligi aspirasyonu ve biyopsi incelenmesi

onerilmektedir (85).
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Tablo 2.4. Lugano yanit degerlendirilme kriterleri (87)

Yanit PET/BT BT
Tam Tam metabolik yant. Tam radyolojik yanit.
remisyon | Tedavi dncesi FDG Radyolojik olarak normal boyuta
tutulumu artmis tiim gerileme
lezyonlarda tam regresyon
Parsiyel FDG tutulumunda 4-5 6 ana lenf diiglimii ve baska tutulum
yanit puan azalma. alaninda %350 veya daha fazla regresyon
Stabil Tedavi 6ncesine gore 6 ana lenf diiglimii ve diger tutulum
hastahk degerlendirme ve tedavi alaninda %50’den az regresyon
sonrast degerlendirmede saglanmasi ve progresif hastalik
anlamli degisiklik yoktur. | kriterlerinin karsilanmamasi
4-5 puanli tutulum
Progresif | Baslangica gore artmis Asagidakilerden en az birinin olmasi:
hastalik tutulum (4-5 skor) ve/veya | - LDi >1,5 cm ve PDD >%>50 artma ve

yeni gelismis tutulum alanm

LDi veya SDi’de artis <2 cm lezyonlar
icin 0,5 cm >2 cm lezyonlar i¢in 1 cm
Dalak biiytikliigii durumunda dalak
boyutu baslangigtaki artigina gore %50
veya daha fazla artmali, 6nceden dalak
boyutu normal olanlarda baglangica
gore en az 2 cm bilylime

Yeni veya devam eden dalak biiytikligii
Yeni veya onceki ol¢iilmemis lezyona
gore agik biiyiime Daha 6nce kaybolan
lezyonun tekrar olugmasi Yeni gelisen
>1,5 cm lenf diiglimii Yeni gelisen >1
cm lenf diiglimii dis1 lezyon; eger <I cm

ise lenfoma iliskisi kesin olmalidir.

LDi: Lezyonun transvers ¢capinin en uzun 6l¢iisii, PPD: LDi ve dikey ¢ap1 ¢arpimu,

SDi: LDi’ye en kisa dikey ¢izgi.
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2.2. SARKOPENI
2.2.1 Sarkopeni Tanimi

Sarkopeni, 6zellikle yash popiilasyonlarda, genellikle ilerleyici kas kiitlesi
ve kuvveti kayb1 ile tanimlanan bir kas-iskelet sistemi hastaligidir (88). Sarkopeni
tanimi ilk olarak 1984'te Rosenberg tarafindan yasa bagh kas kiitlesi kayb1 olarak

kullanilmustir.

2010 Avrupa Yash Insanlarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP),
sarkopeniyi, fiziksel sakatlik, diisiikk yasam kalitesi ve 6liim gibi olumsuz sonug
riski tasiyan, ilerleyici ve genel iskelet kasi kiitlesi kayb1 ve kas giicii kaybi ile
karakterize bir sendrom olarak tanimlamistir (89). 2018'in baslarinda c¢alisma
grubu, sarkopeni taniminda bir giincellemenin gerekli olup olmadigini belirlemek
i¢in tekrar bir araya geldi (EWGSOP2). Bu toplanti, EWGSOP"un toplanmasindan
yaklasik 10 yil sonra gerceklesti ve elde edilen yeni bilimsel verileri ortaya koymak
icin bir giincellemenin gerekli oldugu goriildii. Bu siirecte klinisyenler tarafindan
sarkopeninin birgok yonii arastirildi (90). Sarkopeninin tanimi arastirmacilar
tarafindan gelistirildi ve sarkopeninin hastaliklar iizerindeki rollerini anlamada
dikkate deger ilerlemeler kaydedildi (91). Sarkopeni artik bir¢ok iilkede bakim i¢in
faturalandirmada kullanilabilen bir ICD-10-MC Teshis Kodu ile bir kas hastalig

olarak resmen taninmaktadir (92).

EWGSOP2, 2018 taniminda sarkopeninin birincil parametresi olarak diisiik
kas giicii kullanmaktadir; kas giicii kas fonksiyonunun en giivenilir dlgiisiidiir.
Spesifik olarak, diisiik kas giicii tespit edildiginde sarkopeni tespit edilmesi olasidir.
Sarkopeni teshisi, diisiik kas miktar1 veya diisiik kas kalitesinin varligi ile
dogrulanir. Diisiik kas giicii, diislik kas miktari/kalitesi ve diisiik fiziksel performans

saptandiginda, sarkopeninin ciddi oldugu kabul edilir (88).
2.2.2 Epidemiyoloji

Sarkopeninin rapor edilen prevalansinda onemli bir degiskenlik vardir.
Birlesik Krallik'ta toplumda yasayan yash yetiskinler (ortalama yas 67) arasinda

yapilan bir arastirmada, EWGSOP kriterleri kullanilarak sarkopeni prevalansinin
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erkeklerde %4.6 ve kadinlarda %7.9 oldugu bulunmustur (93). Sistematik bir meta-
analiz caligmasinda sarkopeni genel prevalanst EWGSOP2 kriterleri kullanarak
%10 tespit edilmistir (94). 2018'de yayinlanan bir sistematik inceleme ve meta-
analiz, huzurevlerinde sarkopeni prevalansinin %41 oldugunu ve bunun toplum
icinde yagsayan bireylerdeki prevalanstan dort kat daha yiiksek oldugu bulunmustur
(95). Sarkopeni prevalansi ile ilgili veriler arasinda birtakim farkliliklar
goriilmektedir. Sarkopeni tanisinda kullanilan 6lgiim yontemlerinin ve referans
degerlerinin farklilik gostermesinin; sarkopeni prevalansinin yas, cinsiyet, irk ve
yasam yeri (ev, hastane, bakimevi) gibi faktorlerden oldukga fazla etkilenmesinden

dolay1 oldugu goriilmiistiir (96).
2.2.3 Etiyoloji

Sarkopeni, genellikle nedeni tam anlasilamamakla birlikte yaslanmanin
kagimilmaz bir pargasi olarak kabul edilir. Ancak sarkopeninin derecesi oldukca
degiskendir ve bazi risk faktorlerinin varligina baghdir. Kas aktivitesinin azalmasi
ile ilgili tim durumlar sarkopeniye yatkinlik olusturmaktadir (hareketsiz yasam
tarzi, hastaneye yatis, uzun siireli yatak istirahati). Gelisimine katkida bulunan
faktorler arasinda azalmis tip II kas lifi boyutu ve sayisi, hareketsizlik, obezite,
insiilin direnci, azalmig androjen ve biliylime faktorii serum konsantrasyonlari,
yetersiz protein alimi ve azalmis kas protein sentezi yanit1 yer alir (97, 98). Bunun
disinda sarkopeni, kas-iskelet sistemini ve fiziksel aktiviteyi olumsuz etkileyen
cesitli kronik hastaliklarla iligkilidir ve kismen bunlardan kaynaklanabilir. Bazi
hastaliklar; endokrin bozukluklar, maligniteler, kronik inflamatuar hastaliklar
(kronik obstriiktif akciger hastaliZifKOAH], kronik kalp yetmezligi[KKY],
diabetes mellitus[DM], kronik bobrek hastaligifKBH]) kronik inflamasyon ve

metabolik diizensizlikler yoluyla sarkopeni gelisimine neden olabilirler (99).

Yagsam Tarzi Aligkanliklari: Gida aliminda ve protein aliminda azalma,
sedanter yasam tarzi, yasam boyu fiziksel aktivitede azalma, asir1 alkol tiiketimi ve
sigara kullanimi dahil olmak {iizere yasam tarzi degiskenlerinin tiimii, yiiksek

sarkopeni riskiyle iligskilendirilmistir (100).

Kisisel Faktorler: Yas ve cinsiyetin sarkopeni prevalansini etkiledigi iyi

bilinmektedir (101). Ayrica, diisik dogum agirligi ve yasamin erken
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donemlerindeki olaylar, yagamin ilerleyen donemlerinde sarkopeni riskini artirir ve

cesitli genetik 6zellikler, yagsam boyunca kas metabolizmasini etkiler (102).

Hormonal Faktorler: Cesitli hormon diizensizliklerinin  (6rnegin,
testosteron, Ostrojenler, biiyiime hormonu, insiilin benzeri biliylime faktorii-1)
yaslanmayla ilgili oldugu goriilmiis ayrica bu durum azalan kas kiitlesiyle
iliskilendirilmistir (103). Yaslanma siirecinin bir 6zelligi olan kronik diisiik dereceli
inflamasyon da sarkopeninin patogenezinde rol oynar (104). Ayrica, miyositlerdeki
mitokondriyal disfonksiyonun; yaslanmayla birlikte kas kaybinda énemli bir rol

oynadig diistiniilmektedir (105).
2.2.4 Patofizyoloji

Sarkopeni, erken donemlerde kas boyutunda azalmayla karakterizeyken;
ilerleyen donemlerde kas kalitesinde de azalma meydana gelmektedir. Kas dokusu
kalitesindeki azalma; kas liflerinin yag ile yer degistirmesi, fibroziste artis, kas
metabolizmasindaki degisiklikler, oksidatif stres ve noromiiskiiler kavsagin
dejenerasyonu ile karakterizedir. Sarkopenik hastalarda kas liflerindeki histolojik
degisiklikleri inceleyen ¢alismalar, sarkopeninin agirlikli olarak tip IT (hizli kasilan)
kas liflerini etkiledigini, tip I (yavas kasilan) liflerin ise sarkopeniden daha az

etkilendigini ortaya koymaktadir (106).

Testosteron, dstrojen, bilyiime hormonu ve insiilin benzeri biiytime faktorii-
1 (IGF-1) gibi anabolik hormonlarin normal fizyolojik serum diizeylerinin, kas
gelisiminde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Sarkopenili hastalarda bu tiir
hormonlarin yasa bagh diislislerinin goriilmesi hastaligin altta yatan bu

patofizyolojisini desteklemektedir (107, 108).

Yasa bagl progresif nérodejenerasyon, yaslanan popiilasyonlarda yaygin
olarak goézlemlenen bir olgudur (109). Yaslanmaya, omurilikteki alfa motor
ndronlarin azalmasi, periferik sinir liflerinin kayb1 ve néromiiskiiler baglantilarin
sayisinda azalma eslik eder. Buna bagli olarak mevcut kanitlar sarkopenide azalmis
kas giicli ve boyutunun altinda yatan patofizyolojinin, nérodejenerasyon oldugunu

desteklemektedir (110).
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Ayrica yaslanmaya bagli olarak bazi inflamatuar sitokinlerin diizeyinde
yiikseklik goriilebilir. Ozellikle C-reaktif protein (CRP), timér nekroz faktdrii
(TNF), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1 (IL-1) seviyelerinde meydana gelen
yuksekligin katabolik siirecte etkin rol oynadigi tespit edilmistir.

2.2.5 Sarkopeni Kaseksi Ayrimi

Kas kayb1 nedenleri ii¢ grupta ele alinmaktadir; starvasyon (siddetli aglik),
sarkopeni ve kaseksi. Starvasyon saf protein/enerji eksikligidir ve hem yag hem de
yag dis1 kiitlede azalma goriiliir. Besinlerin yerine konmasiyla geri dondiiriilebilir.
Sarkopeni normal yaslanmay1 takiben gelisen, motor iinite sayisinda azalma ve kas
liflerinde (6zellikle tip II liflerinde) atrofi ile iliskili, kas kitlesinde ve giiciinde

azalma olarak tanimlamistir (111).

Kaseksi, Yunanca “cac” kotii ve “hexis” durum sozciiklerinden koken
almaktadir. Kaseksi ve sarkopeni birbirinden farkli olaylardir. Kaseksi, altta yatan
hastalikla iligkili olarak yag kiitlesi kaybiyla birlikte veya tek basina kas kaybi ile
karakterize edilen karmasik bir metabolik sendrom olarak tanimlanmustir (112).
Kaseksi siklikla inflamasyon, insiilin direnci, anoreksiya ve kas proteinlerinin artan
yikimi ile iligkilidir (113). Cogu kasektik kisi ayn1 zamanda sarkopeniktir ancak;
her sarkopenik birey kasektik olarak degerlendirilemez. Nitekim fazla kilolu bir
birey de sarkopenik olabilir. Sarkopeni, kaseksi i¢in 6nerilen tanimin unsurlarindan

biridir (112).
2.2.6 Teshis

Sarkopeninin degerlendirilmesi i¢in, kas kiitlesinin ve kas kuvvetinin
objektif olarak Olgiilmesi gereklidir. Sarkopeni degerlendirmesi; el kavrama
kuvveti, yiirime hizi, baldir g¢evresi Ol¢limii, biyoempedans analizi (BIA),
goriintiileme yontemleri (Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri [DEXA], bilgisayarl
tomografi [BT] ve manyetik rezonans goriintiileme [MRG]) olmak {iizere ¢esitli

yontemler kullanilarak yapilir.

El kavrama kuvveti yaygin kullanilan bir testtir. Kas giiciiniin iyi bir
gostergesidir ve bacak kuvveti ile baglantilidir. El kavrama dinamometresi ile

Olciiliir. Hem i1zometrik hem izokinetik kuvvet Glglimiine izin verir ve gilinliik
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aktivitede kas fonksiyonunun degerlendirilmesini saglar. Testin esik degerleri
kadinlar icin <16 kg erkekler icin <27 kg’dir (89). El kavrama testi
uygulanamayacak sakatlik durumunda, sandalye otur kalk testi ile degerlendirme
yapilir. Sandalye otur kalk testi; bireyin bes kere, kollardan yardim almaksizin
sandalyeden kuadriseps kaslar1 yardimi ile oturur pozisyondan kalkip oturmasiyla

gecen silirenin degerlendirmesidir (88).

Yiirime hiz1 testlerinin pratikte kullanimi kolay olup ayrica bu testler
sayesinde sarkopeniyi olumsuz etkileyen faktorler de tahmin edilebilmektedir
(114). "4 metre normal yiiriime hiz1 testi" oldukc¢a pratiktir ve sarkopeni siddetini
degerlendirmek icin kullanilabilir. Test, bir hastanin normal yiirlime hizinda 4 metre
yiirlimesi i¢in gegen siireyi Olger. Yiirlime hizi <0,8 m/s'lik bir hiz ise siddetli

sarkopeninin gostergesi olabilir (89).

Antropometre orta kol kas ve baldir ¢evresinin ve deri katlant1 kalinliginin
Olclimii ile kas kiitlesini belirlemek i¢in kullanilir. Non-invazif ve portatiftir. Baldir
cevresinin <31 c¢cm olmasi disabilite ile iligkilidir (115). Saglikli beslenme ve sag
kalim hakkinda bilgi verir. Ancak yaslilarda yasa bagli yag birikimi ve deri
elastikiyet kayb1 nedeniyle yanlis sonuglar verebilmektedir. Yasl ve obezitesi olan
bireylerde gecerliligini dogrulayan calisma sayisit ¢ok azdir, bu nedenle kisisel

kullanimda hataya sebebiyet verebilir.

BIA viicuttaki kas kitlesini ve yag dokusunu dlger. Kullanimi kolay, ucuz,
taginabilir ve kolay bulunabilir bir yontemdir. Ayaktan ya da hasta basi 6lglime
olanak tanir. Kisinin beslenme durumu, hidrasyonu, 6ncesinde yapilan egzersiz, cilt
sicakligr gibi sebeplerle sonuglar etkilenebilece§inden standardize edilmis
kosullarda 6l¢iim yapilmalidir (88, 116). Optimal standart kosullarda yapilan 6l¢iim

sonuglari, MRG ile yiiksek oranda uyumluluk gosterir.

DEXA hem klinik degerlendirme, hem de arastirma icin kullanilan bir
yontemdir. Yag dokusu, kemik mineral dokusu ve kas 6l¢limiinii yapar. Tiim viicut
taramasina ragmen radyasyon oraninin diisiik olmasi, hizli olmasi, daha diisiik
maliyetli olmas1 gibi avantajlara sahiptir. Taginabilir olmamasi ve sadece belirli

merkezlerde bulunmasi kullanimini sinirlandirmaktadir (89).
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Kas kitlesi Ol¢limiinde altin standart islemler MRG ve BT’dir. Her iki
yontem de yag dokusunu yumusak dokudan ayirabilmektedir (89). BT esliginde
iskelet kas1 ve adipoz dokunun degerlendirilmesi giiniimiizde giderek popiilerlik
kazanmaktadir. Bunun nedeni BT nin kolay ulasilabilir olmasi, giivenilir bilgi
sunmasi ve diger indirekt 6l¢iimlere kiyasla diigiik ek maliyetidir. Hastanin varligini
gerektirmeden Ol¢lim yapilabilmesi, hastanin performansina dayali olgiimlerle
kiyaslandiginda pratik kullanim i¢in daha uygun olup son zamanlarda kullanimi
artmaktadir. Radyasyon maruziyetinin yliksek olmasi (BT i¢in), yiiksek maliyet ve

hala bazi merkezlerde bulunmamasi dezavantajlaridir.

Sarkopeni gilinlimiizde en ¢ok BT veya PET-CT goriintiileri ile
degerlendirilmektedir. BT veya PET-CT kullanmak suretiyle 3.vertebra diizeyinden
Olcimler yapilarak iskelet kas indeksi (SMI), psoas kas indeksi (PMI)
hesaplanabilmektedir. SMI, L3 vertebra hizasindaki toplam iskelet kaslarinin
(psoas, erektdr spina, kuadratus lumborum, transversus abdominis, eksternal-
internal oblik ve rektus abdominis) santimetrekare cinsinden alaninin metrekare
cinsinden boya gdre oranlanmasiyla tespit edilir (cm?/m?). PMI ise L3 vertebra
seviyesindeki psoas kasinin milimetrekare cinsinden alaninin metrekare cinsinden
boya gore hesaplanmastiyla 6lgiiliir (mm?/m?). Her ne kadar baz1 ¢calismalar SMI ile
L3 diizeyindeki iskelet kaslarmin toplam alani arasinda bir iliski oldugunu
gostermis olsa da (116, 117), SMI'nin degerlendirilmesi 6zel bir 6zel yazilim
gerektirir. PMI, toplam iskelet kasi alani1 yerine psoas kas alanimi kullanir ve
hesaplanmas1 SMI’ye gore daha kolaydir. Giinlimiizde sarkopeniyi degerlendirmek

icin SMI yerine daha ¢ok PMI tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismamiza Akdeniz Universitesi Hematoloji Bilim Dali ve Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dal1 biriminde takip edilen 2013-
2022 yillar1 arasinda MHL tanis1 alan 44 hasta dahil edildi. Calismaya MHL tanili,
tedavi Oncesi ve birinci basamak tedavi sonrast PET-CT ¢ekilmis, 18 yasindan
biiyiik ve ikinci bir malignitesi olmayan hastalar dahil edildi. Ikinci bir malignitesi
olanlar, PET-CT goriintiilemeleri olmayanlar ve tibbi kayitlarinda eksiklik olanlar
calismaya dahil edilmedi. Etik kurul onayi alindiktan sonra tani anindaki yas,
cinsiyet, Ann-Arbor Evresi, MIPI skoru, ECOG performans skoru ve hastalarin
demografik verileri not edildi. Hastalarin bilgilerine, hasta dosyalar1 ve hastane
elektronik dosya sistemi kayitlar1 taranarak ulasildi. 44 hastanin demografik
verileri, patoloji ve genetik sonuglari, hastalik evreleri, laboratuvar verileri, tedavi
oncesi ve sonrast PET-CT goriintiileri, uygulanan kemoterapi rejimleri ve tedavi

yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

3.2 Goriintiileme Analizi

Tedavi Oncesi hastaligin evrelemesi icin c¢ekilen BT veya PET-CT
goriintiileri psoas kas alanlarmi goriintiilemek icin kullanildi. Bir radyolog, bir
yazilim programi (Sectra Workstation IDS7 Siiriim 24.2.16.6066 ©2023 Sectra AB)
kullanarak t¢iincii lomber vertebranin orta seviyesindeki BT goriintiilerini manuel
takip etmek suretiyle iki tarafli psoas kas alanlarinin kesitsel enine alanlarini ol¢tii.
PMI psoas kas alaninin metre kare cinsinden boya gore hesaplanmasiyla tespit edilir
(mm?/m?). Hasta postiirii ve her iki tarafli kas Kkiitlesi farkliliklarindan
kaynaklanabilecek hatalar1 6nlemek amaciyla hem sag hem de sol kas gruplarindan
Olctimler yapild1 ve aritmetik ortalama degerleri kaydedildi.

Hastalarin sarkopenik durumunu degerlendirmek i¢in PMI igin bir esik
deger kullanildi. Erkek ve kadin hastalar arasindaki PMI 6l¢limlerindeki farkliliklar
nedeniyle ROC analizi kullanildi. PMI i¢in optimal esik degerler erkekler ve
kadinlar i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Hastalar bu esik degerlere gore sarkopenik olan

ve sarkopenik olmayan seklinde iki gruba ayrildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Orneklem hacmi (n) 30’dan
kiiciik oldugu durumlarda, normal dagilima bakilmaksizin nonparametrik testler
uygulanmigtir.  Sarkopeni  degiskeninin  Ongoriilmesinde  hastalar1  PMI
parametresine gore ayirt etmek ve kesim noktasi belirlemek i¢in ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi yapilmig ve analiz sonuglart Egri Altinda Kalan
Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve segicilik degerleri ve %95
giiven araliklar ile sunulmustur. Parametrelerin optimal kesim noktalar1 Youden
indeks ile hesaplanmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve
yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR 25-
75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Bagimli kategorik
degiskenlerin analizinde McNemar testi, bagimsiz kategorik degiskenlerin
analizinde Pearson Ki kare testi, Yates diizeltmesi, Fisher’s exact test ve Fisher
Freeman Halton Exact Test kullanilmigtir. Bagimsiz iki grup analizlerinde normal
dagilim gdstermeyen verilerde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli iki
grup analizinde ise, normal dagilim gosterilmedigi i¢in veriler Wilcoxon testi ile
incelenmistir. Hastalarda sagkalimi etkileyen bagimsiz risk faktorlerinin
belirlenmesi i¢in Cox regresyon c¢oziimlemesi yapilmis ve tek degiskenli
analizlerde p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. Elde
edilen sonuglar Odds orani (OR) ve %95 giiven araliklari ile sunulmustur. Yasam
olasiliklar1 Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edilmis ve degisken diizeyleri
arasinda yasam olasiliklart agisindan fark olup olmadigini gérmek icin log-rank
testi yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1°de g¢alismaya

katilan haslarin

demografik  6zellikleri

goriilmektedir. Hastalarda taninin konuldugu en diisiik yas 42 iken en biiyilik yas

85°tir. Tam1 yasiin ortalamasi 64,52+10,23 yildir. Calismaya katilan hastalarin

boylariin ortalamasi 166,25+8,57 cm. iken hastalarda ortalama agirlik 72,7+12,05
kg. ve ortalama Viicut Kitle Indeksi (VKI) degeri 26,32+4,01 kg/m?’dir. Viicut
Yiizey Alan1 (VYA) ise ortalama 1,81+0,16 m? dir. Calismaya katilanlarin %70,5’i

erkektir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler (n=44) Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Tan1 Yas (y1l) 64,52+10,23 66(57,5-70) 42-85
Boy (cm) 166,25+8,57 167(161,5-172,5) 147-183
Kilo (kg) 72,7£12,05 70(65,5-80,5) 55-100
VKI (kg/m?) 26,32+4,01 26,95(23,2-28,75) 17,4-35,4
VYA (m?) 1,81£0,16 1,79(1,71-1,95) 1,51-2,14
Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Erkek 31 70,5

Kadin 13 29,5

(Calismada yer alan hastalarin %34,1’inin Ann Arbor evresi Evre 4B-S’dir.

Bu grubu, %18,2 ile Evre 4A-S ve %11,4’erlik oranlar1 ile Evre 4A ve Evre 3B

izlemektedir. Diger evreler %9,1 ve altinda degerler almistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin Ann Arbor Evreleri

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)

Ann Arbor Evre
Evre 3A 4 9,1
Evre 3A-S 2 4,5
Evre 3B 5 11,4
Evre 3B-S 1 2.3
Evre 4A 5 11,4
Evre 4A-S 8 18,2
Evre 4B 4 9,1
Evre 4B-S 15 34,1
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ECOG performans skoru 2’den kiiglik olan hastalarin orant %90,9’dur.
Sadece 4 hastanin (%9,1) ECOG skoru 2 veya 2’nin Ustlindedir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. ECOG performans skoru

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)
ECOG skoru

<2 40 90,9

>2 4 9,1

Tablo 4.4’te yer alan dagilimlara bakildiginda, B semptom varliginin

hastalarin %56,8’inde goriildiigii anlasilmaktadir.

Tablo 4.4. B semptom varlig1

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)
B semptom
Yok 19 43,2
Var 25 56,8

Hastalarin Ki-67% degeri ortalamasi 37,9+28,13 iken, 16kosit sayisinin
aldig1 ortalama deger 15875+£19734 olmustur. Ki-67 ylizdesi 30 ve {iizeri olan
hastalarin oran1 %58,1°dir. Hastalarda en diisiik 136 ve en yiiksek 1105 olarak
Ol¢iilen LDH nin aldig1 ortalama deger ise 362,77+220,04 tiir. LDH degeri ayrica
normal ve yliksek kategorilerine gore degerlendirilmistir. Buna gore, LDH diizeyi
248 ve tizeri oldugu i¢in yliksek olarak kabul edilen hastalarin oranit %61,4’tiir.

Hastalarin %45,5’inde FISH ile t(11;14) varlig1 tespit edilmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Laboratuvar bulgulari

Degiskenler n Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Ki-67% 31 37,94+28,13 30(15-50) 5-95
Lokosit sayis1 44 15875+19734 8300(6660-15865) 4350-100000
LDH 44 362,77+220,04 310,5(213-424) 136-1105
t(11;14) % 44 33,5+£20,92 31,5(17-40,5) 6-80
Say1 (n) Yiizde (%)

Ki-67% 31

<30 13 41,9

>30 18 58,1
LDH diizeyi 44

Normal 17 38,6

Yiiksek 27 61,4
t(11;14) 44

Yok 24 54,5

Var 20 45,5

Tablo 4.6’da MIPI risk smiflamasi ve MIPI-c risk siniflamasina iligkin
dagilimlar yer almaktadir. En az 2, en yiliksek 9 degerlerini alan MIPI skorunun
ortalamast 5,48+1,87 olarak Ol¢lilmiistiir. MIPI risk siniflamasina bakildiginda
hastalarin %15,9°u diisiik risk grubunda, %29,5’u orta risk grubunda ve %54,5’1
yuksek risk grubundadir. MIPI risk siniflamasi Ki-67 ile birlikte degerlendirilerek
MIPI-c risk siniflamasi elde edilmistir. MIPI-c risk siniflamasina bakildiginda ise
hastalarin %35,5°1 diisiik-orta risk grubunda, %32,3’i yiiksek risk grubunda ve
%25,8°1 yliksek-orta risk grubundadir. Diisiik risk grubunda yer alan hastalarin

sayis1 yalnizca 2 olmustur.

Tablo 4.6. MIPI ve MIPI-c risk siniflamasi

Degiskenler n Ort+SS Med(IQR) Min-
Max
MIPI skoru 44 5,48+1,87 6(4,5-7) 2-9
Say1 (n) Yiizde (%)

MIPI risk simiflamasi 44

Diisiik risk 7 15,9

Orta risk 13 29,5

Yiksek risk 24 54,5
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MIPI-c risk siniflamasi 31

Diistik risk 2 6,5
Diisiik orta risk 11 35,5
Yiiksek-orta risk 8 25,8
Yiksek risk 10 32,3

Hastalarin %13,6’sinda blastoid varyant goriilmistiir. Bulky kitle saptanan
hastalarin oran1 %22,7’dir. Ekstranodal hastalik bulunan hastalar, tiim hastalarin
%72,7’lik kismini olusturmaktadir. Kemik iligi infiltrasyonunun oldugu hastalarin

orani ise %63,6’dir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Klinik ve histopatolojik bulgular

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)
Blastoid varyant
Yok 38 86,4
Var 6 13,6
Bulky kitle
Yok 34 77,3
Var 10 22,7
Ekstranodal hastalik
Yok 12 27,3
Var 32 72,7
Kemik iligi infiltrasyonu
Yok 16 36,4
Var 28 63,6

Sag psoas alani, sol psoas alani, toplam psoas alani (TPA) ve PMI degerlerin
tedavi Oncesinde ve birinci sira tedavi sonrasinda yapilan Ol¢timlerinin sonuglari
Tablo 4.8’dedir. Buna gore, tedavi Oncesinde ortalamasi 604,14+244,8 olarak
hesaplanan sag psoas alaninin birinci sira tedavi sonrasi ortalama degeri
533,98+222,34’e gerilemistir. Tabloda yer alan diger parametrelerde de birinci sira
tedavi sonrasi diisiisler gozlenmistir. Ornegin, TPA tedavi dncesinde ortalama
1243,52+483,31 olarak Ol¢iilmiisken, birinci sira tedavi sonrasinda ortalama

1107,48+451,1 degerini almistir. PMI degerinde de, benzer sekilde birinci sira
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tedavi sonrasinda Ol¢glim sonucunun 299,8+102,77°’ye kadar geriledigi
anlasilmaktadir.
Tablo 4.8. Tedavi Oncesi ve sonrasi sarkopeni gostergeleri
Degiskenler (n=44) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Tedavi 6ncesi
Sag psoas alani 604,14+244.8 573,75(431-780,3) 187-1228
Sol psoas alani 639,38+249,27 634,75(463,35- 244,9-1392
778,95)
TPA 1243,52+483,31  1205(920,5-1542) 435-2620
PMI 337,52+111,38 333,37(263,72- 120,94-
414,31) 623,81
Birinci sira tedavi
sonrasi
Sag psoas alani 533,984222,34  542,5(345,2-665) 155-1188
Sol psoas alani 573,51£235,83  541,5(404,1-698.,5) 207-1352
TPA 1107,48+451,1  1100,5(719-1306,5) 362-2540
PMI 299,8+102,77 297,25(208,75- 120-605

358,25)

Birinci sira tedavi rejimi olarak en fazla tercih edilen segenek %40,9 ile R-
CHOP olmustur. Bu tedaviyi %34,1 ile R-Benda takip etmektedir. Diger tedavi
alternatifleri ise %6,8 ve daha diisiik oranlara ulagmistir. Tablo 4.9°da yer alan bir
baska dagilima gore, birinci sira tedavi sonunda hastalarin %70,5’inde tam yanita
ulasilmigstir. Birinci sira tedaviye kismi yanit verenlerin oran1 %18,2 iken, tedaviye
yanit vermeyenlerin orani %11,4 olmustur. En diislik 2, en yiiksek 11 degerlerini
alan birinci sira tedavi siklus sayisinin ortalama degeri ise 5,41+1,78 olarak
hesaplanmistir. Idame rituksimab alanlarin oran1 %38,6 bulunmustur. En az 1, en

fazla 13 olan idame sayisinin ortalamasi 4,12+3,41 olarak 6l¢iilmiistiir.

Tablo 4.9. Birinci sira tedavi rejimi ve idame rituksimab

Degiskenler n Sayi(n) Yiizde (%)
Birinci sira tedavi rejimi 44
R-CHOP 18 40,9
R-Bendamustin 15 34,1
R-CHOP/R-HIDAC 3 6,8
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R-DHAP 1 2,3

R-CHOP/R-DHAP 3 6,8

R-HyperCVAD 3 6,8

R-HDCM 1 2,3
Birinci sira tedavi sonu yanit 44

Yanitsiz 5 11,4

Kismi yanith 8 18,2

Tam yanith 31 70,5
Idame Rituksimab 44

Yok 27 61,4

Var 17 38,6

Ort£SS  Med(IQR) Min-Max

Birinci sira tedavi siklus sayisi 44  5,41+1,78 6(4-6) 2-11
Idame sayi1s1 17 4,12+£3,41 3(1-6) 1-13

OHKHN ile ilgili dagilimlar Tablo 4.10°da yer almaktadir. OHKHN yapilan

hastalarin oran1 %20’ 5°tir.

Tablo 4.10. Otolog hematopoetik kok hiicre nakli

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)
Otolog hematopoetik kok hiicre nakli
Yok 35 79,5
Var 9 20,5

Ikinci sira tedavilerde en yogun tercih edilen tedavi rejimi Ibrutinib (%57,9)

iken, R-Benda tigiincii sira tedavi rejimleri arasinda %50 ile en fazla tercih edilen

tedavi rejimi olmustur. Ortalama siklus sayilari ikinci sira tedavide 10,84+12,21 ve

ticlincii sira tedavide 2,5+2,38tiir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. ikinci ve iiciincii sira tedavi

Degiskenler n Say1 (n) Yiizde (%)
Ikinci sira tedavi rejimi 17
R-Benda 4 23,5
R-HDCM 1 5,9
[brutinib 9 52,9
VD 1 5,9

32



R-VD 1 5.9

VCD 1 59
Ucgiincii sira tedavi rejimi 4

R-Bendamustin 2 50

VCD 1 25

R-GemOx 1 25

n Ort£SS Med(IQR) Min-Max

Ikinci sira tedavi siklus sayist 17 10,84+12,21 6(3-16) 1-47
Uciincii sira tedavi siklus sayis1 4 2,5+2,38 1,5(1-4) 1-6

Refrakter seyreden hastalarin orani %25tir. Relaps gortilenler ise hastalarin

%38,6’s1na karsilik gelmektedir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Refrakter ve Relaps hastalik

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)
Refrakter hastalik
Yok 33 75,0
Var 11 25,0
Relaps hastalik
Yok 27 61,4
Var 17 38.6

Calismaya katilan hastalarin 23’ hayatin1 kaybetmistir. Sagkalim orani

%47,7 olarak 6l¢iilmiistiir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Sagkalim

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)
Sagkalim
Ex 23 52,3
Yasiyor 21 47,7

Calismanin bu boliimiinden itibaren hastalar sarkopeni varligina gore iki
gruba ayrilmistir. Hastalarin sarkopenik durumunu belirlemek amaciyla PMI degeri

tizerinden bir esik deger kullanilmistir. Kadin ve erkek hastalarin PMI degerlerinin
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farkli olmasi nedeniyle, kadin ve erkek hastalar i¢cin ayr1 ayri esik degerler
belirlenmistir. Sarkopeninin tanimlanmasi i¢in kullanilan PMI’nin esik degeri
kadinlar icin <281,97 mm?*/m?, erkekler icin ise <357,14 mm?/m?’dir. Tiim bunlar
ROC analizi ile hesaplanmistir. Cinsiyet temelinde belirlenen bu esik degerlerine
gore, hastalar sarkopenik ve nonsarkopenik olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Bu
iki grup arasinda belirli degiskenler cercevesinde fark olup olmadigina iligskin
yapilan analizlerin sonuglar ilgili tablolarda gosterilmistir. Tablo 4.14’te yer alan
analiz sonuclarina bakildiginda, iki grubun kilo, VYA ve cinsiyet degiskenlerinde
anlamli farkliliklar gosterdigi anlasilmistir. Buna gore, sarkopeni grubunda yer alan
hastalarin agirliklarinin ortanca degeri 68(57-74), nonsarkopeni grubundakilerin
ortanca degerine gore 77(67-85) daha disiiktlir (p=0,018). Aymi sekilde, VYA
degerleri de sarkopeni grubundaki hastalarda diger gruba gore anlamli sekilde
disik c¢cikmigtir (p=0,019). Cinsiyetteki dagilimlar incelendiginde kadinlarin
Sarkopeni grubunda yer alma oraninin (%45,5), nonsarkopeni grubunda yer alma
oranina (%13,6) gore anlaml sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,047).
Tabloda yer alan diger degiskenler iki grup icin benzer dagilimlar sergilemektedir

(p>0,05).

Tablo 4.14. Sarkopeni varligina gore hastalarin demografik 6zellikleri

Sarkopeni Varhgi

Degiskenler Nonsarkopeni (n=22)  Sarkopeni (n=22) p
Tan1 Yasi (y1l) 65(52-70) 66(60-70) 0,378*
Boy (cm) 168(163-170) 164(157-175) 0,192%
Kilo (kg) 77(67-85) 68(57-74) 0,018+
VKI (kg/m?) 27(24,6-29,8) 24,95(22,1-28,4) 0,089*
VYA (m?) 1,89(1,73-1,99) 1,72(1,64-1,8) 0,019*
Cinsiyet 0,047*

Erkek 19(86,4) 12(54,5)°

Kadin 3(13,6)* 10(45,5)°
VKI (kg/m?) 0,358%

<25 7(31,8) 11(50)

>25 15(68,2) 11(50)

¥Mann Whitney U test, Med(IQR)
*Pearson ki kare test, Yates diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.
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Klinik ve histopatolojik bulgular ile sarkopeni arasindaki iliski Tablo 4.15’te
gosterilmistir. Buna gore Ann Arbor Evre, ECOG, B Semptom, blastoid varyant,
bulky kitle, ekstranodal hastalik ve kemik iligi infiltrasyonu ile ilgili sonuglar
nonsarkopeni ve sarkopeni gruplarinda istatistiki agindan herhangi bir anlamh
farklilk gostermemistir (p>0,05). Ornegin, hastalarn evresine bakildiginda
Sarkopeni grubundaki Evre 4 olan hastalarin orant %77,3’tlir. Nonsarkopeni
grubundaki  Evre 4 hastalarin orani ise %68,2’dir. Bu farklilik, istatistiki agidan
anlamli degildir (p=0,735). Kemik iligi infiltrasyonu olanlarin orani sarkopeni
grubunda %72,7 ve nonsarkopeni grubunda %54,5 olarak 6l¢iilmiis ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,347). Tablodaki diger parametreler

de benzer sekilde iki grup i¢in de anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05).

Tablo 4.15. Sarkopeni varligina gore klinik ve histopatolojik bulgular

Sarkopeni Varhg:
Degiskenler Nonsarkopeni Sarkopeni (n=22) p*
(n=22)

Ann Arbor Evre 0,735
Evre 3 7(31,8) 5(22,7)
Evre 4 15(68,2) 17(77,3)

ECOG skoru >(,999
<2 20(90,9) 20(90,9)
>2 2(9,1) 2(9,1)

B Semptom 0,223
Yok 12(54,5) 7(31,8)
Var 10(45.,5) 15(68.2)

Blastoid varyant 0,664
Yok 18(81,8) 20(90,9)
Var 4(18,2) 2(9,1)

Bulky kitle 0,719
Yok 18(81,8) 16(72,7)
Var 4(18,2) 6(27,3)

Ekstranodal hastalik 0,735
Yok 7(31,8) 5(22,7)
Var 15(68,2) 17(77,3)

Kemik iligi infiltrasyonu 0,347
Yok 10(45.,5) 6(27,3)
Var 12(54,5) 16(72,7)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, Yates diizeltmesi, 1n(%).
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Sarkopeni varlig1 ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iligkiye bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig1 Tablo 4.16’da goriilmektedir. Ornegin,
LDH diizeyi yiiksek olan hastalarin orani nonsarkopeni grubunda %59,1 iken
sarkopeni grubundaki karsiligi ise %63,6’dir. t(11;14) translokasyonunun tespit
edilebildigi hastalarin oran1 nonsarkopeni grubunda %36,4 Sarkopeni grubunda ise
%54,5 olarak 6lciilmiistiir. Iki grup igin goriilen bu oranlar, tabloda yer alan diger

degiskenlerde oldugu gibi istatistiki agidan benzerdir (p>0,05).

Tablo 4.16. Sarkopeni varligina gore laboratuvar bulgular

Sarkopeni Varhgi
Degiskenler n Nonsarkopeni Sarkopeni p
Ki-67% 22/22 30(10-50) 30(15-50) 0,491+
Lokosit sayist 22/22  8230(6500-20500) 8300(6750-15020) 0,690
LDH 22/22 274(202-444) 338,5(227-410) 0,869*
t(11;14) 8/12 37,5(22-55) 27,5(14-40,5) 0,353
Yiizde (%) Say1 (n)
Ki-67% 22/22 0,186*
Yok 4(18,2) 9(40,9)
Var 18(81,8) 13(59,1)
Ki-67% 18/13 >0,999*
<30 8(44.,4) 5(38.5)
>30 10(55,6) 8(61,5)
LDH diizeyi 22/22 >0,999*
Normal 9(40,9) 8(36,4)
Yiiksek 13(59,1) 14(63,6)
t(11;14) 22/22 0,364*
Yok 14(63,6) 10(45,5)
Var 8(36,4) 12(54,5)

¥Mann Whitney U test, Med(IOR)
*Pearson ki kare test, Yates diizeltmesi, n(%,).

Tablo 4.17°de Sarkopeni varligina gére MIPI risk siniflamasi ve MIPI-c risk
simniflamasina iliskin degerler goriilmektedir. Hem MIPI hem de MIPI-c risk
kategorilerinin iki grup i¢in karsilik buldugu degerler arasinda nonsarkopeni ve

sarkopeni gruplari i¢in herhangi anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.17. Sarkopeni varligina gére MIPI ve MIPI-c risk siniflamasi

Sarkopeni Varhgi
Degiskenler n Nonsarkopeni Sarkopeni p
(n=22) (n=22)
MIPI skoru 22/22 5(4-7) 6(5-6) 0,377"
MIPI risk siniflamasi 22/22 0,208*
Diistik risk 5(22,7) 2(9,1)
Orta risk 8(36,4) 5(22,7)
Yiiksek risk 9(40,9) 15(68,2)
MIPI-c risk simiflamast~ 18/13 0,483*
Diisiik risk 1(5,6) 1(7,7)
Diisiik orta risk 8(44.,4) 3(23,1)
Yiiksek-orta risk 5(27,8) 3(23,1)
Yiiksek risk 4(22,2) 6(46,2)

¥Mann Whitney U test, Med(IOR)
*Pearson ki kare test, Fisher Freeman Halton Exact Test, Yates diizeltmesi, n(%).

Tablo 4.18’de Sarkopeni varligina gore bazi degiskenlerin tedavi dncesi
Olciim degerlerinin farklilasip farklilasmadigina iliskin analizlerin sonuglar1 yer
almaktadir. Tabloda goriilen sag psoas alani, sol psoas alani, TPA ve PMI
parametrelerinin tamami iki grup icin istatistiksel ac¢idan anlamli farkliliklar
gostermektedir (p<0,001). Tiim bu degiskenlerin aldig1 ortanca degerler sarkopeni

grubunda nonsarkopeni grubuna gore daha diisiik 6l¢iilmiistiir.

Tablo 4.18. Sarkopeni varligina gére PMI ile ilgili bulgular

Sarkopeni Varhg
Degiskenler Nonsarkopeni (n=22) Sarkopeni (n=22) p"
Sag alan 780,3(665-855,8) 431(285,9-553) <0,001
Sol alan 778,95(666-898,7) 476(327-583) <0,001
TPA 1542(1302-1744) 920,5(595-1135) <0,001
PMI 414,31(378,95-471,17) 263,72(185,8-304,67) <0,001

¥Mann Whitney U test, Med(IOR)

Birinci sira tedavi rejimi, birinci sira tedaviye verilen yanit ve birinci sira
tedavi siklus sayist iki grup i¢in anlamli farkliliklar icermemektedir (p>0,05).

Ornegin, her iki grupta tedaviye tam yanit veren hastalarin oranlar1 sirastyla %72,7
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ve %68,2°dir. Bu oranlar istatistiki agidan benzer bulunmustur (p=0,800).
Nonsarkopeni grubunda idame rituksimab alanlarin oram1 %40,9 iken sarkopeni
grubundaki %36,4 bulunmustur. idame sayisina bakildiginda, nonsarkopeni grubu
i¢in Ol¢iilen ortanca degerin 2 (2-4) oldugu anlasilmaktadir. Sarkopeni grubu icin
idame say1sinin ortancasi ise 5 (1-6,5) olarak hesaplanmistir. Idame rituksimab ile

iligkili analizlerin tiimiinde anlaml1 bir farklilik gériilmemistir (p>0,05, Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Sarkopeni varligina gore birinci sira tedavi ve idame rituksimab

Sarkopeni Varhgi
Degiskenler n Nonsarkopeni Sarkopeni p
Birinci sira tedavi rejimi 22/22 0,329*
R-CHOP 10(45,5) 14(63,6)
R-Bendamustin 8(36,4) 7(31,8)
Diger 4(18,2) 1(4,5)
Birinci sira tedavi sonu yanit 22/22 0,800*
Yanitsiz 3(13,6) 2(9,1)
Kismi yanith 3(13,6) 5(22,7)
Tam yanith 16(72,7) 15(68.2)
Birinci sira tedavi siklus sayis1 =~ 22/22 6(4-6) 6(4-6) 0,881+
Idame Rituksimab 22/22 >(,999
Yok 13(59,1) 14(63,6)
Var 9(40,9) 8(36,4)
Idame say1s1 9/8 2(2-4) 5(1-6,5) 0,807

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, 1n(%).
¥Mann Whitney U test, Med(IQR)

Sarkopeni varligina gore herhangi anlamli farklilik goriilmeyen diger bir
bulgu ise OHKHN olmustur (p>0,999). OHKHN olanlar nonsarkopeni grubunda
%22,7 iken, sarkopeni grubunda %18,2’lik orana sahiptir (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Sarkopeni varligina gére OHKHN

Sarkopeni Varhgi
Degiskenler n Nonsarkopeni Sarkopeni p
OHKHN 22/22 >0,999
Yok 17(77,3) 18(81,8)
Var 5(22,7) 4(18,2)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, Yates diizeltmesi, 1n(%).
¥Mann Whitney U test, Med(IQR)
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Refrakter ve relaps hastalifa sahip olanlar, nonsarkopeni ve sarkopeni
gruplarinda istatistiksel agidan benzer bulunmustur (p>0,05). Ornegin, refrakter
seyreden hastalar nonsarkopeni grubunda %?22,7 sarkopeni grubunda %27,3
bulunmustur. Relaps goriilen hastalarin oran1 nonsarkopeni grubunda %36.,4 iken,

sarkopeni grubunda %40,9 olarak dl¢iilmiistiir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Sarkopeni varligina gére Refrakter ve Relaps Hastalik

Sarkopeni Varhgi
Degiskenler Nonsarkopeni (n=22)  Sarkopeni (n=22) p*
Refrakter hastalik >0,999
Yok 17(77,3) 16(72,7)
Var 5(22,7) 6(27,3)
Relaps hastalik >0,999
Yok 14(63,6) 13(59,1)
Var 8(36,4) 9(40,9)

*Pearson ki kare test, Yates diizeltmesi, 7(%,).

Hastalarin son durumlarina iliskin dagilimlara bakildiginda, ex olan
hastalarin oraninin nonsarkopeni grubunda %63,6 ve sarkopeni grubunda %40,9
oldugu gériilmektedir. ki grup arasinda goriilen bu farklilik istatistiksel agidan

anlamli bulunmamaistir (p=0,227, Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Sarkopeni varligina gore sagkalim

Sarkopeni Varhg
Degiskenler Nonsarkopeni (n=22) Sarkopeni (n=22) p*
Sagkalim 0,227
Ex 14(63,6) 9(40,9)
Yasiyor 8(36,4) 13(59,1)

*Pearson ki kare test, Yates diizeltmesi, 1n(%).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve birinci sira tedavi sonras1t PMI skorlart anlamli
bir fark gosterip gostermedigini test etmek amaciyla yapilan analiz sonuglar1 Tablo
4.23 ile gosterilmistir. PMI skorlar1 ortanca degerleri birinci sira tedavi 6ncesinde

333,37(263,72-414,31) iken tedavi sonrasinda 297,25(208,75-358,25) olarak
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hesaplanmistir. S6z konusu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (z=-4,586,
p<0,001). Tedavi sonrasinda 39 hastanin PMI skoru azalmis, 5 hastanin ise PMI

skoru artmistir. PMI skoru degismeyen hasta olmamastir.
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Tablo 4.23. Tedavi Oncesi ve Birinci Sira Tedavi Sonras1 PMI skorlari

Sira Ortalamalar

Degiskenler (n=44) Med(IQR) Siralar n  Ortalamasi Toplam z p
Birinci Sira Tedavi Sonrasi PMI 297,25(208,75-358,25)- Negatif 392 22,77 888.,0
— Tedavi 6ncesi PMI 333,37(263,72-414,31) siralar

Pozitif 5° 20,40 102,0 - <0,001"

siralar 4,586

Esit 0°

Toplam 44

“Wilcoxon test

a Birinci Sira Tedavi Sonras1 PMI< Tedavi 6ncesi PMI
b Birinci Sira Tedavi Sonrasi PMI> Tedavi 6ncesi PMI
¢ Birinci Sira Tedavi Sonras1 PMI= Tedavi 6ncesi PMI
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Tedavi Oncesinde hastalarin %50’si sarkopeni grubunda yer almigken, bu
oran birinci sira tedavi sonrasinda %72,7’ye yiikselmistir. Bu artig istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,013, Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Tedavi 6ncesi ve Birinci Sira Tedavi Sonras1 Sarkopeni Varligi

Tedavi Oncesi

Birinci sira tedavi Nonsarkopeni Sarkopeni Toplam p*
sonrasi

Nonsarkopeni 10 2 12(%27,3) 0,013
Sarkopeni 12 20 32(%72,7)
Toplam 22(%50) 22(%50) 44(%100)

*McNemar test.

Bu boliimde hastalarin PFS analiz sonucglart ve survival grafikleri
sunulmustur. Tablo 4.25, hastalarin 06zelliklerine gore PFS analizlerini
gostermektedir. Buna gore ECOG skoru 2°den kiigiik olanlarda, Ann Arbor Evre 3
hastalarda, ekstranodal hastaligi olmayanlarda, kemik iligi infiltrasyonu
olmayanlarda, refrakter olmayanlarda, relaps olmayanlarda ve birinci sira tedaviye
tam yanit verenlerde sagkalim siiresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur

(p<0,05, Log-rank test).

Grafik 4.1°den itibaren anlamli farkliliklarin saptandig1 degiskenlerin PFS
stirelerini gostermektedir. PFS siiresi 29,41 ay olarak hesaplanmistir. Bununla
birlikte, ECOG skoru 2’den kiiciik olan hastalarin ortalama PFS siiresi 32,38 ay
iken ECOG skoru 2 ve 2’nin iizerinde olan hastalarin PFS siiresi ise 3,24 aydir. Ann
Arbor Evresi 3 olanlarin PFS siiresi ortalama 46,42 aydir. Ann Arbor Evre 4’te PFS
siiresi ortalamas1 22,36 ay olarak hesaplanmistir. Ekstranodal hastaliga sahip
olmayanlarin PFS siiresi 46,13 ay iken, bu deger bu hastaliga sahip olanlarda 22,44
ay olarak hesaplanmistir. Kemik iligi infiltrasyonu olmayan hastalarda 45,78 ay
olarak Olctilen ortalama PFS siiresi, kemik iligi infiltrasyonu olan hastalarda 14,97
aydir. Refrakter olmayan hastalarda 33,25 ay olarak hesaplanan PFS siiresi,
refrakter olan hastalarda 13,81 aydir. Relaps olmayan hastalarda 44,94 ay olarak
saptanan ortalama PFS siiresinin relaps olan hastalardaki karsiligi 13,56 aydir.

Birinci sira tedaviye tam yanit veren hastalarda ortalama PFS siiresi 34,70 ay olarak
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hesaplanirken, bu siire kismi yanit verenlerde 12,65 ay ve tedaviye yanit

vermeyenlerde 0,48 ay olmustur.

Bunun disinda Tablo 4.25°te yer alan sarkopeni ve diger degiskenlerin PFS
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05). Sarkopeni
ve PFS siireleri arasindaki iliskiye bakildiginda sarkopenik olan hastalarda PFS
siiresi 22,45 ay nonsarkopenik olanlarda 37,25 ay olarak hesaplanmistir. Bu

sonuglar istatistiksel olarak benzerdir (Grafik 4.8).

Tablo 4.25. PFS analizleri

%95 %95

Mean PFS STD CI CI p-
(months) ERR Min Max value
Progresyonsuz sagkalim 29,415 5,100 19,419 39,412 -
Tant yas1 (y1l) 0,937
<65 29,215 7,693 14,137 44,294
>65 29,815 6,776 16,534 43,096
Cinsiyet 0,165
Erkek 23,738 5,335 13,281 34,196
Kadin 43,028 10,481 22,486 63,570
VKI (kg/m2) 0,959
<25 22,548 5,909 10,966 34,130
>25 30,245 6,497 17,511 42,978
LDH diizeyi 0,067
Normal 41,501 8,679 24,491 58,511
Yiiksek 17,552 3,906 9,896 25,208
ECOG skoru <0,001
<2 32,385 5,455 21,693 43,076
>2 3,242 1,432 ,436 6,048
Ann Arbor Evre 0,032
Evre 3 46,423 9,113 28,561 64,285
Evre 4 22,367 5,658 11,277 33,457
B semptom 0,132
Yok 38,294 7,619 23,362 53,227
Var 14,171 2,367 9,531 18,811
MIPI risk simiflamasi 0,103
Diisiik risk 33,871 13,864 6,698 61,044
Orta risk 45,968 9,613 27,127 64,809
Yiiksek risk 15,264 3,481 8,441 22,087
MIPI-c risk grubu 0,098
Diisiik risk 17,267 5,987 5,532 29,001
Diisiik orta risk 38,500 10,857 17,221 59,779
Yiiksek-orta risk 7,660 4,575 ,000 16,628
Yiiksek risk 28,429 7,965 12,818 44,040
t(11;14) 0,808
Yok 31,685 7,062 17,843 45,528
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Var 22,709 5,275 12,371 33,048

Blastoid varyant 0,173
Yok 31,812 5,682 20,676 42,949
Var 13,844 6,983 ,157 27,532

Bulky kitle 0,163
Yok 25,916 5,454 15,226 36,607
Var 33,872 7,458 19,255 48,489

Ekstranodal hastalik 0,045
Yok 46,136 9,336 27,838 64,434
Var 22,449 5,585 11,503 33,396

Kemik iligi infiltrasyonu 0,022
Yok 45,785 8,503 29,118 62,451
Var 14,975 2,905 9,281 20,669

Sarkopeni 0,206
Nonsarkopeni 37,253 7,893 21,782 52,723
Sarkopeni 22,452 5,964 10,763 34,141

Ki-67% 0,719
<30 21,773 4,717 12,528 31,017
>30 31,842 8,979 14,243 49,441

Birinci sira tedavi rejimi 0,673
R-CHOP 23,430 6,093 11,487 35,373
R-Bendamustin 19,615 4,784 10,238 28,993
R-CHOP/R-HIDAC 16,922 8,558 ,149 33,695
R-DHAP 11,233 ,000 11,233 11,233
R-CHOP/R-DHAP 36,867 11,458 14,409 59,325
R-HyperCVAD 50,911 15,994 19,562 82,260
R-HDCM 8,067 ,000 8,067 8,067

Idame Rituksimab 0,050
Yok 18,540 4,798 9,135 27,945
Var 38,710 7,614 23,786 53,633

Refrakter hastalik 0,016
Yok 33,257 5,794 21,900 44,613
Var 13,813 7,450 ,000 28,415

Relaps hastalik 0,007
Yok 44,944 7,242 30,750 59,137
Var 13,568 3,193 7,310 19,826

Otolog kok hiicre nakli 0,616
Yok 23,105 4,235 14,803 31,406
Var 33,710 10,568 12,998 54,423

Birinci sira tedavi sonu yanit <0,001
Yanitsiz 0,487 ,249 ,000 974
Kismi yanith 12,656 7,876 ,000 28,092
Tam yanith 34,707 5,887 23,168 46,245
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Grafik 4.1. ECOG Skoruna Gore PFS
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Grafik 4.3. Ekstranodal Hastaliga Gore PFS
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Grafik 4.4. Kemik iligi Infiltrasyonuna Gore PFS
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Grafik 4.5. Refrakter Hastaliga Gore PFS
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Grafik 4.6. Relaps Hastaliga Gore PFS
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Grafik 4.7. Birinci Sira Tedavi Yanitina Gore PFS
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Grafik 4.8. Sarkopeni Durumuna Goére PFS
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Tablo 4.26’da PFS’yi etkileyen prognostik faktorleri belirlemek amaci ile
yapilan tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari sunulmustur. Yapilan
tek degiskenli analiz sonucunda tan1 yasi, cinsiyet, VKI, LDH diizeyi, B semptom
varligl, MIPI-c risk grubu, t(11;14) varligi, blastoid varyant, bulky Kkitle,
ekstranodal hastalik, sarkopeni, Ki-67, birinci derece tedavi rejimleri, idame
rituksimab, MIPI risk grubu, tedavi oncesi PMI, tedavi sonrast PMI ve OHKHN
parametrelerinin PFS iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1
goriilmiistiir (p>0,05). Ornegin, sarkopenik hastalarm PFS degeri nonsarkopenik
olanlara gore 1,7 kat daha kotii oldugu goriilmistiir. Ancak istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir (HR:1,708; %95 GA: 0,737-3,961; p=0,212). ECOG, Ann
Arbor Evre, kemik iligi infiltrasyonu, refrakter hastalik, relaps hastalik ve birinci
sira tedaviye yanit degigskenlerinin PFS {izerinde anlamli sonug verdigi goriilmiistiir.
ECOG degerleri 2 ve ilizerinde olan hastalarin PFS’lerinin ECOG degeri 2’den
kiiciik olanlara gore istatistiksel olarak 7,95 kat daha kotii oldugu belirlenmistir
(HR:7,95; %95 GA: 2,217-28,504; p=0,001). Ann Arbor Evre degeri 4 olan
hastalarin ise 3 olanlara gore PFS degerlerinin 3,12 kat daha koéti oldugu
anlagilmistir (HR:3,122; %95 GA: 1,044-9,338; p=0,042). Kemik iligi infiltrasyonu
olan hastalarin PFS degerlerinin de infiltrasyon goriilmeyen hastalara gore 3,09 kat
daha kotii oldugu goriilmiistir (HR:3,097; %95 GA: 1,124-8,537; p=0,029).

Refrakter seyreden hastalarin PFS degerlerinin de refrakter olmayan hastalara gore
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2,89 kat daha kotii oldugu goriilmistir (HR:2,891; %95 GA: 1,170-7,147,
p=0,021). Relaps olan hastalarin PFS’lerinin relaps olmayanlara gore istatistiksel
olarak 3,14 kat daha k&tii oldugu belirlenmistir (HR:3,146; %95 GA: 1,305-7,584;
p=0,011). Son olarak, birinci sira tedaviye yanit vermeyenlerin ve kismi yanit
verenlerin PFS degerlerinin, bu tedaviye tam yanit verenlere gore sirasiyla 28,584

kat ve 3,053 kat daha kotii oldugu goriilmektedir.

Tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan ECOG, Ann Arbor Evre, kemik
iligi infiltrasyonu, refrakter hastalik, relaps hastalik ve birinci sira tedaviye yanit
degiskenleri ile birlikte p<0,1 degerini alan LDH diizeyi, ekstranodal hastalik ve
idame rituksimab degiskenleri ¢ok degiskenli analize alinmis ve ECOG degeri 2
ve 2’nin lizerinde olan hastalarin PFS’lerinin ECOG degeri 2’nin altinda olanlara
gore istatistiksel olarak yine 9,34 kat daha kotii oldugu belirlenmistir (HR: 9,346;
%95 GA: 1,359-64,298; p=0,023). Benzer sekilde tek degiskenli analizlerde
anlamli ¢ikan refrakter hastalik, relaps hastalik ve birinci sira tedaviye yanit
degiskenleri ¢ok degiskenli analizde de anlamliliklarini korurken, Ann Arbor Evre

ve kemik iligi infiltrasyonu degiskenlerinde anlamlilik kaybolmustur.

Tablo 4.26. PFS analizleri — tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi bulgulari

Degiskenler

Univariate
HR (%95 GA)

Multivariate
HR (%95 GA)

Tan1 yasi (y1l)
<65
>65

1
0,967(0,422-2,218)

0,937

Cinsiyet
Erkek
Kadin

1
0,472(0,160-1,396)

0,175

VKI (kg/m2)
<25
>25

1
0,978(0,420-2,278)

0,959

LDH diizeyi
Normal
Yiiksek

1
2,395(0,917-6,258)

0,075

1
1,582(0,460-5,442)

0,466

ECOG skoru
<2
>2

1
7,950(2,217-28,504)

0,001

1
9,346(1,359-64,298)

0,023

Ann Arbor Evre
Evre 3
Evre 4

1
3,122(1,044-9,338)

0,042

1
3,519(0,299-41,399)

0,317

B semptom
Yok

1
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Var 1,925(0,809-4,579)
MIPI risk siniflamasi 0,123
Diisiik risk 1
Orta risk 0,579(0,129-2,600)
Yiiksek risk 1,779(0,514-6,162)
MIPI-c risk siniflamasi 0,100
Diisiik risk 1
Diisiik orta risk 0,930(0,104-8,350)
Yiiksek-orta risk 3,688(0,438-31,042)
Yiiksek risk 1,239(0,136-11,250)
t(11;14) 0,809
Yok 1
Var 1,107(0,487-2,513)
Blastoid varyant 0,181
Yok 1
Var 1,974(0,728-5,353)
Bulky kitle 0,176
Yok 1
Var 0,432(0,128-1,457)
Ekstranodal hastalik 0,055 0,986
Yok 1 1
Var 2,929(0,976-8,785) 0,973(0,042-22,744)
Kemik iligi infiltrasyonu 0,029 0,803
Yok 1 1
Var 3,097(1,124-8,537) 1,307(0,159-10,769)
Sarkopeni 0,212
Nonsarkopeni 1
Sarkopeni 1,708(0,737-3,961)
Ki-67% 0,720
<30 1
>30 1,212(0,424-3,461)
Birinci sira tedavi rejimi 0,735
R-CHOP 1
R-Bendamustin 1,051(0,403-2,744)
R-CHOP/R-HIDAC 1,209(0,259-5,636)
R-DHAP 2,246(0,273-18,513)
R-CHOP/R-DHAP 0,500(0,063-3,964)
R-HyperCVAD 0,337(0,042-2,671)
R-HDCM 3,242(0,384-27,346)
Idame Rituksimab 0,057 0,840
Yok 1 1
Var 0,429(0,180-1,025) 0,894(0,300-2,664)
Refrakter hastalik 0,021 0,004
Yok 1 1
Var 2,891(1,170-7,147) 0,002(0,000-0,129)
Relaps hastalik 0,011 0,007
Yok 1 1
Var 3,146(1,305-7,584) 5,019(1,541-16,346)
Tedavi Oncesi PMI 1,000(0,998-1,002) 0,764
Tedavi Sonras1 PMI 1,000(0,998-1,002) 0,912

50



Otolog kok hiicre nakli 0,617
Yok 1,290(0,475-3,504)
Var 1
Birinci sira tedavi sonu 0,001 0,005
yanit
Yanitsiz 28,584(4,302- 177045,903(125,666-
189,933) 249432058,2)
Kismi yanith 620,887(9,153-
3,053(1,099-8,475) 42118.550)

Tam yanith

1

1

*Tek degiskenli analizde p<0,1 c¢ikan degiskenler cok degiskenli analize dahil edilmistir.

Genel sag kalimin 46,42 ay olarak hesaplandigi OS analizleri sonucglarina
bakildiginda, Grafik 4.9’dan itibaren LDH diizeyi, ECOG skoru, kemik iligi
infiltrasyonu ve relaps degiskenlerinde anlamli sonuclarin ortaya c¢iktigi
goriilmektedir. LDH degeri yiiksek olanlarin ortalama OS siiresi (23,74 ay) LDH
degeri normal olanlarin OS siiresi ortalamasina (66,06 ay) gore anlamli bigimde
disiiktiir (p=0,018). ECOG skorunun 2 ve iizerinde deger almasi OS siiresini
anlamli sekilde diistirmektedir (p<0,001). ECOG skoru 2’nin altinda olanlarin
ortalama OS siiresi 50,60 ay iken, bu siire ECOG skoru 2 ve 2’nin iizerinde olan
hastalarda 7,80 ay olarak hesaplanmistir. Kemik iligi infiltrasyonunun var olmasi
OS siiresini diisiirmektedir. Kemik iligi infiltrasyonu olan hastalarin ortalama OS
stiresi 22,99 aydir. Buna karsin, infiltrasyon goriilmeyen hastalarin ortalama OS
stireleri 68,37 ay olarak hesaplanmistir. Anlamli sonucun goriildiigii son degisken
olan relaps hastalik durumunda ise relaps olmayan hastalarin ortalama OS siiresi
48,34 ay, relaps olan hastalarda ise ortalama OS siiresi 30,55 ay olarak
hesaplanmistir. Tablo 4.27’de yer alan sarkopeni ve diger degiskenlerde ise anlaml
bir sonuca ulagilamamistir (p>0,05). Sarkopeni ve OS siireleri arasindaki iligskiye
bakildiginda sarkopenik olan hastalarda OS siiresi 31,43 ay nonsarkopenik

olanlarda ise 55,30 ay olarak hesaplanmistir. Bu sonugclar istatistiksel olarak

benzerdir (Grafik 4.13).
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Tablo 4.27. OS analizleri

%95 %95
Mean OS STD CI CI p-
(months) ERR Min Max value
Genel sagkalim 46,427 6,952 32,802 60,052
Tan1 yasi (y1l) 0,841
<65 50,228 10,340 29,962 70,494
>65 33,989 5,805 22,611 45,368
Cinsiyet 0,103
Erkek 30,956 4,791 21,565 40,346
Kadin 68,544 12,786 43,483 93,605
VKI (kg/m2) 0,395
<25 39,923 11,364 17,650 62,197
>25 38,122 5,533 27,278 48,967
LDH diizeyi 0,018
Normal 66,067 10,943 44,618 87,515
Yiiksek 23,749 3,260 17,360 30,138
ECOG skoru <0,001
<2 50,604 7,383 36,134 65,074
>2 7,808 2,016 3,858 11,759
Ann Arbor Evre 0,096
Evre 3 66,766 13,212 40,870 92,661
Evre 4 30,341 4,873 20,790 39,893
B semptom 0,157
Yok 55,804 10,144 35,921 75,687
Var 27,847 4,486 19,055 36,638
MIPI risk simiflamasi 0,054
Diisiik risk 42,972 11,361 20,705 65,239
Orta risk 67,093 12,908 41,794 92,392
Yiiksek risk 22,951 3,442 16,204 29,697
MIPI-c risk smiflamasi 0,400
Diistik risk 17,267 5,987 5,532 29,001
Diisiik orta risk 45,804 8,783 28,590 63,018
Yiiksek-orta risk 18,376 5,544 7,510 29,243
Yiiksek risk 31,431 7,118 17,480 45,383
t(11;14) 0,984
Yok 35,321 6,178 23,212 47,430
Var 48,471 9,841 29,182 67,760
Blastoid varyant 0,307
Yok 50,048 7,753 34,852 65,244
Var 23,556 6,121 11,558 35,553
Bulky kitle 0,156
Yok 40,647 7,389 26,163 55,130
Var 42,436 6,775 29,157 55,715
Ekstranodal hastalik 0,115
Yok 66,794 13,316 40,694 92,894
Var 30,488 4,833 21,014 39,962
Kemik iligi infiltrasyonu 0,041
Yok 68,371 11,566 45,701 91,042
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Var 22,994 2,452 18,188 27,800

Sarkopeni 0,202
Nonsarkopeni 55,304 10,561 34,604 76,003
Sarkopeni 31,430 5,730 20,200 42,660

Ki-67% 0,415
<30 22,854 4,463 14,107 31,602
>30 40,578 7,302 26,266 54,890

Birinci sira tedavi rejimi 0,389
R-CHOP 48,853 11,419 26,471 71,235
R-Bendamustin 24,164 4,015 16,296 32,033
R-CHOP/R-HIDAC 19,000 5,333 8,547 29,453
R-DHAP 24,067 ,000 24,067 24,067
R-CHOP/R-DHAP 36,867 11,458 14,409 59,325
R-HyperCVAD 53,378 13,980 25,977 80,779
R-HDCM 10,833 ,000 10,833 10,833

Idame Rituksimab 0,475
Yok 40,329 8,957 22,773 57,884
Var 40,249 7,001 26,527 53,971

Refrakter hastalik 0,769
Yok 37,754 5,216 27,530 47,977
Var 43,278 12,639 18,506 68,051

Relaps hastalik 0,045
Yok 48,343 6,381 35,837 60,850
Var 30,559 6,494 17,830 43,288

Otolog kok hiicre nakli 0,983
Yok 45,003 7,962 29,398 60,607
Var 36,342 9,474 17,773 54,911

Birinci sira tedavi sonu yanit 0,304
Yanitsiz 24,687 11,800 1,559 47,814
Kismi yanith 41,143 13,359 14,960 67,326
Tam yanith 37,371 5,366 26,854 47,888
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Grafik 4.9. LDH Diizeyine Gore OS
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Grafik 4.11. Kemik Iligi Infiltrasyonuna Gore OS
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Grafik 4.12. Relaps Hastaliga Gore OS
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Grafik 4.13. Sarkopeni Durumuna Gore OS
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OS’yi etkileyen prognostik faktorleri belirlemek amaci ile yapilan tek ve
cok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.28’de sunulmustur. Yapilan
tek degiskenli analiz sonucunda, LDH diizeyi ve ECOG skorunun PFS iizerinde
anlamli etkisinin oldugu gorilmiistiir. Sarkopeni basta olmak iizere diger
degiskenlerin ise OS iizerinde anlaml etkisi gériilmemistir. Ornegin, sarkopenik
hastalarin OS degeri nonsarkopenik olanlara gore 1,71 kat daha koti oldugu
gorililmiistiir. Ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (HR:1,715; %95
GA: 0,741-3,968; p=0,208). LDH diizeyi yliksek olanlarin ve ECOG skoru 2 ve
istii olanlarin sagkalimlarimin, LDH diizeyi normal olanlara ve ECOG skoru 2’nin
altinda olanlara gore istatistiksel olarak daha kotii oldugu belirlenmistir. LDH
diizeyi yiiksek olan hastalarin OS’leri, LDH diizeyi normal olanlara gore 2,99 kat
daha koétiidiir (HR:2,992; %95 GA: 2,237-33,323; p=0,024). ECOG skoru 2 ve iistii
olanlarin OS’si ise ECOG skoru 2’nin altinda olanlara gore 12,00 kat daha katiidiir
(HR:12,007; %95 GA: 3,249-44,379; p<0,001). Tek degiskenli analizde anlamli
cikan bu iki degiskenle birlikte kemik iligi infiltrasyonu ve relaps hastalik
degiskenleri ¢cok degiskenli analize sokulmustur. Bu durumda, ECOG skorundaki
anlamliligin devam ettigi ancak LDH diizeyindeki anlamliligin kayboldugu
gozlenmistir. ECOG skoru 2 ve 2’nin iizerinde olanlarin sagkalimi, ECOG skoru
2’nin altinda olanlara gore 8,63 kat daha kotli bulunmustur (HR:8,634; %95 GA:
1,156-7,743; p=0,002).
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Tablo 4.28. OS analizleri — Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi bulgulari

Degiskenler

Univariate
HR (%95 GA)

Multivariate
HR (%95 GA) P

Tan1 yasi (y1l)
<65
>65

1
1,088(0,477-2,486)

0,841

Cinsiyet
Erkek
Kadin

1
0,419(0,142-1,232)

0,114

VKI (kg/m2)
<25
>25

1
0,695(0,299-1,615)

0,398

LDH diizeyi
Normal
Yiiksek

1
2,992(1,156-7,743)

0,024

0,492
1
1,518(0,461-4,994)

ECOG skoru
<2
>2

1
12,007(3,249-
44,379)

<0,001

0,002
1

8,634(2,237-

33,323)

Ann Arbor Evre
Evre 3
Evre 4

1
2,449(0,826-7,264)

0,106

B semptom
Yok
Var

1
1,838(0,782-4,323)

0,163

MIPI risk simiflamasi
Diistik risk
Orta risk
Yiiksek risk

1
0,588(0,131-2,634)
2,031(0,588-7,011)

0,071

0,502
1
0,438(0,094-2,050)
0,820(0,203-3,314)

MIPI-c risk siniflamasi
Diisiik risk
Diistik orta risk
Yiiksek-orta risk
Yiiksek risk

1
0,639(0,071-5,773)
1,770(0,212-14,802)
0,860(0,095-7,773)

0,400

t(11;14)
Yok
Var

1
1,009(0,444-2,293)

0,984

Blastoid varyant
Yok
Var

1
1,671(0,617-4,525)

0313

Bulky kitle
Yok
Var

1
0,426(0,126-1,434)

0,168

Ekstranodal hastalik
Yok
Var

1
2,345(0,789-6,970)

0,125

Kemik iligi infiltrasyonu
Yok
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Var

2,732(1,002-7,452)

2,162(0,666-7,020)

Sarkopeni 0,208
Nonsarkopeni 1
Sarkopeni 1,715(0,741-3,968)

Ki-67% 0,419
<30 1
>30 0,655(0,235-1,826)

Birinci sira tedavi rejimi 0,482
R-CHOP 1
R-Bendamustin 1,435(0,553-3,729)
R-CHOP/R-HIDAC 2,529(0,525-12,187)

R-DHAP 2,504(0,306-20,473)
R-CHOP/R-DHAP 0,480(0,060-3,835)
R-HyperCVAD 0,437(0,055-3,480)
R-HDCM 5,212(0,607-44,726)

Idame Rituksimab 0,476
Yok 1
Var 0,731(0,309-1,731)

Refrakter hastalik 0,770
Yok 1
Var 1,144(0,465-2,814)

Relaps hastalik 0,052 0,671
Yok 1 1
Var 2,355(0,994-5,583) 1,259(0,435-3,641)

Tedavi Oncesi PMI 1,000(0,999-1,002) 0,600

Tedavi Sonras1 PMI 1,000(0,998-1,002) 0,925

Otolog kok hiicre nakli 0,983
Yok 0,989(0,366-2,675)

Var 1
Birinci sira tedavi sonu yanit 0,329

Yanitsiz
Kismi yanith
Tam yanith

2,439(0,696-8,550)
0,885(0,320-2,451)
1

*Tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan degiskenler cok degiskenli analize dahil edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Sarkopeninin tanimlanmasinda kullanilan parametrelerden biri olan PMI,
cesitli kanserlerde ve bazi lenfomalarda kullanilmig olup ¢ogunlukla prognozu
ongormede olumlu sonuglar vermistir. Sarkopeninin hematolojik kanserler
igerisinde 6zellikle DBBHL icin tedavi yanit1 ve sagkalim sonuglarin1 tahmin
etmede umut verici bir ara¢ olabilecegine dair veriler mevcuttur. Lanic ve
arkadaslarinin DBBHL hastalarinda yaptig1 calismada sarkopeni hem PFS hem de
OS’yi Ongdérmede istatistiksel olarak anlamli sonu¢ vermistir (118). Arai ve
arkadaglarinin DBBHL hastalartyla yaptig1 calismada diisik PMI'nin OS’yi
olumsuz etkiledigi bildirilmistir (119). Ancak literatirde MHL hastalarinda
sarkopeninin prognostik onemi ile ilgili sadece bir ¢alisma mevcuttur (120).
Caligmamiz bildigimiz kadartyla MHL’da sarkopeni ile ilgili ikinci ¢alisma olma

ozelligi tasimaktadir.

Calismamizda sarkopenik olan ve olmayan gruplarda hastalarin klinik ve
demografik ozellikleri ve hastaligin histopatolojik 6zellikleri agisindan hasta
dagilimi benzerdir. Albano ve arkadaslarinin gergeklestirdigi c¢alismada MHL
hastalarinda sarkopeni PFS’yi olumsuz etkilemisken OS’ye bir etkisi tespit
edilmemistir (120). Bizim ¢alismamizda ise sarkopeninin PFS ve OS {izerine bir
etkisini gormedik. Albano ve arkadaglarinin gerceklestirdigi calismada yas
ortalamasinin ¢aligmamiza gore belirgin yiiksek olmasi sonuglardaki farkliliga
katki saglamis olabilir. MHL igin bildirilen medyan tani yasi 60-65’tir (3).
Calismamizda ortalama tani yas1 64,5 yil iken Albano ve arkadaglarinin yaptigi
calismada tan1 anmindaki ortalama yas 72,7 yil saptanmustir (120). Sag kalim
sonuglarina etki edebilecek bir diger faktér ise uygulanmis olan tedavi
rejimlerindeki farklilik olabilir. Albano ve arkadaslarinin gerceklestirdigi calismada
uygulanan tedavi rejimlerinin tamami toksisite potansiyeli daha yliksek doz yogun
tedavi rejimleriyken bizim caligmamizda hastalarin %34’iine daha iyi tolere
edilebilir bir rejim olan R-Benda wuygulanmistir. DBBHL hastalarinda
gerceklestirilen bir ¢aligmada, sarkopenik hastalarda tedavi iliskili toksisitenin daha
fazla gozlenebilecegi ve tedaviye uyumun kétii etkilenebilecegi bildirilmistir (121).

Ozellikle ileri yas hastalarda tedavi sonrasi toksisiteler erken dénem mortaliteyle
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sonuclanabilir. Ancak Albano ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada (%49)
ve ¢aligmamizdaki (%52) mortalite oranlarinin ne oranda hastalik progresyonu veya
ilag toksisitesi iligkili olduguna dair veri mevcut degildir. DBBHL hastalariyla
yapilan benzer ¢alismalarda sarkopeni ile sagkalim sonuclar1 arasinda genellikle
korelasyon gozlenirken MHL i¢in farkli sonuglar elde edilmis olmasinda MHL’daki
tedavi ¢esitliliginin katkis1 olduk¢a muhtemeldir. DBBHL i¢in R-CHOP rejimi ilk
basamakta standart secenck iken MHL’da olduk¢a farkli tedavi secenekleri
kullanilmaktadir. Ayrica uygun hastalarda MHL’nin standart tedavisi icerisinde
OHKHN ve idame rituximab yer almaktadir. Calismamizda sarkopenik olmayan
grupta %23 ve sarkopenik grupta %18 hastaya OHKHN uygulanmistir. Albano ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda bu konuda veri yetersizdir ancak hasta yas
ortalamasimin yiiksek olmast nedeniyle nakil oraninin daha diisiik olmasi
muhtemeldir.

Tim bu verilere hasta sayisinin az olmasi da eklendiginde tedavi
yaklagimlar1 acisindan oldukca heterojen bir hasta grubu olan MHL olgulariyla
yapilmis ¢aligmalarda farkli sagkalim sonuglarinin gozleniyor olmasi sasirtici
degildir. Bu nedenle bu konuda yapilacak alt grup analizlerine olanak
saglayabilecek daha genis kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

Bir diger 6nemli nokta, iki yontemin de toplam kas kiitlesiyle korele oldugu
bildirilmis olsa da sarkopeninin 6l¢limii i¢in kullanilan yontemler farklidir, Albano
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda iskelet kas indeksi (SMI) bizim c¢alismamizda ise
psoas kas indeksi (PMI) kullanilmistir.

Sarkopeniyi tanimlarken PMI degerleri i¢in kesin bir esik deger olmamasi
nedeniyle ROC analizi kullanilarak cinsiyete gore farkli esik degerler
belirlenmektedir. Erkekler i¢in <357,1 mm?/m? ve kadmlar i¢in <281,9 mm?/m?
PMI degerleri sarkopeni olarak tanimlanmistir. Calismamizda elde edilen bu PMI
esikleri yine PMI kullanilan diger c¢alismalarla benzerdir. Iltar ve arkadaslarinin
DBBHL tanili hastalarda gerceklestirdigi calismada PMI esikleri sirasiyla erkekler
ve kadmlar i¢in 440 mm2/m2 ve 306 mm2/m2 dir (122). Ozeki ve arkadaslarinin
adenokarsinom ve skuamo6z hiicreli karsinom tanili hastalarda gergeklestirdigi
calismada PMI esikleri sirasiyla erkekler ve kadinlar i¢cin 466 mm2/m2 ve 329
mm?2/m2 dir (123). Ishii ve arkadaslar1 pankreas kanserli hastalarda PMI esiklerini
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sirastyla erkekler ve kadinlar i¢in 430 mm2/m2 ve 230 mm2/m2 olarak

belirlemislerdir (124).

Prognostik  degeri  olabilecek  diger  parametreler  agisindan
degerlendirildiginde ECOG performans skorunun tek ve cok degiskenli analizlerde
sagkalim sonuglartyla iliskili oldugu dikkat ¢ekmistir. Calismamizda ECOG degeri
2’den kiiciik olan hastalarin oran1 %90,9°dur. Sadece 4 hastanin (%9,1) ECOG
degeri 2 veya 2’nin lizerindedir. Literatiire bakildiginda Robak ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada ECOG degeri 2’nin altinda olan hastalar %94 iken ECOG degeri
2 veya 2’nin iizerinde olanlar %6 saptanmistir (63). ECOG degeri ¢alismamizda
hem PFS hem de OS ile iliskili izlenmistir (p<0,001). Bizim calisma sonuglariyla
uyumlu sekilde 2022 yilinda Wu ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada
ECOG degeri 2 ve iizerinde olan hastalarin PFS ve OS siireleri diisiik tespit
edilmistir (125).

Sarkopeni sadece malignite varligiyla iliskili degil ayn1 zamanda onkolojik
tedavilerin de tetikledigi bir durum olabilir. Caligmamizda PMI skorlar1 ortanca
degerleri birinci sira tedavi Oncesinde 666,74 (527,44-828,62) iken tedavi
sonrasinda 594,5 (417,5-716,5) olarak hesaplanmistir (z=-4,586, p<0,001). Tedavi
sonrasinda 39 hastanin PMI skoru azalmis, 5 hastanin ise PMI skoru artmistir. PMI
ile iliskili olarak calismamizda tedavi Oncesinde hastalarin %50’si sarkopeni
grubunda yer almigken, birinci sira tedavi sonrasinda bu oran %72,7’ye
yukselmistir (p=0,013). Kemoterapi veya hedefe yonelik molekiillerin etkisiyle
meydana gelen halsizlik iliskili fiziksel aktivitenin azalmasi, bu ajanlarin kas
tizerine direkt etkisi ve bulanti/mukozit iliskili hastalarin oral alimiin azalmasi
sarkopenideki artisin  nedeni olabilir. Yagsiz viicut kitlesini  artirabilen
anabolik/antiinflamatuar ajanlarin  kullanimi, beslenme destegi ve fiziksel
egzersizler gibi yaklasimlar bu noktada faydali olabilir. Ancak diger taraftan
kemoterapi, tiimdr yiikiinii azaltarak kansere bagli sarkopeniyi dnleyebilir. Bu da

PMI skoru artan hastalar1 agiklayabilir.

Sonug olarak MHL hastalarinda sarkopeninin prognoza etkisini saptamadik.
Bu sonu¢ daha once yapilmis olan c¢aligmanin sonuglariyla korele degildi.
Calismalarda elde edilen bu farkli sonucglar agisindan MHL hastalarinin tedavi

seceneklerinin oldukc¢a heterojen olmasi ve daha nadir bir lenfoma alt tipi olmast
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dikkat ¢eken faktorler olarak bulunmustur. Bu nedenle alt grup analizini miimkiin

kilacak daha fazla hasta ile yapilacak caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Tanida prognoz tayini kanser hastalarinin nihai sonucunu tahmin etmek ve
uygun tedavi secenegini belirlemek i¢in Onemlidir. Hematolojik kanserler
igerisinde 6zellikle DBBHL da sarkopeninin prognostik 6nemi giinlimiizde merak
uyandiran bir arastirma konusu olmustur. Biz bu ¢alismada NHL’nin daha nadir bir
alt tipi olan Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL) hastalarinda sarkopeninin prognoza
etkisini arastirmay1 amacladik.

MHL tanili 44 hastanin demografik verileri, genetik ve patoloji sonuglari,
hastalik evreleri, laboratuvar verileri, tedavi 6ncesi ve sonrast PET-CT goriintiileri,
uygulanan kemoterapi rejimleri ve tedavi yanitlart retrospektif olarak
degerlendirildi. PET-CT goriintiilerine goére sarkopenik olanlar saptandi ve
prognoza etkisi arastirildi. Hastalarda progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi

etkileyen parametreler istatistiksel olarak analiz edildi.

PFS siiresi 29,41 ay, OS siiresi 46,42 ay olarak hesaplanmistir. PFS
acisindan tek degiskenli analize bakildiginda ECOG skoru (p<0,001), Ann Arbor
Evre (p=0,042), kemik iligi infiltrasyonu (p=0,029), refrakter hastalik (p=0,021),
relaps hastalik (p=0,011), birinci sira tedavi sonrasi yanit (p<0,001) degiskenleri
PFS ile anlamli iliski saptanmigtir. Tek degiskenli analizde sarkopeninin PFES ile
iligkisine bakildiginda anlamli sonu¢ bulunmamistir (p=0,212). Cok degiskenli
analizde ECOG skoru (p=0,023), refrakter hastalik (p=0,004), relaps hastalik
(p=0,007), birinci sira tedavi sonrasi yanit (p=0,005) PFS’de anlamliligini korurken
Ann Arbor Evre ve kemik iligi infiltrasyonu anlamliligini yitirmistir. OS ag¢isindan
tek degiskenli analiz incelendiginde ECOG skoru (p<0,001) ve LDH diizeyi
(p=0,024) anlaml1 bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise ECOG skoru (p=0,002)
anlamliligim korurken LDH diizeyi (p>0,05) anlamliligini yitirmistir. PFS ‘de
oldugu gibi OS acisindan tek degiskenli analizde sarkopeninin OS ile anlamh

iligkisinin olmadig1 saptanmistir (p=0,208).

Literatiirde bu konu ile ilgili tek bir ¢alisma mevcut olup sarkopenik

hastalarda total sagkalim etkilenmezken progresyonsuz sagkalim daha diisiik
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saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise MHL hastalarinda sarkopeni ile sagkalim

arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Anahtar Sozciikler: sarkopeni, psoas kas indeksi, mantle hiicreli lenfoma,

prognoz, sagkalim
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7. ABSTRACT

Prognosis determination in diagnosis is important for predicting the ultimate
outcome of cancer patients and selecting the appropriate treatment option. Among
hematological cancers, the prognostic significance of sarcopenia, especially in
Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL), has become an intriguing research
topic today. In this study, we aimed to investigate the impact of sarcopenia on

prognosis in patients with Mantle Cell Lymphoma (MCL), a rarer subtype of NHL.

Demographic data, genetic and pathology results, disease stages, laboratory
data, pre- and post-treatment PET-CT images, administered chemotherapy
regimens, and treatment responses were retrospectively evaluated for 44 patients
diagnosed with MCL. Those identified as sarcopenic based on PET-CT images were
identified, and their impact on prognosis was investigated. Parameters affecting
progression-free survival and overall survival in patients were statistically

analyzed.

The PFS (Progression-Free Survival) duration was calculated as 29.41
months, and similarly, the OS (Overall Survival) duration was calculated as 46.42
months. In the single-variable analysis for PFS, variables such as ECOG score
(p<0.001), Ann Arbor Stage (p=0.042), bone marrow infiltration (p=0.029),
refractory disease (p=0.021), relapsed disease (p=0.011), and response after the
first-line treatment (p<0.001) were found to have a significant relationship with
PFS. However, in the single-variable analysis, no significant result was found for
the relationship between sarcopenia and PFS (p=0.212). In the multivariable
analysis, ECOG score (p=0.023), refractory disease (p=0.004), relapsed disease
(p=0.007), and response after the first-line treatment (p=0.005) remained significant
for PFS, while the significance of Ann Arbor Stage and bone marrow infiltration
was lost. For OS (Overall Survival), in the single-variable analysis, ECOG score
(p<0.001) and LDH level (p=0.024) were found to be significant. However, in the
multivariable analysis, ECOG score (p=0.002) retained its significance, while LDH
level (p>0.05) lost its significance. As with PFS, the single-variable analysis for OS

also found no significant relationship between sarcopenia and OS (p=0.208).
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In the literature, there is only one study related to this topic, which found
that total survival is not affected in sarcopenic patients, while progression-free
survival is lower. However, in our study, we did not find a significant relationship

between sarcopenia and survival in MCL patients.

Keywords: sarcopenia, psoas muscle index, mantle cell lymphoma, prognosis,

survival

66



8. KAYNAKLAR

1. Thandra KC, Barsouk A, Saginala K, Padala SA, Barsouk A, Rawla P.
Epidemiology of Non-Hodgkin’s Lymphoma. Medical Sciences. 2021;9(1):5.

2. Dreyling M, Campo E, Hermine O, Jerkeman M, Le Gouill S, Rule S, et al.
Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines  for diagnosis, treatment and follow-up. Ann  Oncol.
2017;28(suppl_4):1v62-iv71.

3. Tiemann M, Schrader C, Klapper W, Dreyling MH, Campo E, Norton A, et al.
Histopathology, cell proliferation indices and clinical outcome in 304 patients with
mantle cell lymphoma (MCL): a clinicopathological study from the European MCL
Network. Br J Haematol. 2005;131(1):29-38.

4. Samaha H, Dumontet C, Ketterer N, Moullet I, Thieblemont C, Bouafia F, et al.
Mantle cell lymphoma: a retrospective study of 121 cases. Leukemia.
1998;12(8):1281-7.

5. Robak T, Smolewski P, Robak P, Dreyling M. Mantle cell lymphoma: therapeutic
options in transplant-ineligible patients. Leuk Lymphoma. 2019;60(11):2622-34.
6. Dreyling M. Mantle Cell Lymphoma. In: Press OW, Lichtman MA, Leonard JP,
editors. Williams Hematology Malignant Lymphoid Diseases. New York, NY:
McGraw-Hill Education; 2017.

7. Campo E, Swerdlow SH, Harris NL, Pileri S, Stein H, Jaffe ES. The 2008 WHO
classification of lymphoid neoplasms and beyond: evolving concepts and practical
applications. Blood. 2011;117(19):5019-32.

8. Smedby KE, Hjalgrim H. Epidemiology and etiology of mantle cell lymphoma
and other non-Hodgkin lymphoma subtypes. Seminars in Cancer Biology.
2011;21(5):293-8.

9. Smedby KE, Sampson JN, Turner JJ, Slager SL, Maynadi¢ M, Roman E, et al.
Medical History, Lifestyle, Family History, and Occupational Risk Factors for
Mantle Cell Lymphoma: The InterLymph Non-Hodgkin Lymphoma Subtypes
Project. JINCI Monographs. 2014;2014(48):76-86.

10. Cortelazzo S, Ponzoni M, Ferreri AJM, Dreyling M. Mantle cell lymphoma.
Crit Rev Oncol Hematol. 2020;153:103038.

67



11. Gao J, Peterson L, Nelson B, Goolsby C, Chen YH. Immunophenotypic
variations in mantle cell lymphoma. Am J Clin Pathol. 2009;132(5):699-706.

12. Dorfman DM, Pinkus GS. Distinction between small lymphocytic and mantle
cell lymphoma by immunoreactivity for CD23. Mod Pathol. 1994;7(3):326-31.

13. Bosch F, Lopez-Guillermo A, Campo E, Ribera JM, Conde E, Piris MA, et al.
Mantle cell lymphoma: presenting features, response to therapy, and prognostic
factors. Cancer. 1998;82(3):567-75.

14. DiRaimondo F, Albitar M, Huh Y, O'Brien S, Montillo M, Tedeschi A, et al. The
clinical and diagnostic relevance of CD23 expression in the chronic
lymphoproliferative disease. Cancer. 2002;94(6):1721-30.

15. Sander B, Quintanilla-Martinez L, Ott G, Xerri L, Kuzu I, Chan JK, et al. Mantle
cell lymphoma--a spectrum from indolent to aggressive disease. Virchows Arch.
2016;468(3):245-57.

16. Yang WI, Zukerberg LR, Motokura T, Arnold A, Harris NL. Cyclin D1 (Bcl-1,
PRADI1) protein expression in low-grade B-cell lymphomas and reactive
hyperplasia. Am J Pathol. 1994;145(1):86-96.

17. Zukerberg LR, Yang WI, Arnold A, Harris NL. Cyclin D1 expression in non-
Hodgkin's lymphomas. Detection by immunohistochemistry. Am J Clin Pathol.
1995;103(6):756-60.

18. Yatabe Y, Suzuki R, Tobinai K, Matsuno Y, Ichinohasama R, Okamoto M, et al.
Significance of cyclin D1 overexpression for the diagnosis of mantle cell
lymphoma: a clinicopathologic comparison of cyclin D1-positive MCL and cyclin
D1-negative MCL-like B-cell lymphoma. Blood. 2000;95(7):2253-61.

19. Rosenwald A, Wright G, Wiestner A, Chan WC, Connors JM, Campo E, et al.
The proliferation gene expression signature is a quantitative integrator of oncogenic
events that predicts survival in mantle cell lymphoma. Cancer Cell. 2003;3(2):185-
97.

20. Jain P, Wang M. Mantle cell lymphoma: 2019 update on the diagnosis,
pathogenesis, prognostication, and management. Am J Hematol. 2019;94(6):710-
25.

68



21. Mozos A, Royo C, Hartmann E, De Jong D, Bar6 C, Valera A, et al. SOX11
expression is highly specific for mantle cell lymphoma and identifies the cyclin D1-
negative subtype. Haematologica. 2009;94(11):1555-62.

22. Palomero J, Vegliante MC, Eguileor A, Rodriguez ML, Balsas P, Martinez D,
et al. SOX11 defines two different subtypes of mantle cell lymphoma through
transcriptional regulation of BCL6. Leukemia. 2016;30(7):1596-9.

23. Vegliante MC, Palomero J, Pérez-Galan P, Rou¢ G, Castellano G, Navarro A, et
al. SOX11 regulates PAXS5 expression and blocks terminal B-cell differentiation in
aggressive mantle cell lymphoma. Blood. 2013;121(12):2175-85.

24. Eskelund CW, Dahl C, Hansen JW, Westman M, Kolstad A, Pedersen LB, et al.
TP53 mutations identify younger mantle cell lymphoma patients who do not benefit
from intensive chemoimmunotherapy. Blood. 2017;130(17):1903-10.

25. Hanson CA, Kurtin PJ, Katzmann JA, Hoyer JD, Li CY, Hodnefield JM, et al.
Immunophenotypic analysis of peripheral blood and bone marrow in the staging of
B-cell malignant lymphoma. Blood. 1999;94(11):3889-96.

26. Gill S, Herbert KE, Prince HM, Wolf MM, Wirth A, Ryan G, et al. Mantle cell
lymphoma with central nervous system involvement: frequency and clinical
features. Br J Haematol. 2009;147(1):83-8.

27. Romaguera JE, Medeiros LJ, Hagemeister FB, Fayad LE, Rodriguez MA, Pro
B, et al. Frequency of gastrointestinal involvement and its clinical significance in
mantle cell lymphoma. Cancer. 2003;97(3):586-91.

28. Cheah CY, George A, Giné E, Chiappella A, Kluin-Nelemans HC, Jurczak W,
et al. Central nervous system involvement in mantle cell lymphoma: clinical
features, prognostic factors and outcomes from the European Mantle Cell
Lymphoma Network. Ann Oncol. 2013;24(8):2119-23.

29. Ferrer A, Salaverria I, Bosch F, Villamor N, Rozman M, Bea S, et al. Leukemic
involvement is a common feature in mantle cell lymphoma. Cancer.
2007;109(12):2473-80.

30. Fernandez V, Salamero O, Espinet B, Solé¢ F, Royo C, Navarro A, et al. Genomic
and gene expression profiling defines indolent forms of mantle cell lymphoma.

Cancer Res. 2010;70(4):1408-18.

69



31. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert R, et al. The
2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid
neoplasms. Blood. 2016;127(20):2375-90.

32. Moormeier JA, Williams SF, Golomb HM. The staging of non-Hodgkin's
lymphomas. Semin Oncol. 1990;17(1):43-50.

33. Bodet-Milin C, Touzeau C, Leux C, Sahin M, Moreau A, Maisonneuve H, et al.
Prognostic impact of 18F-fluoro-deoxyglucose positron emission tomography in
untreated mantle cell lymphoma: a retrospective study from the GOELAMS group.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010;37(9):1633-42.

34. Hoster E, Klapper W, Hermine O, Kluin-Nelemans HC, Walewski J, van Hoof
A, et al. Confirmation of the mantle-cell lymphoma International Prognostic Index
in randomized trials of the European Mantle-Cell Lymphoma Network. J Clin
Oncol. 2014;32(13):1338-46.

35. Hoster E, Dreyling M, Klapper W, Gisselbrecht C, van Hoof A, Kluin-Nelemans
HC, et al. A new prognostic index (MIPI) for patients with advanced-stage mantle
cell lymphoma. Blood. 2008;111(2):558-65.

36. Hoster E, Rosenwald A, Berger F, Bernd HW, Hartmann S, Loddenkemper C,
et al. Prognostic Value of Ki-67 Index, Cytology, and Growth Pattern in Mantle-
Cell Lymphoma: Results From Randomized Trials of the European Mantle Cell
Lymphoma Network. J Clin Oncol. 2016;34(12):1386-94.

37. Scheubeck G, Jiang L, Hermine O, Kluin-Nelemans HC, Schmidt C, Unterhalt
M, et al. Clinical outcome of Mantle Cell Lymphoma patients with high-risk disease
(high-risk MIPI-c or high p53 expression). Leukemia. 2023;37(9):1887-94.

38. Silkenstedt E, Linton K, Dreyling M. Mantle cell lymphoma - advances in
molecular biology, prognostication and treatment approaches. Br J Haematol.
2021;195(2):162-73.

39. Silkenstedt E, Linton K, Dreyling M. Mantle cell lymphoma — advances in
molecular biology, prognostication and treatment approaches. British Journal of
Haematology. 2021;195(2):162-73.

40. Martin P, Chadburn A, Christos P, Weil K, Furman RR, Ruan J, et al. Outcome
of deferred initial therapy in mantle-cell lymphoma. J Clin Oncol. 2009;27(8):1209-
13.

70



41. Jain AG, Chang CC, Ahmad S, Mori S. Leukemic Non-nodal Mantle Cell
Lymphoma: Diagnosis and Treatment. Curr Treat Options Oncol. 2019;20(12):85.
42. Schulz H, Bohlius JF, Trelle S, Skoetz N, Reiser M, Kober T, et al.
Immunochemotherapy with rituximab and overall survival in patients with indolent
or mantle cell lymphoma: a systematic review and meta-analysis. J Natl Cancer
Inst. 2007;99(9):706-14.

43. Schulz H, Bohlius J, Skoetz N, Trelle S, Kober T, Reiser M, et al. Chemotherapy
plus Rituximab versus chemotherapy alone for B-cell non-Hodgkin's lymphoma.
Cochrane Database Syst Rev. 2007;2007(4):Cd003805.

44. Lenz G, Dreyling M, Hoster E, Wormann B, Diihrsen U, Metzner B, et al.
Immunochemotherapy with rituximab and cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, and prednisone significantly improves response and time to treatment
failure, but not long-term outcome in patients with previously untreated mantle cell
lymphoma: results of a prospective randomized trial of the German Low Grade
Lymphoma Study Group (GLSG). J Clin Oncol. 2005;23(9):1984-92.

45. Nickenig C, Dreyling M, Hoster E, Pfreundschuh M, Trumper L, Reiser M, et
al. Combined cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and prednisone (CHOP)
improves response rates but not survival and has lower hematologic toxicity
compared with combined mitoxantrone, chlorambucil, and prednisone (MCP) in
follicular and mantle cell lymphomas: results of a prospective randomized trial of
the German Low-Grade Lymphoma Study Group. Cancer. 2006;107(5):1014-22.
46. Fenske TS, Zhang MJ, Carreras J, Ayala E, Burns LJ, Cashen A, et al.
Autologous or reduced-intensity conditioning allogeneic hematopoietic cell
transplantation for chemotherapy-sensitive mantle-cell lymphoma: analysis of
transplantation timing and modality. J Clin Oncol. 2014;32(4):273-81.

47. Abrahamsson A, Albertsson-Lindblad A, Brown PN, Baumgartner-Wennerholm
S, Pedersen LM, D'Amore F, et al. Real world data on primary treatment for mantle
cell lymphoma: a Nordic Lymphoma Group observational study. Blood.
2014;124(8):1288-95.

48. Dabaja BS, Zelenetz AD, Ng AK, Tsang RW, Qi S, Allen PK, et al. Early-stage
mantle cell lymphoma: a retrospective analysis from the International Lymphoma

Radiation Oncology Group (ILROG). Ann Oncol. 2017;28(9):2185-90.

71



49. Leitch HA, Gascoyne RD, Chhanabhai M, Voss NJ, Klasa R, Connors JM.
Limited-stage mantle-cell lymphoma. Ann Oncol. 2003;14(10):1555-61.

50. Engelhard M, M.D M, Amela-Neuschwander S, Brand H, Brandes A, Buecker
R, et al. Follicular lymphoma, Immunocytoma, and Mantle Cell lymphoma:
Updated results of the randomized evaluation of curative radiotherapy in limited
stage nodal disease2009. 25- p.

51. Delarue R, Haioun C, Ribrag V, Brice P, Delmer A, Tilly H, et al. CHOP and
DHAP plus rituximab followed by autologous stem cell transplantation in mantle
cell lymphoma: a phase 2 study from the Groupe d'Etude des Lymphomes de
'Adulte. Blood. 2013;121(1):48-53.

52. Geisler CH, Kolstad A, Laurell A, Andersen NS, Pedersen LB, Jerkeman M, et
al. Long-term progression-free survival of mantle cell lymphoma after intensive
front-line immunochemotherapy with in vivo-purged stem cell rescue: a
nonrandomized phase 2 multicenter study by the Nordic Lymphoma Group. Blood.
2008;112(7):2687-93.

53. Schaffel R, Hedvat CV, Teruya-Feldstein J, Persky D, Maragulia J, Lin D, et al.
Prognostic impact of proliferative index determined by quantitative image analysis
and the International Prognostic Index in patients with mantle cell lymphoma. Ann
Oncol. 2010;21(1):133-9.

54. Damon LE, Johnson JL, Niedzwiecki D, Cheson BD, Hurd DD, Bartlett NL, et
al. Immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation for untreated
patients with mantle-cell lymphoma: CALGB 59909. J Clin Oncol.
2009;27(36):6101-8.

55. Le Gouill S, Thieblemont C, Oberic L, Moreau A, Bouabdallah K, Dartigeas C,
et al. Rituximab after Autologous Stem-Cell Transplantation in Mantle-Cell
Lymphoma. N Engl J Med. 2017;377(13):1250-60.

56. Merli F, Luminari S, Ilariucci F, Petrini M, Visco C, Ambrosetti A, et al.
Rituximab plus HyperCVAD alternating with high dose cytarabine and
methotrexate for the initial treatment of patients with mantle cell lymphoma, a
multicentre trial from Gruppo Italiano Studio Linfomi. Br J Haematol.

2012;156(3):346-53.

72



57. Armand P, Redd R, Bsat J, Mayuram S, Giardino A, Fisher DC, et al. A phase 2
study of Rituximab-Bendamustine and Rituximab-Cytarabine for transplant-
eligible patients with mantle cell lymphoma. Br J Haematol. 2016;173(1):89-95.
58. Kriiger WH, Hirt C, Basara N, Sayer HG, Behre G, Fischer T, et al. Allogeneic
stem cell transplantation for mantle cell lymphoma--final report from the
prospective trials of the East German Study Group Haematology/Oncology
(OSHO). Ann Hematol. 2014;93(9):1587-97.

59. Hermine O, Hoster E, Walewski J, Bosly A, Stilgenbauer S, Thieblemont C, et
al. Addition of high-dose cytarabine to immunochemotherapy before autologous
stem-cell transplantation in patients aged 65 years or younger with mantle cell
lymphoma (MCL Younger): a randomised, open-label, phase 3 trial of the European
Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2016;388(10044):565-75.

60. Vose JM. Mantle cell lymphoma: 2017 update on diagnosis, risk-stratification,
and clinical management. Am J Hematol. 2017;92(8):806-13.

61. Ladetto M, Cortelazzo S, Ferrero S, Evangelista A, Mian M, Tavarozzi R, et al.
Lenalidomide maintenance after autologous haematopoietic stem-cell
transplantation in mantle cell lymphoma: results of a Fondazione Italiana Linfomi
(FIL) multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2021;8(1):e34-e44.
62. Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G, Banat GA, von Griinhagen U, Losem
C, et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line
treatment for patients with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label,
multicentre,  randomised, phase 3 non-inferiority  trial. Lancet.
2013;381(9873):1203-10.

63. Robak T, Jin J, Pylypenko H, Verhoef G, Siritanaratkul N, Drach J, et al.
Frontline bortezomib, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisone
(VR-CAP) versus rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone (R-CHOP) in transplantation-ineligible patients with newly diagnosed
mantle cell lymphoma: final overall survival results of a randomised, open-label,
phase 3 study. Lancet Oncol. 2018;19(11):1449-58.

64. Visco C, Chiappella A, Nassi L, Patti C, Ferrero S, Barbero D, et al. Rituximab,

bendamustine, and low-dose cytarabine as induction therapy in elderly patients with

73



mantle cell lymphoma: a multicentre, phase 2 trial from Fondazione Italiana
Linfomi. Lancet Haematol. 2017;4(1):e15-e23.

65. Lin RJ, Ho C, Hilden PD, Barker JN, Giralt SA, Hamlin PA, et al. Allogeneic
haematopoietic cell transplantation impacts on outcomes of mantle cell lymphoma
with TP53 alterations. Br J Haematol. 2019;184(6):1006-10.

66. Robinson SP, Boumendil A, Finel H, Peggs KS, Chevallier P, Sierra J, et al.
Long-term outcome analysis of reduced-intensity allogeneic stem cell
transplantation in patients with mantle cell lymphoma: a retrospective study from
the EBMT Lymphoma Working Party. Bone Marrow Transplant. 2018;53(5):617-
24,

67. Wang ML, Rule S, Martin P, Goy A, Auer R, Kahl BS, et al. Targeting BTK
with ibrutinib in relapsed or refractory mantle-cell lymphoma. N Engl J Med.
2013;369(6):507-16.

68. Zinzani PL, Vose JM, Czuczman MS, Reeder CB, Haioun C, Polikoff J, et al.
Long-term follow-up of lenalidomide in relapsed/refractory mantle cell lymphoma:
subset analysis of the NHL-003 study. Ann Oncol. 2013;24(11):2892-7.

69. Goy A, Sinha R, Williams ME, Kalayoglu Besisik S, Drach J, Ramchandren R,
et al. Single-agent lenalidomide in patients with mantle-cell lymphoma who
relapsed or progressed after or were refractory to bortezomib: phase II MCL-001
(EMERGE) study. J Clin Oncol. 2013;31(29):3688-95.

70. Trnény M, Lamy T, Walewski J, Belada D, Mayer J, Radford J, et al.
Lenalidomide versus investigator's choice in relapsed or refractory mantle cell
lymphoma (MCL-002; SPRINT): a phase 2, randomised, multicentre trial. Lancet
Oncol. 2016;17(3):319-31.

71. Wang M, Fayad L, Wagner-Bartak N, Zhang L, Hagemeister F, Neelapu SS, et
al. Lenalidomide in combination with rituximab for patients with relapsed or
refractory mantle-cell lymphoma: a phase 1/2 clinical trial. Lancet Oncol.
2012;13(7):716-23.

72. Goy A, Kalayoglu Besisik S, Drach J, Ramchandren R, Robertson MJ, Avivi I,
et al. Longer-term follow-up and outcome by tumour cell proliferation rate (Ki-67)
in patients with relapsed/refractory mantle cell lymphoma treated with lenalidomide

on MCL-001(EMERGE) pivotal trial. Br J Haematol. 2015;170(4):496-503.

74



73. Rule S, Dreyling M, Goy A, Hess G, Auer R, Kahl B, et al. Outcomes in 370
patients with mantle cell lymphoma treated with ibrutinib: a pooled analysis from
three open-label studies. Br J Haematol. 2017;179(3):430-8.

74. Martin P, Maddocks K, Leonard JP, Ruan J, Goy A, Wagner-Johnston N, et al.
Postibrutinib outcomes in patients with mantle cell lymphoma. Blood.
2016;127(12):1559-63.

75. Cheah CY, Chihara D, Romaguera JE, Fowler NH, Seymour JF, Hagemeister
FB, et al. Patients with mantle cell lymphoma failing ibrutinib are unlikely to
respond to salvage chemotherapy and have poor outcomes. Ann Oncol.
2015;26(6):1175-9.

76. Lew TE, Minson A, Dickinson M, Handunnetti SM, Blombery P, Khot A, et al.
Treatment approaches for patients with TP53-mutated mantle cell lymphoma.
Lancet Haematol. 2023;10(2):e142-e54.

77. Wang ML, Lee H, Chuang H, Wagner-Bartak N, Hagemeister F, Westin J, et al.
Ibrutinib in combination with rituximab in relapsed or refractory mantle cell
lymphoma: a single-centre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2016;17(1):48-
56.

78. Wang M, Rule S, Zinzani PL, Goy A, Casasnovas O, Smith SD, et al.
Acalabrutinib in relapsed or refractory mantle cell lymphoma (ACE-LY-004): a
single-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet. 2018;391(10121):659-67.

79. Jerkeman M, Eskelund CW, Hutchings M, Rity R, Wader KF, Laurell A, et al.
Ibrutinib, lenalidomide, and rituximab in relapsed or refractory mantle cell
lymphoma (PHILEMON): a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 trial.
Lancet Haematol. 2018;5(3):¢109-e16.

80. Davids MS, Roberts AW, Seymour JF, Pagel JM, Kahl BS, Wierda WG, et al.
Phase I First-in-Human Study of Venetoclax in Patients With Relapsed or
Refractory Non-Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol. 2017;35(8):826-33.

81.Jiang H, Lwin T, Zhao X, Ren Y, Li G, Moscinski L, et al. Venetoclax as a single
agent and in combination with PI3K-MTOR1/2 kinase inhibitors against ibrutinib
sensitive and resistant mantle cell lymphoma. Br J Haematol. 2019;184(2):298-302.

75



82. Tam CS, Anderson MA, Pott C, Agarwal R, Handunnetti S, Hicks RJ, et al.
Ibrutinib plus Venetoclax for the Treatment of Mantle-Cell Lymphoma. N Engl J
Med. 2018;378(13):1211-23.

83. Goy A, Bernstein SH, Kahl BS, Djulbegovic B, Robertson MJ, de Vos S, et al.
Bortezomib in patients with relapsed or refractory mantle cell lymphoma: updated
time-to-event analyses of the multicenter phase 2 PINNACLE study. Ann Oncol.
2009;20(3):520-5.

84. Hess G, Herbrecht R, Romaguera J, Verhoef G, Crump M, Gisselbrecht C, et al.
Phase III study to evaluate temsirolimus compared with investigator's choice
therapy for the treatment of relapsed or refractory mantle cell lymphoma. J Clin
Oncol. 2009;27(23):3822-9.

85. Hess G, Wagner K, Keller U, La Rosee P, Atta J, Hiibel K, et al. Final Results
of a Phase I/Il Trial of the Combination Bendamustine and Rituximab With
Temsirolimus (BeRT) in Relapsed Mantle Cell Lymphoma and Follicular
Lymphoma. Hemasphere. 2020;4(3):e398.

86. Wang Y, Jain P, Locke FL, Maurer MJ, Frank MJ, Munoz JL, et al.
Brexucabtagene Autoleucel for Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma in
Standard-of-Care Practice: Results From the US Lymphoma CAR T Consortium. J
Clin Oncol. 2023;41(14):2594-606.

87. Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, et al.
Recommendations for initial evaluation, staging, and response assessment of
Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol.
2014;32(27):3059-68.

88. Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y, Bruyéere O, Cederholm T, et al.
Sarcopenia: revised European consensus on definition and diagnosis. Age Ageing.
2019;48(1):16-31.

89. Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi F, et al.
Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: Report of the
European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age Ageing.
2010;39(4):412-23.

76



90. Morley JE, Abbatecola AM, Argiles JM, Baracos V, Bauer J, Bhasin S, et al.
Sarcopenia with limited mobility: an international consensus. J Am Med Dir Assoc.
2011;12(6):403-9.

91. Argilés JM, Campos N, Lopez-Pedrosa JM, Rueda R, Rodriguez-Mafas L.
Skeletal Muscle Regulates Metabolism via Interorgan Crosstalk: Roles in Health
and Disease. ] Am Med Dir Assoc. 2016;17(9):789-96.

92. Vellas B, Fielding RA, Bens C, Bernabei R, Cawthon PM, Cederholm T, et al.
Implications of ICD-10 for Sarcopenia Clinical Practice and Clinical Trials: Report
by the International Conference on Frailty and Sarcopenia Research Task Force. J
Frailty Aging. 2018;7(1):2-9.

93. Dodds RM, Roberts HC, Cooper C, Sayer AA. The Epidemiology of
Sarcopenia. J Clin Densitom. 2015;18(4):461-6.

94. Petermann-Rocha F, Balntzi V, Gray SR, Lara J, Ho FK, Pell JP, et al. Global
prevalence of sarcopenia and severe sarcopenia: a systematic review and meta-
analysis. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2022;13(1):86-99.

95. Shen Y, Chen J, Chen X, Hou L, Lin X, Yang M. Prevalence and Associated
Factors of Sarcopenia in Nursing Home Residents: A Systematic Review and Meta-
analysis. J Am Med Dir Assoc. 2019;20(1):5-13.

96. Papadopoulou SK. Sarcopenia: A Contemporary Health Problem among Older
Adult Populations. Nutrients. 2020;12(5).

97. Lexell J, Henriksson-Larsén K, Winblad B, Sjostrém M. Distribution of
different fiber types in human skeletal muscles: effects of aging studied in whole
muscle cross sections. Muscle Nerve. 1983;6(8):588-95.

98. Dickinson JM, Volpi E, Rasmussen BB. Exercise and nutrition to target protein
synthesis impairments in aging skeletal muscle. Exerc Sport Sci Rev.
2013;41(4):216-23.

99. Marzetti E, Lees HA, Wohlgemuth SE, Leeuwenburgh C. Sarcopenia of aging:
underlying cellular mechanisms and protection by calorie restriction. Biofactors.
2009;35(1):28-35.

100. Cruz-Jentoft AJ, Landi F, Topinkova E, Michel JP. Understanding sarcopenia
as a geriatric syndrome. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2010;13(1):1-7.

77



101. Reginster JY, Cooper C, Rizzoli R, Kanis JA, Appelboom G, Bautmans I, et
al. Recommendations for the conduct of clinical trials for drugs to treat or prevent
sarcopenia. Aging Clin Exp Res. 2016;28(1):47-58.

102. Calvani R, Miccheli A, Landi F, Bossola M, Cesari M, Leeuwenburgh C, et al.
Current nutritional recommendations and novel dietary strategies to manage
sarcopenia. J Frailty Aging. 2013;2(1):38-53.

103. Martone AM, Lattanzio F, Abbatecola AM, Carpia DL, Tosato M, Marzetti E,
et al. Treating sarcopenia in older and oldest old. Curr Pharm Des.
2015;21(13):1715-22.

104. Calvani R, Marini F, Cesari M, Tosato M, Anker SD, von Haehling S, et al.
Biomarkers for physical frailty and sarcopenia: state of the science and future
developments. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2015;6(4):278-86.

105. Marzetti E, Calvani R, Cesari M, Buford TW, Lorenzi M, Behnke BJ, et al.
Mitochondrial dysfunction and sarcopenia of aging: from signaling pathways to
clinical trials. Int J Biochem Cell Biol. 2013;45(10):2288-301.

106. Doherty TJ. Invited review: Aging and sarcopenia. J Appl Physiol (1985).
2003;95(4):1717-217.

107. Yuki A, Otsuka R, Kozakai R, Kitamura I, Okura T, Ando F, et al. Relationship
between low free testosterone levels and loss of muscle mass. Sci Rep.
2013;3:1818.

108. Scicchitano BM, Rizzuto E, Musaro A. Counteracting muscle wasting in aging
and neuromuscular diseases: the critical role of IGF-1. Aging (Albany NY).
2009;1(5):451-7.

109. Malafarina V, Uriz-Otano F, Iniesta R, Gil-Guerrero L. Sarcopenia in the
elderly: diagnosis, physiopathology and treatment. Maturitas. 2012;71(2):109-14.
110. Kwon YN, Yoon SS. Sarcopenia: Neurological Point of View. J Bone Metab.
2017;24(2):83-9.

111. Thomas DR. Loss of skeletal muscle mass in aging: Examining the relationship
of starvation, sarcopenia and cachexia. Clinical Nutrition. 2007;26(4):389-99.

112. Evans WJ, Morley JE, Argilés J, Bales C, Baracos V, Guttridge D, et al.
Cachexia: a new definition. Clin Nutr. 2008;27(6):793-9.

78



113. Durham WJ, Dillon EL, Sheffield-Moore M. Inflammatory burden and amino
acid metabolism in cancer cachexia. Curr Opin Clin Nutr Metab Care.
2009;12(1):72-7.

114. Abellan van Kan G, Rolland Y, Andrieu S, Bauer J, Beauchet O, Bonnefoy M,
et al. Gait speed at usual pace as a predictor of adverse outcomes in community-
dwelling older people an International Academy on Nutrition and Aging (IANA)
Task Force. J Nutr Health Aging. 2009;13(10):881-9.

115. Rolland Y, Lauwers-Cances V, Cournot M, Nourhashémi F, Reynish W,
Riviere D, et al. Sarcopenia, calf circumference, and physical function of elderly
women: a cross-sectional study. J Am Geriatr Soc. 2003;51(8):1120-4.

116. Mourtzakis M, Prado CM, Lieffers JR, Reiman T, McCargar LJ, Baracos VE.
A practical and precise approach to quantification of body composition in cancer
patients using computed tomography images acquired during routine care. Appl
Physiol Nutr Metab. 2008;33(5):997-1006.

117. Shen W, Punyanitya M, Wang Z, Gallagher D, St-Onge MP, Albu J, et al. Total
body skeletal muscle and adipose tissue volumes: estimation from a single
abdominal cross-sectional image. J Appl Physiol (1985). 2004;97(6):2333-8.

118. Lanic H, Kraut-Tauzia J, Modzelewski R, Clatot F, Mareschal S, Picquenot
JM, et al. Sarcopenia is an independent prognostic factor in elderly patients with
diffuse large B-cell lymphoma treated with immunochemotherapy. Leuk
Lymphoma. 2014;55(4):817-23.

119. Arai K, Mitsuhashi K, Honjo Y, Kurachi M, Komiya Y, Arao T, et al. [Low
psoas muscle index as independent poor prognostic factor for diffuse large B-cell
lymphoma in elderly patients]. Rinsho Ketsueki. 2022;63(1):7-13.

120. Albano D, Pasinetti N, Dondi F, Giubbini R, Tucci A, Bertagna F. Prognostic
Role of Pre-Treatment Metabolic Parameters and Sarcopenia Derived by 2-[(18)F]-
FDG PET/CT in Elderly Mantle Cell Lymphoma. J Clin Med. 2022;11(5).

121. Go SI, Park MJ, Song HN, Kim HG, Kang MH, Lee HR, et al. Prognostic
impact of sarcopenia in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with
rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone. J

Cachexia Sarcopenia Muscle. 2016;7(5):567-76.

79



122. Iltar U, Sozel H, Sézel YK, Atas U, Yiicel OK, Salim O, et al. Prognostic
impact of the psoas muscle index, a parameter of sarcopenia, in patients with diffuse
large B-cell lymphoma treated with rituximab-based chemoimmunotherapy. Leuk
Lymphoma. 2021;62(5):1098-106.

123. Ozeki N, Kawaguchi K, Fukui T, Nakamura S, Hakiri S, Mori S, et al. Psoas
muscle mass in patients undergoing lung cancer surgery: a prognostic difference
between squamous cell carcinoma and adenocarcinoma. Int J Clin Oncol.
2020;25(5):876-84.

124. Ishii N, Iwata Y, Nishikawa H, Enomoto H, Aizawa N, Ishii A, et al. Effect of
pretreatment psoas muscle mass on survival for patients with unresectable
pancreatic  cancer undergoing systemic chemotherapy. Oncol Lett.
2017;14(5):6059-65.

125. Wu M, Li Y, Huang H, Xu W, Wang Y, Huang H, et al. Initial Treatment
Patterns and Survival Outcomes of Mantle Cell Lymphoma Patients Managed at
Chinese Academic Centers in the Rituximab Era: A Real-World Study. Front Oncol.
2021;11:770988.

80



