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OZET

Non-Hodgkin Lenfomah Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi ( 3 ay) CD4, CDs,
CDy, CD,s, CDss ve Akut Faz Reaktantlar1 (C-Reaktif Protein, Ferritin,
Prokalsitonin) IL,, ILs, TNF, Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Bu calismada Cukurova Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji
Bilim Dali Polikligine Mart 2006-Mart 2008 tarihleri igerisinde basvurarak
Non-Hodgkin Lenfoma tanis1 konmus 99 hasta alindi. Hastalar {i¢ gruba ayrildi; yeni
tani, niiks eden ve kontrol grup. Bu hastalarda uluslararas1 Prognostik indeksin (IPT)
ve olas1 diger faktorlerin, Akut Faz reaktantlarmin, hiicre yiizey reseptorlerinin
tedaviye yanit1 tizerindeki etkileri arastirildi. Caligmadaki yeni tani alan 78 kisinin yas
ortalamas1 56.1£17.4, niiks ile gelen 21 kisinin yas ortalamasi 46.6+12.8 idi. Yeni tani
ile gelen 78 hastanin 37’si (% 47.4’1), niiks ile gelen 21 kisinin 6's1 (% 28.6°s1),
kontrol grubu ile gelen 36 kisinin 19°u ( % 52.8 ) bayand:. iki y1l icinde yapilan bu
calismada, CD4, CDg, CDyy, CDys. CDsg, Facs Calibur-Roche cihaziyla Flovsitometri
yontemiyle Ol¢tildii. TNFa(pg/ml) ve IL;, IL¢ IMB cihazi ile Mikroeliza yontemi ile
olctldi

Calismamizda IPI skoru arttik¢a tedaviye yanitin azaldigi (p=0.01). IPI skoru I
olanlarin 40(%100), II olanlarm 23(% 74.2), 111 olanlarmn 4 (% 18.2), IV olanlarin 0'1
ECOG performans iyi olanlardi. IPI skoru I olanlarm O, II olanlarm 8(% 25.8), III
olanlarin 18(% 81.8), IV olanlarin 6(% 100)'1 ECOG performans kotii olanlardi.
CDyo yeni tam1 ve niiks grubu birlikte incelendiginde; Diffiiz Biiylik B Hiicreli
Lenfomada tedavi Oncesi ortalamast 10.8449.7, median 9.45 (0.1/29.9), tedavi
sonrasinda ortalama 6.41£8.44, median 2.73(0/32.1), (p=0.037) seviyelerine indi.
Yeni tan1 hastalarinda, KT sonrasinda CDss, KT Oncesine gore anlamli olarak
yiikselmistir (p=0.044). CDse tedavi Oncesi degerleri, tedaviye yanit verenlerde
vermeyenlere gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0.066). Tedavi sonrasinda
CDs seviyesi tedaviye yanit verenlerde vermeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur
(p=0.046). Yeni tan1 alan hastalarda tedavi oncesi ferritin degerleri tedaviye yanit
veren hasta grubunda, tedaviye yanit vermeyen hasta grubuna gore daha diisiik
diizeyde go6zlenmistir (p=0.020).

Elde ettigimiz bu veriler neticesinde, CDy diizeyinin KT alan B hiicreli Non-
Hodgkin Lenfoma hastalarnin yanit degerlendirmesinde ek bir parametre olarak
kullanilabilecegini sdyleyebiliriz. CDg diizeyide relapsiz sagkalimda g6z Oniine
almmalidir. Akut Faz reaktantlarindan ferritin degerinin diisiik olmasinin da tedaviye
yanitta etkili oldugunu gostermektedir. Tabi bu sonuglar tedaviye yanit1 etkilemede
tek basma degil de diger prognostik faktorlerle beraber degerlendirilmesi gerektigi
unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Non-Hodgkin Lenfoma, akut faz reaktantlari, hiicre yiizey
reseptorleri, uluslar arasi prognostik indeks
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ABSTRACT

The Levels of Serum Acut Phase Reactants (C-Reactive Protein, Ferritin,
Procalcitonin), IL], IL6, TNF, and CD4, CDs, CDZ(], CD25, CD56 in Patients
with Non -Hodgkin's Lymphoma before and after Treatment ( 3 month)

The participants of this study were 99 patients who applied to the Unit of
Division of Oncology, Department of Internal Medicine, Cukurova University and
who were diagnosed as NHL during March 2006 and March 2008. The patients were
divided into three groups; newly diagnosed, relapsed and control. The treatment
responses of international Prognostic index and other potential factors, Acute Phase
Reactants and the cell surface reseptors in these patients were examined. The mean
age of the 78 patients who were newly diagnosed was 56.1+£17.4 and the patients the
mean age of the 21 patients with relapse was 46.6£12.8. Of the 78 newly diagnosed,
37 (% 47.4), of the 21 relapsed, 6 (% 28.6) and 19 of the 36 in the control group were
female. During the study lasted two years, CD4, CDs, CDjp, CDss. CDs¢ were
determined through the Flow cytometry method ( the device, Facs Calibur-Roche).

The findings revealed that the higher the score of IPI was, the less the
treatment response was. The good ECOG performances in the patients with IP1 I =40
(100 %), IPT II = 23(% 74.2), IP1 111 4 (% 18.2) and IPI IV = 0 respectively, and the
poor ones were in the patients with IPI 1=0, Il = 8 (% 25.8), Il = 18 (% 81.8), IV =
6(% 100). In the cross comparision of the CD, in the newly diagnosed and relapsed
groups, it was determined that the mean of Difuze Large B Cell Lenfoma was
10.84+£9.7, median 9.45 (0.1/29.9) before treatment, whereas it decreased to
6.41+£8.44, median 2.73(0/32.1), (p=0.037) after treatment.

CDsg, on the other hand, significantly rised in the newly diagnosed patients
after chemotherapy as compared to before chemotherapy (p=0.044). It was
determined that the CDs¢ scores before treatment in those who responded treatment
were higher than those who did not(p=0.066). In addition, the level of CDg in the
patients who responded to the treatment were higher as compared to those of not
responded (p=0.046). It was also observed in the newly diagnosed group that the level
of ferritin in the patients who responded the treatment was lower than those who did
not responded. (p=0.020).

The findings suggest the level of CD,y be used as an additional parameter
during the the reponse period in the patient with B cell NHL and taking
chemotherapy. The findings also suggest that the level of CDg be considered in the
relapse-free-survival. In addition, the low the level of ferritin, one of the Acute Phase
reactant, the more effective the treatment is. In conclusion, it is vital that in the
response of treatment the above mentioned factors not be merely concerned rather
together with the other prognostic ones.

Key Words: Non-Hodgkin Lymphoma, Akut Phase Reactants, cell surface receptors,
International Prognastic Index.
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1. GIRIS ve AMAC

Gelismis iilkelerde kanserden 6liim, 6liim sebepleri arasinda kalp hastaliklarindan
sonra ikinci sirada yer almaktadir.' Kanser her yasta, biitiin organlarda, biitiin dokularda
gelisebilir. En iyi sonucu almak icin tam amach testler ve tedavi sarttir.” Gelismis
tedavi stratejileri ve teknolojik imkanlara ragmen malign hastaliklar insan saghigim
ciddi bir sekilde tehdit etmektedir. '

Erken tani, timor ve metastazlarmin etkin bir sekilde tedavi edilmesinde en
onemli faktorlerden biridir. Ozellikle paraaortik, serebral, hepatik yayilim gosteren
tiimorlerde erken tani koymak hastaligin aktivitesini ve tedaviye yanitini izlemek
giictlir. Bu sebeple son yillarda tiimorlerle ilgili baz1 tiimor tanimlayicilarin bulunmasi
icin arastirmalar yapilmaktadir '

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), lenfoid sistemini olusturan hiicrelerden olusur.'
Son zamanlarda lenfoma insidansinin ve mortalitesinin arttig1 rapor edilmistir. >

Akut faz cevabi ates, 10kositoz ve plazmadaki bazi protein diizeylerinde belirgin
artigla karakterizedir. Kanserli hastalarda kanseri olmayan hastalar karsilastirildig:
zaman % 10-20 araliginda artmis protein dongiisii oldugu bildirilmektedir. Hastalarin
klinik degerlendirilmesinde akut faz cevabi alttaki patolojinin varligmi, aktivitesini ve
hastanin bu neoplastik transformasyona karsi olusturdugu immiin cevabi yansitir. Bu
nedenle akut faz reaktantinin monitorizasyonu hastaligin ciddiyeti ve tedavinin etkinligi
icin objektif bir kriter saglar. Karacigerde IL¢ nmn kontrolii altinda sentezlenen C-
Reaktif Protein (CRP) bir akut faz reaktantidir. Enflamasyon, enfeksiyon, malignite ve
otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok durum CRP diizeylerinde artisa yol acar’. Otoimmiin
hastaliklar ve malignitelerdeki CRP artis1 uzun siireli olabilir. Artmis serum ferritin
konsantrasyonlar1 akut faz reaktanti olabilecegi gibi, akut 16semi, Hodgkin Hastalig1 ve
Gastrointestinal Kanal timérlerinde de yitkselmistir.! Hepatik akut faz yamitmmn ve
spesifik olmayan primer immiinitenin mediyatdrleri olan proinflamatuar sitokinler 1L,
ILs ve TNF, dir.’ Bununla birlikte bu laboratuar bulgulari tam1 koymak igin yeterli
degildir."

Performans durumu hastanin genel durumu ile ilgili bir dl¢iittiir. B semptomlari,

timor yiiki, eslik eden hastaliklar ve yas gibi diger parametreler ile dogrudan iliskilidir.



Yapilan tiim ¢calismalarda Uluslaras1 Prognostik Faktor (IPI) skoru giiclii bir prognostik
faktor olarak goriilmektedir.’®

Aggresiflige ve hastaligin yeniden ortaya ¢ikma riskine gore antikanser
tedavisinin  bireysellestirilmesi  i¢in  tedavi  Oncesi  prognostik  faktdrlerin
degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. 1993 yilinda ortaya kondugundan bu yana izleyen
calismalarda, IPI’nin gerek agresif lenfomalar gerekse diisiik dereceli lenfomalarda
prognozu belirlemede degerliligi gosterilmistir .°

Immiin sistemin efektdr hiicrelerinden biri olan Natiiral Killer (NK- Dogal
Oldiiriicii), T ve B lenfositler disinda 3. bir grup lenfoid hiicre populasyonudur. Non-
Hodgkin Lenfomalarda periferik kanda dolasan NK hiicrelerinde sayisal bir azlik
olmadig ¢esitli caligmalarda gé')sterilmistir.7 Timor gelisimine engel olmada ilk sirada
gdrev yapan hiicreler olarak kabul edilmektedir.® NK aktivitesindeki azalma kansere
predispozan bir faktér olmaktan ¢ok tedavi gérmemis yada kontrol altina alinamayan
hastalarda karsilasilan bir durum olarak nitelendirilmektedir.”

Tim bilgiler 1s51831nda bu calismada amag¢ iilkemizde sik goriilen bir malign
hastalik grubu olan Non-Hodking Lenfomada tedavi 6ncesi ve sonrasinda hiicre yiizey
belirleyicileri (CD4, CDs, CDyo, CD3s, CDss) , akut faz reaktanlar1 (CRP, Ferritin ,
prokalsitonin), IL;, ILe¢, TNF, diizeyleri dl¢iilerek tedavi ile serum seviyeleri arasinda
fark olup olmadigini , tiimor belirleyicisi olarak kullanip kullanilmayacagini, yayginligi

ve prognozu ile iligkili olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGI

2.1 Non-Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), bagisiklik sisteminin, lenf diiglimleri kemik iligi,
dalak, karaciger ve gastrointestinal kanal gibi bolgelerindeki lenfoid hiicrelerin malign,
monoklonal proliferasyonudur . Son yillarda inmiinohistokimya ve molekiiler genetigin
katklilartyla hastaligin biyolojisi daha 1iyi anlagilmig ve bircok yeni lenfoma tipi
tanimlanmustir °.

Lenfoid ana hiicrelerden farklilasan lenfositler, cogalip, olgunlasarak
fonksiyonel hiicreler haline gelirler. Insanlarda T lenfositleri timusta, B lenfositleri fetal
karaciger ve kemik iliginde olgunlasir. Lenfositler, bu primer lenfoid organlardaki
yasamlar1 sirasinda karsilasacaklar1 antijenik uyarmmlara uyum saglamak ic¢in spesifik
antijenik reseptorler kazanirlar. Bu molekiillerin bir kismi hiicrenin farklilagmasi
safhasinda olusur. Baz1 molekiiller kisa siire i¢in, sadece aktivasyon fazinda goriiliirken,
digerleri farkli hiicre kokeni karakterize eder. Lenfositlerin gelisimleri sirasinda
kazandiklar1 antijen niteliginde ve glukoprotein yapisindaki bu molekiillere giiniimiizde

29

“ Cluster of Differantiation (CD) ad1 verilmektedir. Bugiline kadar monoklonal
antikorlarla hiicre mebraninda saptanabilen yaklagik 78 adet CD tanimlanmustir.
Bunlardan CD,, CD3, CD4, CDs, CD7, CDg, CD,5’in T lenfositler, CD;o, CD;9 , CD>51n
ise B lenfositler i¢in tamisal oldugu sdylenebilir .’

Boylece olgunlasan lenfositler primer lenfoid organlardan kana ve lenf bezleri,
dalak, tonsil ve intestinal sistemdeki Payer plaklar1 gibi sekonder organlarda kendileri
ile ilgili yerlere gegerler. ™

Lenfoproliferatif hastaliklardan Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), Hodgkin
hastaligindan daha sik goriiliir >. Lenfomanimn goriilme sikhig1 erkeklerde daha fazladur.
Yasla birlikte insidans artmakla beraber her yasta goriilebilir. Histolojik tipler g6z
ontine alindiginda, yas gruplarma gore eriskinlerde diisiik dereceli folikiiler

lenfomalarm, ¢ocuklarda ise yliksek dereceli diffiiz lenfomalarin daha sik oldugu

goriilmektedir °. Organ transplantasyonu sonrasinda yapilan immiinsupresif ilaglara



bagl olarak lenfoma riski artmistir " AIDS’li hastalarda lenfoma gelisme riski normal
populasyona oranla altmus kat fazladur. '*

Cevresel ajanlar ve kazanilmis genetik bozukluklarin hastaligin etiyolojisinde
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 B hiicreli lenfomalarin sebebi olan Epstein-Barr
viriisiit (EBV), endemik Burkitt Lenfomali olgularm % 95’inde, endemik olmayanlarin

% 20’sinde tespit edilmistir. *'*

Bu lenfoma tipinde 8. kromozomdan 14. kromozoma
translokasyon vardir.! Erigskin T hiicreli 16semi / lenfomalarm, HTLV-1 ( insan T
hiicreli l6semi/lenfoma viriisii ) ile iliskili oldugu goriilmiistiir. NHL hastalarinin biiyiik
cogunlugunda kromozom anomalisi vardir. En stk kromozom anomalileri t (8;14), t
(14;18) * dir °.

Lenfoma riskinin romatoid artrit, Hashimoto tiroiditi ve Sjogren hastaliginda
arttig1, sistemik lupusta da NHL gelisme riskinin yiiksek oldugu ve ayrica Helicobacter

pylori ile de MALT lenfomlar: arasinda iliski oldugu gériilmiistiir. >

2.1.1. Smiflandirma

Non-Hodgkin Lenfomalari, prognoz veya hiicre kokeni agisindan farkl tiirlere
aymrabilen, tedaviye yon verebilen degisik patolojik siniflamalar yapilmistir. ilk defa
1966 yilinda Rappaport tarafindan modifiye edilen siniflama ¢ok ragbet gormiis ve son
yillara kadar en ¢ok kullanilan siiflama olmustur. 1982 yilinda uluslar arasi bir caligma
grubu tarafindan biitlin siniflamalar gézden geg¢irilerek klinik, prognoz ve uygulanacak
tedavi plan1 acisindan en uygun siniflamanin nasil olacagi arastirilmis ve sonucta
Working Formulation (Uluslararasi siniflandirma) adi verilen yeni bir smiflandirma
olusturulmustur ' (Tablo 2). International Working Formulation (IWF) smiflamasi
bugiin en yaygm kullanilan siniflamadir. Klinik uygulamaya yonelik bu smiflamada
lenfomalar, klinik seyir ve prognostik ozelliklerine gore diisiik dereceli (low grade),
orta dereceli (intermediate grade), ve yliksek dereceli (high grade) olmak {izere ii¢ gruba
ayrilirlar, >

Hematopataloglar tarafindan 1994 yilinda yapilan ve yiiksek oranda kabul goren
Uluslararas1 Lenfoma Calisma Grubu tarafindan REAL (Revised Europan-American

Lenfoma) smiflamasinda lenfomalar, belirli kaliplar i¢inde ayrilip listelenmekte B ve T

hiicre kokenlerine gore sunulmaktadir (Tablo 1).



NHL smiflamasinda siklik, yas (yil), hayatta kalma siiresi gibi hasta 6zellikleri
tabloda belirtilmektedir. '’ (Tablo 3)

Tablo 1: Non-Hodgkin Lenfomada WHO/REAL Siniflandiriimasi '

B-Hiicre Neoplazileri
Prekiirsor B hiicre neoplazileri

Prekiirsor B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
Olgun (Periferal) B hiicre neoplazileri

Kronik lenfositik 16semi/ B hiicreli kii¢iik lenfositik lenfoma

B hiicreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Splenik marjinal zon B hiicreli lenfoma (villuslu lenfositli splenik lenfoma)
Hairy cell lymphoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Burkitt’in lenfoma/16semisi

T ve NK (Naturel Killer) hiicre neoplazileri
Prekiirsor T hiicre neoplazileri

Prekiirsor T lenfoblastik 16semi/lenfoma
(Prekiirsor T akut lenfoblastik 16semi)

Olgun (Periferik) T hiicre neoplazileri

T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli biiyiik graniiler lenfositik 16semi
Agresif NK hiicreli 16semi

Adult T-cell lymphoma/leukemia (HTLV-1+)
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma,nazal tip
Enteropati Tip T hiicreli lenfoma

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Mycosis fungodies/Sezary sendromu

Primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Siniflanamayan periferik T hiicreli lenfoma
Anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma

Primer sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Hepatosplenik gamma/delta T hiicreli lenfoma




Tablo 2: Non-Hodgkin Lenfomada Working Formulation (1982) J8

Diisiik Dereceli (Low Grade)

o Kiigiik lenfositik, plazmasitoid diferansiyasyonlu veya diferansiyasyonsuz
e Folikiiler, kiigiik ¢entikli
o Folikiiler, mikst kiiciik ¢entikli ve biiyiik hiicreli

Orta dereceli(Intermediate Grade)

Folikiiler,biiyiik hiicreli
Diffiiz,kiigiik ¢entikli

Diffuz,mikst, kiigiik ve biiyiik hiicreli
Diffuz biiyiik hiicreli

Biiyiik dereceli (High Grade)
e Biiyiik hiicreli,immunoblastik
o Lenfoblastik (kivrimli veya kivrimsiz)
o Kiigiik ¢entiksiz hiicreli

Digerleri

e Hairy cell, cutaneous T-cell, histiocytic neoplasia, plasmacytic, vb.

Tablo 3: NHL simiflamasina gore hasta ozellikleri."

Grade Tipi Sikhk Median Median
(%) yas (yi) siirvi(yil)

Diisiik  Kiiciik Lenfositik KLL tipi plazmasitoid 3,6 60 5

Dereceli Folikiiler ,kiiciik ¢entikli hiicreli 22,5 54 7,2
Folikiiler,kii¢ilik ¢entikli ve biiylik hiicreli 7.7 56 5,1
mikst tip

Orta Folikiiler biiyiik hiicreli 3.8 55 3

Derceli  Diffuz kiiciik ¢entikli hiicreli 6,9 58 3.4
Diffuz,mikst,kiigiik ve biiylik hiicreli 6,7 58 2,7
Diffuz biiyiik hiicreli 19,7 57 1,5

Yiiksek Immunoblastik 7,9 51 1,3

Dereceli Lenfoblastik 42 17 2
Kiigiik ¢entiksiz(Burkitt ve Burkitt dis1) 5 30 0,7

Toplam: 88*

* Kutandz T-hiicreli lenfoma ,eriskin T-hiicreli 16semi/lenfoma ,orta derecede diferansiye lenfositik
lenfoma ve malign histiositozisi igermez; bunlar kalan %12 yi olusturmaktadir.



2.1.2. Semptom ve Bulgular

Non-Hodgkin Lenfoma, lenf bezlerin lokal ya da yaygin, agrisiz biiylimesiyle
karakterize bir hastaliktir. Yiizde on olguda lenf bezleri agrilidir. Siklikla servikal,
supraklavikuler, aksiller, ingiunal ve diger bolge lenf bezleri tutulur. Son alt1 ay i¢inde
% 10’dan fazla kilo kaybi olmasi, ates ve gece terlemesi B semptomlar1 olarak
adlandirilir. Mide, bagirsaklar, kemik, cilt, akciger, tiikiiriik bezleri, meme ve santral
sinir sistemi en sik goriilen ekstranodal yerlesim bolgeleridir. Non-Hodgkin Lenfomali
hastalarda karaciger ve dalak infiltre olabilir, testiste kitle olabilir. Kemik iligi tutulumu
diisiik dereceli lenfomlarda daha sik olmak iizere siklikla tespit edilir. '* (Tablo 4).
Hastalik kendisini dogrudan ve sadece ekstralenfatik organlarda ortaya koymussa
primer ekstranodal lenfoma olarak adlandirilir. Immiinoblastik ve diffiiz biiyiik hiicreli
lenfomlarda ekstranodal tutulum sik goriiliirken, mediastinal tutulum yiiksek dereceli
lenfoblastik lenfomada daha sik goriiliir. Vena Cava Siiperior Sendromu korkulan toraks
komplikasyonlarindan birisidir. GIS tutulumuna bagli olarak; abdominal kitle, karmn
agrilari, GIS kanamasi, intestinal obstriiksiyon, diyare gibi semptomlar olabilir.
Obstriiksiyon veya metabolik komplikasyonlar sonunda akut bobrek yetmezligi
gelisebilir. Mukozis Fungodies ve ATLL ( Eriskin T — hiicre 16semi/lenfomas1 ) gibi
cilt tutulumu yapan lenfomalar disinda da lenfomlara ait cilt tutulumlar1 olabilir ve

6zellikle bas boyun bdlgesinde sik olmak iizere kirmizi-mor nodiiller goriilebilir °



Tablo 4: NHL’da Kemik iligi Tutulum Oranlari"’

Grade Tipi Kemik iligi Tutulumu(%)
Diisiik dereceli  Kiiciik Lenfositik KLL tipi plazmasitoid 71
Folikiiler ,kii¢iik ¢entikli hiicreli 51
Folikiiler,kii¢iik ¢entikli ve biiylik hiicreli mikst tip 30
Orta Derceli Folikiiler biiyiik hiicreli 34
Diffuz kiiglik ¢entikli hiicreli 32
Diffuz,mikst,kii¢iik ve biiyiik hiicreli 14
Diffuz biiyiik hiicreli 10
Yiiksek dereceli Immunoblastik 12
Lenfoblastik 50
Kiigiik ¢entiksiz(Burkitt ve Burkitt dig1) 14
2.1.3.Evreleme

Tedavi yontemi se¢iminde klinik evreleme 6nemlidir. Hodgkin hastaliginda evre
ilerledik¢e prognoz kétiillesmektedir.”® Evreleme ic¢in uzun yillar Hodgkin hastalig1 icin
1971 yilinda gelistirilen Ann Arbor sistemi kullanilmistir (Tablo 5). Bu sistem hangi
hastalarin kemoterapi, hangi hastalarin radyoterapi programma alinmalar1 konusunda
yorum yapma olanagi verir. Ann Arbor smiflamasinda tiimor kitlesinin biiyiikligii g6z
oniine almmamaistir. Oysa biiyiik tiimor kitlesi (Bulky) kotii prognoz yoniinde dnemli bir
Olciittlir. Giiniimiizde bu eksikligi gidermeyi hedefleyen yeni bir smiflandirma sistemi
kullanilmaktadir. Costwolds olarak adlandirilan bu smiflandirma genelde Ann Arbor
smiflamasina benzer. Ann Arbor’ dan farkli olarak tiimor kitlesinin biiytikligi goz
oniine alinir, ayrica Evre 11l olgular1 farkli lenf bezleri tutulumlarma goére alt gruplara
ayrilir. Tiimor kitlesi toraks ¢apmin 1/ 3’linden fazla olanlar i¢in X, remisyona giren
ancak lenf kalintilar1 oldugu i¢in ¢ok emin olunamayan olgulara CRu (complate

remission unconfirmed) denir. >



Tablo 5. Non-Hodgkin lenfoma Ann Arbor evreleme sistemi.”'
EVRE | SUBEVRE | ACIKLAMA

1 I Bir lenf nodu bdlgesi tutulumu
IE Tek bir ekstralenfatik lokal bolge tutulumu veya direkt yayilim ile
tutulum
I I Diyaframm bir tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinde
tutulum
IIE Tek bir lenf nodu bdlgesi ve tek bir ekstralenfatik bolgenin lokalize
tutulumu
IIS Dalak tutulumu
IIES Ekstralenfatik ve dalak tutulumu
I I1*(1,2) | Diafragmanin her iki tarafinda tutulum

*1:Ust abdomen —renal ven iistil,

2:Pelvik/paraaortik/mezenterik lenf nodu tutulumu

IIE Lenf nodu bolgeleri ve lokalize ekstralenfatik tutulum

IIES Lenf nodu bolgeleri ve lokalize ekstralenfatik bolge ve dalak tutulumu

v v Yaygin ekstralenfatik/organ tutulum

A Sistematik semptom yok

B Ates,gece terlemesi veya kilo kaybi var

*X *10 cm asan veya mediastenin 1/3’{inden biiyiik kitle

*Costwolds evreleme sistemine gore eklenmistir

2.1.4. Prognoz

Histopatoloji, hastaligin evresi ve (bazi bildirimlerde) ylizey marker
incelemelerinin sonuglart hastaligim prognozunu ve tedaviye yaniti dnemli derecede
etkiler. T hiicreli lenfomal1 hastalarda prognoz genellikle B hiicrelilerden daha kétiidiir.
Son zamanlarda uygulanan yogun tedavi programlarmin bu farki azaltabilecegi umudu
vardir 2. Klinik parametreler ile prognoz iliskisini gostermek igin Uluslararsi Prognostik
Indeks gelistirilmistir (Tablo 6). Uluslararas1 Prognostik Indeks, tedaviyi belirlemede
Ann Arbor evreleme sisteminden daha faydali olmaktadir *. Histolojik tipin agresif
olmasi, kemik iligi tutulumu, serum LDH yiiksekligi (500 ve iizeri), ileri klinik evre
(evre III veya IV), tan1 konuldugu zamanki yasin 60’tan biiyilkk olmasi, Beta 2
Mikroglobulin (B2M) diizeyin yiiksek olmasi, B semptomlarinin bulunmasi, hastanin
performans durumunun diisiik olmasi, ekstranodal tutulan bolge sayisinin 2 veya daha
fazla olusu, biiyiikk tiimor kitlelerinin varhigi (10 cm’den biiyiik) ve Ki-67 antijen

pozitifligi hastaligm kétii prognoz kriterleridir ***%°.



Tablo 6. Intermediate ve High Grade Lenfomalarda International Prognostic Index (Ipn.”

I. Tiim hastalar Risk Gruplari

faktor sayisi

1. Yas (<60 vs>60) Diusiik 0-1
2. Serum LDH diizeyi (<N vs >N) Diuslik-orta 2
3. Performans Durumu (ECOG; 0-1 vs 2-4) Yiiksek-orta 3
4. Evre (I-1I vs III-IV) Yiiksek 4-5
5. Ekstranodal tutulum boélgesi sayisi (0-1 vs>1)

II. <60 yasindaki hastalar

Diisiik 0

1. Evre ( I-II vs ITI-IV) Diigiik-orta 1

2. Serum LDH diizeyi (<N vs >N) Yiksek-orta 2

3. Performans durumu (ECOG:;0-1 vs 2-4) Yiiksek 3
Tablo 7. IPI Skoruna Gére Remisyon ve Sagkahm Orani*':
Kategori Komplet remisyon oram 5 yilik Sagkalim oram
0-1 Dustk risk % 87 % 73
2 Diisiik/Orta risk % 67 % 50
3 Orta/Yiksek risk % 55 % 43
4  Yiiksek risk % 44 % 26

Cogu c¢alismada, kemoterapiye en hizli cevabir veren, lenfoma hastalarinda 1yi
kiir hiz1 varlig1 gosterilmistir, IPI skoruna gére remisyon ve sagkalim orani kategorilere

gore degismektedir ** (Tablo 7).
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2.1.5. Tan1 ve Tedavi

Non-Hodgkin Lenfomada, biyopsi disinda tan1 koydurucu nitelikte bir laboratuar
bilgisi yoktur. B2M ve Laktat dehidrogenaz yiikselebilir ve prognozun kotii oldugunu
gosterir. Lenfoma tanmisim1 dogrulamak icin uygun doku biyopsisinin histolojik
incelemesi gereklidir ki bu etkilenmis bir lenf nodunun eksizyonel biyopsisi ile yapilir.
Ekstranodal yerlesimli hastalikta ise tutulmus bolgede uygun sekilde biyopsi olarak tani
konur. Histolojik tani konmus hastalarda evrelemek i¢in, kemik 1iligi biyopsisi
yapilmalidir. **(Tablo 8)

Tedavi, hastanin fizyolojik durumu, histolojik tip, klinik evre ve prognoza etkili
faktorler gz niine almarak yapilir. Tedavi segenekleri kemoterapi ve radyoterapidir **.
Diisiik dereceli lenfomalarda hastalar nadir olarak lokalize hastalikla basvurdugunda,
bolgesel radyoterapi uzun siireli kontrol saglar. Ancak radyoterapiden 10 yil sonra dahi
niiks goriilebilir. Orta dereceli hastalarin yaklasik yarisi lokalize hastalikla bagvurur ki,
bu hastalara kombinasyon kemoterapisi ve bdlgesel radyoterapi uygulanmalidir. Bu
hastalara CHOP-R ila¢g kombinasyonu standarttir. Tam yanit verenlerin yaklasik %
70’inde kiir saglanir. Kiigiik ¢entiklesmemis hiicreli  (Burkitt) lenfomada yogun
dontisimlii  bir rejim  olan CODOXM/IVAC’in  (Siklofosfamid, Vinkristin,
Doksorubisin, Metotreksat, Fosfamide, Etoposid, Citarabin ) ¢ocuklar ve erigkinlerde %
90’m Tlizerinde bir iyilesme orami sagladigi bildirilmistir. Yiiksek dereceli lenfoblastik
lenfomal1 ya da kii¢iik ¢entiklesmemis hiicreli lenfomali hastalarda lokalize goriinse de
meningeal profilaksi ile birlikte yogun kombinasyon kemoterapisi uygulanmasi

gerekebilir. *°
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Tablo 8: NHL’li hastamin degerlendirilmesi

Hikaye ve fizik muayene (HIV riski, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar,
immunosupresif tedavi)

Tam kan sayimi1
Kan biyokimyasi (elektrolitler, iirik asid, Ca )

Karaciger fonksiyon testleri (Bilirubin, alkalen fostafaz, AST, ALT, serum protein
elektroforezi)

Laktik dehidrogenaz diizeyi (LDH)

Solubl-interlokin-2-reseptor diizeyleri (SIL-2R) (eger miimkiise)

3,- mikroglobulin diizeyi

Akciger filmi (6n ve yan)

Kemik iligi aspirasyonu ve biopsisi

BOS incelemesi

Kranial, servikal, torakal ve abdominal BT, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
Batin USG

Immiinofenotipik ve sitogenetik arastirmalar

Hastanin klinik durumuna gore yapilmasi gerekenler:
-Kemik tarama

-Intravendz iirogram

-GIS baryum ¢alismalari

-MRI

-Lenfanjio

-Peritoneal, perikardial,plevral sivinin incelenmesi

-Burkitt lenfomada dis muayenesi
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2.2. Proinflamatuvar Sitokinler

Birgok tiimoriin sitokin agi inflamatur sitokinlerden, bliylime faktorii ve
kemokinlerden zengindir. Fakat spesifik ve giiclii immiin cevap i¢in etkili olabilecek
sitokinler eksiktir. *° Timér hiicreleri ve/veya tiimér iliskili 16kositler ve trombositlerce
iretilen enflamatur sitokinlerin ve kemokinlerin malign progresyona direk olarak
katildiklarmna dair deliller vardir. Tiimor ve normal doku arasinda temel fizyolojik fark
olan hipoksi, tiimor nekroz faktorii (TNF), IL; ve IL¢ ve kemokinler gibi bircok stokin

ve kemokini salgilatabilir. *’

2.2.1. Tiimor Nekroz Faktorii

TNF enflamasyonun temel aracisidir. Dokularin yikim ve tamirinde (doku
sekillenmesi) etkilidir. Enflamasyon bdlgesindeki hastalikli hiicrelerin 6liimiiniin
uyarilmasi sirasinda TNF fibroblast biiyiimesini uyarir. Kan damarlarmi tahrip edebilir
ama ayni zamanda anjiyogenik faktorleri uyarir.”® Aym sekilde malign dokularda
bulunan yiiksek miktardaki TNF selektif olarak tiimér kan damarlarim tahrip eder ®'.
Fakat bu sitokin uzun siireli {retildiginde, endojen tiimor destekleyicisi gibi
davranabilir, timor biiyiimesi ve yayilimi i¢in gerekli doku sekillenmesine ve stromal
gelisimine katkida bulunabilir.

TNF; insan ovaryan, meme, prostat, mesane ve kolorektal kanser, lenfomalar ve
losemilerde malign ve/veya stromal hiicrelerde siklikla IL;, IL¢ ve makrofaj koloni
stimule edici faktorlerle beraber tesbit edilmektedir. * Epitelyomal over kanserinde
epitelyal timor adalarinda tiimér grade ile uyumlu olarak TNF mRNA bulundu. ** TNF
reseptOrii timor ve stromal hiicrelerde bulunur. p75 reseptorii over kanserinde 16kosit
infiltre olan yerlerde lokalizeydi. Bu da parakrin ve otokrin etkilerini telkin etmektedir .
TNF ayrica over tiimorii mikro c¢evresinde makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunu 4 ve
matriks metalloproteaz-9’ u diizenleyen bir kemokin olan monosit kemotaktik protein-
I’in uyarilmasina katilmaktadir. Meme kanserinde tiimor epitelinde anjiyogenezde
anahtar bir enzim olan timidin fosforilazi1 diizenleyen TNF’nin temel kaynagi, tiimorii
infiltre eden makrofajlardir.”® Prostat kanserinde timér hiicrelerinin TNF iiretimi

androjene cevapsizlikla orantilidir. Non-Hodgkin Lenfomada, myelojenik 16semide ve
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kronik lenfositik l6semide yiiksek miktarlarda dolasan TNF ve onun ¢6ziiniir reseptori,
kétii prognozla iliskilidir. *'

Hayvan modellerinde TNF’nin pro-kanser etkisine ait deliller vardir. **** TNF
ile asitli over kanser xenografti tedavisinde serbest yiizen tiimor hiicrelerinin peritona
adezyonunu ve solid timér olusumunu hizlandirmustir. ** TNF’nin fazla yapim bazi
tiimér hiicresi dizilerine invaziv 6zellik katmustir. >

TNF geni eksik olan farelerin deri karsinogenezine direncli olduklar1 gercegi
TNF’nin malignitelerde gerekliligi hakkindaki esas delilleri olusturur. TNF normal
farelerde, deri tiimoriiniin erken sathalarinda gereklidir. Timor destekleyicilerinin
uygulanmasi sonrasi keratinositlerde gecici fakat yaygin olciide uyarilmaktadir.®
Pentoksifilin (enflamatuar sitokin iiretimini engeller) deri karsinogenez modellerinde
papillom gelisimini engeller ve TNF’nin intraperitonal uygulanmasit papillom

gelisimini ve tiimoriin vaskiilarizasyonunu hizlandirir. 36

2.2.2. interlokin 1 ve 6

Farede metastaz modellerinde IL; reseptdr antagonistleriyle tedavi (IL;’in
etkisini durdurur) tiimor gelisimini 6nemli dl¢lide azaltir. Buradan anlasiliyor ki; bu
sitokinin lokal iiretimi metastaz gelisimine yardim etmektedir. Bundan bagka, eksik olan
IL;, farelerde deneysel metastaz, gelisimine direnglidir. 37

Insanda multiple myelomda malign hiicreler kemik iligine yerlesir ve stromal
hiicreleri enflamatuar sitokin ILs ve TNF salgilamalar1 i¢cin uyarwr. Bu sitokinler

myeloma hiicrelerinin biiyiimelerini ve tedaviye direnglerini arttirirlar. *®
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2.2.2.1. 1L,

Endojen pirojen veya lenfosit aktivasyon faktorii (LAF) ile B lenfosit
aktivasyon faktorii (BAF) olarak da bilinen IL;, en c¢ok makrofajlar tarafindan
salinmaktadir. Immiinolojik reaksiyonlarin ve inflamasyonun baslamasi i¢in &nemli
olan IL;, 17.5 kD molekiil agirliginda, o ve P olmak tizere iki polipeptid zincirden
olugsmaktadir. Makrofajlar disinda endotel hiicreleri, fibroblastlar, astrositler, B ve T
lenfositleri tarafindan da IL; yapilmaktadir. IL;, en basta T lenfositlerini aktive eder. T
lenfositlerden salman IL; ve IL, ile makrofajlar tekrar aktive olarak MHC smif II
molekiillerine baglanir veya makrofajlar1 uyaran TNF, CSF, INF-y gibi lenfokinlerin
salinmasina neden olur. IL;, monositler i¢in bir kemotaktik faktordiir. Antimikrobial
ajan Ozelligine sahip olan bu molekiil, lokal olarak nétrofil infiltrasyonunda, geg tip
asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda rol alir. Ayrica, timosit gelisimini ve timositlerin T
lenfositleri tizerindeki etkilerini artirir. IL;; TH lenfositlerine etki ederek onlarmn IL,,
ILs, ILs, IL¢ , INF-yve CSF salgilamasmi, B lenfosit proliferasyonunu ve
farklilasmasin1  saglar. Ilaveten, NK hiicrelerini aktive ederek onlarin sitosidial
aktivitesini, polimorfoniikleer fagositlerin kemotaksisini saglar. IL;, MHC sinif III gen
bolgesinden yonetilen TNF ile birlikte inflamasyonda gorev almakta, bag dokusunu,
noroendokrin sistemi etkilemektedir. Hipotalamusta prostaglandin aracili ates
olusumunu uyarmaktadir.

IL, disiik yogunlukta, B hiicresinde gelisme ve farklilasma Ozelligi gosterir.
Yiiksek yogunlukta, salgilanirsa kan dolasimma girer. TNF gibi atese ve akuz faz
proteinleri sentezine neden olur. Bu proteinler fibrinojen, haptoglobin, seruloplazmin,
amilioid A ve ferritindir. Ferritin sentezindeki artma, demir salimimin durmasi, dolasiyla

. . . 4
serum Fe seviyesinde azalma ile sonuglanir. *°*°

2.2.2.2. interlokin-6

Insan Interlokin 6 (ILg) sitokini; 184 aminoasit biiyiikliigiinde bir polipeptiddir. G-
CSF’ ye homoloji gosterir. Potansiyel O- ve N- glikozilasyon bdlgeleri vardir. Bir¢ok

hiicre tarafindan {retilir. Bunlar; T ve B  hiicreler, monoasitler, fibroblastlar,
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keratinositler, endotel hiicreleri, mezensiyal hiicreler, kemik iligindeki stroma hiicreleri
ve ¢esitli tiimor hiicreleridir. Degisik hiicre tiplerinin biiylimesinde ve farklilagsmasinda
diizenleyici rol oynar. Esas etkinligi immiin sistem, hematopoez ve enflamasyon
iizerinedir. Bu etkinlik karmasik sitokin agiyla biitiinlestirilir. Bir¢cok sitokini etkiler ve
bircogundan da (IL;, IL, , IL;, IL4, ILs, [IFN-gama, GM-CSF, M-CSF, CSF vb.)
sinerjistik veya antagonistik etkilesimlerinin bir sonucudur. B hiicrelerinin antikor
yapan hiicrelere doniisiimiinii uyarir, myeloma/ plazmasitoma hiicreleri i¢in gii¢li bir
biiylime faktoriidiir. T hiicre biiylimesini ve sitotoksik T hiicreye farklilasmasini uyarir.
Megakaryosit gelisimini hizlandirir. Diger sitokinlerle multipotent hematopoyetik kok
hiicrelerin uyariminda sinerjiktir. Baz1 10semi veya non-hematopoetik tiimor hiicre
dizilerinin farklilagmasmi uyarir, biiyiimelerini durdurur. Ayrica enflamasyon veya
doku yaralanmasma akut faz cevabi reaksiyonlarmin en Onemli uyaricisidir.
Karacigerde IL;ve TNF ile birlikte akut faz proteinleri yapimini uyarir. Her bir sitokin
veya topluca sitokinler akut faz proteini yapiminda tercihli bir yol izler. 1L¢ degisik
dokularda birgok endokrin, parakrin ve muhtemelen otokrin aktivitelere sahip
pleiyotropik bir sitokindir. Saglikli bireylerde serum diizeyleri 0&lgiilemeyecek kadar
disik seviyelerde iken, septisemi gibi ciddi inflamatuar ~ durumlarda serum
konsantarasyonu ylikselir. Akut faz proteinleri i¢inde en Once seviyesi yiikselen
sitokindir. Enflamatuar durumlarin arastirilmasinda en duyarli parametredir. 1L-6’nin
cerrahi veya travmatik doku yaralanmasi, enfeksiydz, hastaliklar, artrit gibi otoimmiin
hastaliklar, graft rejeksiyonu, alkolik karaciger sirozu, malignitelerle (Multiple

miyeloma ve Prostat kanseri) baglantis1 oldugu bilinmektedir. *'**

2.2.3. C-Reaktif Protein

Enflamatuar hasara konak¢inin en temel ve en hizli verdigi yanit akut faz
yanitidir. Bu yanitta gesitli plazma akut faz proteinleri konsantrasyonlarinda hizli ve
genellikle gecici diizelme olur. Bunlardan insan CRP’si prototiptir. Enflamasyonla
beraber uygun sitokinlere, kompleman aktivasyon iiriinlerine ve hormonlara cevap

olarak karaciger dolasima fazla miktarda CRP salgilar. ****

Kan protein konsantrasyonu
o kadar hizl1 ve dramatik olarak yiikselir ki, klinikte enflamasyonun derecesini 6lgmek

icin sikca kan CRP seviyesi takip edilir. CRP bes 6zdes alt iiniteden olusur. Kalsiyum
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varliginda her bir fosfokoline (PC) yiiksek afiniteyle baglanir. Bes ligand1 baglayan
bolge pentamerin ayni yliziinde olugundan, bakteri gibi ligandla siislii hedeflerini ¢ok
gliclii baglar. Her alt iinitenin 6teki tarafinda etkin molekiil baglayan bdlge vardir. Clq,
FcgRI ve FcgRII ile beraber protein etkilesimine aracilik eder.

C-reaktif protein (CRP) hepatositte sentezlenir. Molekiiler agirligir 23 kDa’dur.
Akut-faz proteinlei ailesindendir. Enfeksiyon, neoplazi ve yaralanmaya cevap olarak
serum konsantrasyonu degisir. Bu degisiklikler ILs, ILs ve TNF gibi sitokinlerle

diizenlenmektedir. *>*

Uygunsuz bir sekilde devam eden akut-faz proteinlerinin
yiiksekligi nitrojen metabolizmasini ¢evre dokulardan karacigere yonlendirerek zarar
vermektedir. Kilo kaybi hizlanmakta ve sag kalim azalmaktadir. CRP neoplazmin
malign potansiyeli ve kaseksi ile ilgilidir. **

Serum konsantrasyonunun yiikselmesi enfeksiyon akut yaralanma sonrasi 8-12

saatte baslar ve akut enflamasyonun varligma isarettir. ***

Kronik malign hastalik
varliginda protein metabolizmasindaki degisiklik kas zayiflamasiyla, 6demle, kaseksiyle
ve CRP gibi akut faz proteini yapimyla sonuclanr. *** Bu degisikliklerin
proinflamatuar sitokinler araciligtyla olustuguna inanilir. En belli baslicasi hepatosit-
uyarici faktor ILg’dir. ¥’ Buradan yola gikarak CRP veya ILs seviyesi yitkselmis kanser
hastalarinda bu sitokinlerin sagkalimin kisalmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
46,48,49

Kanser hastalarinda CRP’ nin artmasi1 daha biiyiik tiimor kitlesi, lenf nodu veya
karaciger metastazi ve ileri Dukes evresiyle iligkilidir. Tek degiskenli analizlerde
CRP’nin bagimsiz prognostik oldugu gosterilememistir. Sadece Dukes evrelemesinin
tim sag kalimi bagimsiz olarak ongordiirebildigi gosterildi. Bu uyumsuzlugun bir
muhtemel sebebi su olabilir; biiylik tiimorii olan hastalarda yiiksek CRP seviyeleri
sadece tiimor nekrozuna veya doku hasarmna ikincil nonspesifik inflamatuar cevabi
yansitmaktadir. Buna ilaveten, akut faz protein gelisimi yalniz kanserin fenotipi ve
metastatik karakterini yansitabilir. Bu da demektir ki; akut faz proteini sagkalimi
etkilemeyip, yiiksek CRP seviyeleri ileri evre kolorektal kanserin ilerlemesi sonucu
olabilir.

Preoperatif serum CRP yiiksekligi kolorektal kanserli hastada ileri evre ve kisa
sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir. Fakat serum CRP bagimsiz prognostik faktor
degildi.
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2.2.4. Ferritin

Tim viicut demirinin % 15-20” sini olusturan ferritin, hemoglobinden sonra
organizmada en fazla demir bulunduran yapidir. Depo demirinin % 65’1 ferritin, % 35°1
ise hemosiderin seklindedir. Ferritin demir ve apoprotein kompleksidir. *° Demiri ¢ok
hizli bir sekilde baglayan ferritin, metobolizma i¢cin gereksinim duyulan demiri de
saglar. Kiiresel bir molekiil olan ferritin, bir apoferritin kabuguna ve bir de i¢ kisimda
demir-III- oksihidroksit (FEOOH)x kristal ¢ekirdege sahiptir. Apoferritin kabugu 24 alt
birimden olusur ve 460.000 dalton agirhgindadir. L ve H olarak adlandirilan iki tip
zinciri vardwr. L zincirinden zengin olan bazik ferritin, karacigerde ve dalakta
bulunurken, kalp, eritrositler, lenfositler, monositler ve bazi tiimor dokularinda H
zincirinden zengin olan asidik ferritin fazla bulunmaktadir. Ferritin en fazla kupfer
hiicrelerinde, karaciger parankim hiicrelerinde, kemik iligindeki retikuloendotelial
sistem ve dalak hiicrelerinde bulunur. °'

Genellikle viicut demirinin yaklasik % 0,1’ 1 transferrin i¢indedir. Depo demiri
olan ferritin, kanda ¢ok diisiik konsantrasyonda (12-250 ng/ml) bulunur. Serum ferritin
diizeyi kadinlarda daha diisiik seviyededir. Ferritin ile depolanmis demir konsantasyonu
arasinda direkt iliski vardir. Normal kisilerde plazma ferritini ile demir emilimi arasinda
negatif iliski vardir .°!

Ferritin seviyesi, demir eksikligi anemisinde terapétik flebotomi sonrasinda,
retikuloendotelial sistem demir depolarinda bir azalmaya neden olan kan kaybinda
diiser. Bununla beraber bircok hastalikta serum ferritin konsantrasyonu artmistir ki bu
hastaliklar; 16semi, lenfoma, pankreas, akciger, inflamutuvar hastaliklar, kronik borek
yetmezligi, folik asit eksikligi, polistemi, akut miyokard infarktiisii, asir1 demir ve
transfiizyon tedavisi, hemosiderozis ve hemakromatozisdir. °' Viral hepatit ve toksit
karaciger hastaliginda da ferritin yiikselir. Karaciger serum ferritin diizeylerinde artma,
plazmadan ferritin klirensinin azalmasina ve harap olan karaciger hiicrelerinde ferritin
kana karismasma baghdir. Kanser hastalarinda serum ferritin seviyesindeki artisin
sebebi ise tiimor hiicrelerinin ferritin sentez etmesiyle iligili olabilecegi gibi ineffektif

eritropoeze bagli olarak artmis demir depolart ile de ilgili olabilir. !
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2.3. HUCRE YUZEY ANTIJENLERININ TANIDA KULLANIMI

Her B lenfoproliferatif hastalig1 diger lenfoproliferatif hastaliklardan ayiran

farkli bir immiinolojik repertuvari vardir (tablo 9).

2.3.1. Kronik Lenfositik Loésemi (KLL) : CDs; CDs3, FMC7, yiizey
immiinglobulinlerinde (lg) zayif ekspresyon goriilmesi; CD,; ve CDgg, de zayif
ekspresyon goriilmesi veya olmamasi KLL i¢in tipiktir. Geg¢ donem belirleyicisi olan
ekstraselliiler B zinzir B hiicre reseptorii (BCR) zayif eksprese edilir veya yoktur. KLL
icin spesifik tek bir belirleyici bulunmamaktadir. KLL’yi diger B hiicre
malignitelerinden ayirt etmek icin 5 veya 6 belirleyicinin birlikte degerlendirilmesi ve
skorlanmas1 gerekir. KLL> de FMC7 ve CDsg gibi prognostik belirleyicilerin degeri
kotii prognozla iliskilidir. Immiinofenotipik 6zelliklerin taninmasiyla tedaviye yanit ve

minimal rezidiiel hastalik hiicrelerinin saptanmasina olanak verir.

2.3.2. Biiyiik B Hiicreli Lenfoma : Immunfenotiplendirme yaparken klonaliteyi tespit
etmek zordur. Cilinkii NHL’ deki ¢ogu B hiicreler Ig hafif zincirlerini kaybederler. Eger
ylizeyi Ig saptanabilirse kappa veya lambda monoklonalitesi yardimi ile benign reaktif
lenfosit artisindan aywrt edilebilir. Diger lenfoma ve losemilerden farkli olarak CD4 ve
CDo koekspresyonu vardir. Biiylik B hiicreleri bulunur. Bu hiicreler, CD4s’1 az
eksprese ederler veya hi¢ eksprese etmezler. Ayrica fenotipinde CD,g+, CD3., CD4s RO-

olarak goriiliir.

2.3.3. Folikiiler Lenfoma (FCL) : NHL’ nin genel 6zelliklerine sahiptir. Morfolojik
tanis1 daha tipiktir. Bu hiicreler parlak CD,o ve hafif zincir lg eksprese ederler. Cogu
vakada CD,; (+) ‘tir. Bu hiicreler ayn1 zamanda zayif CD;y koeksprese ederler. (FCL
grade 2 de % 75-90). Farkli bir tiiri CD,3 ve FMC7 eksprese edilir. Genellikle
hiicrelerde CDs, CDji.ve CDjg3 bulunmaz.

2.3.4. Prolenfositik Losemi (PLL) : B - Prolenfositik Losemi (B-PLL) genellikle

morfolojik olarak diger KLL tiplerinden farklidir. PLL hiicreleri Ig’ler1 (IgM veya
1gG), CD,o ve FMC7’ yi kuvvetle eksprese ederler. CD»; genellikle bulunur, fakat CD,
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CD . ve CDs3 negatifligi tipik bulgulardir. Hiicrelerin 6nemli bir kismi (~% 50) CDs
zayif pozitiftir.

2.3.5. Sach Hiicreli Losemi (HCL) : Hiicreler tipik olarak orta boyutta lenfositlerdir.
Hiicrelerin mebrani diizensizdir, tlysl ¢ikimtilar1 bulunur. Bu yiizden hiicreler analiz
edilen diagramda biiyiikmiis gibi goriiniirler. HCL hiicreleri atipik kombinasyonlarda
agir zincir lg’leri multiple olarak eksprese ederler. (6rn; 1gA/lgGlgD). Pan B
antijenlerinden major 3 tanesi, CDj9, CDyy, ve CDy; kuvvetli olarak eksprese edilir.
Cogu HCL vakalarinda CDs ve CD;o yoktur. HCL i¢in spesifik olan CDj;. ve CDjg3
antijenlerinin birlikte ekspresyonunun parlak olmasidir. Bu birliktelik diger B hiicre

neoplazmalarinda ¢cogunlukla goriilmez. CD,s vakalarm % 70-80’inde bulunur.

2.3.6. Mantle Hiicre Lenfomas1 (MCL) : Cogu MCL vakasinda slgM/D, CDs, CDyo,
CDy4s3 ve hafif zincir 1g pozitiftir. FMC7 ekspresyonu zayif pozitiftir, CD,3 ise yoktur.
MCL vakalarmnin yaklasik % 25’1 CD, antijenini koeksprese ederler.

2.3.7. Marjinal Zone Lenfoma (MZL) : Bu hiicreler lg hafif zincirini kuvvetli
eksprese ederler. CD,y, CD,, pozitiftir. Tipik olarak CDs, CD,3, CD;s antijenleri
saptanamaz. CD;p ve CDas; ekspresyonlar1 vakalarm % 90’mnda bulunur. Fakat bu

immiinofenotiplendirme MZL i¢in tipik degildir.

Tablo 9. Bazi B Lenfoproliferatif Hastaliklar ve icerdikleri Antijenler

ANTIJEN KLL MCL FCL B-PLL HCL SLVL
CDyy55 + + + + + +
K/A

+ + + + + +
K/19
A/19
CDyy - - + - - -
CDy;. - - - T + -
CD, + + + + - -
CD»;, +/- +/- +/- - + +
CDy; +/- +/- +/- +/- - -
CDss - - - - - -
CD3 - - - - + +
FMC7 - +/- +/- +
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2.4.Akim Sitometri (ASM)

Akim Sitometresi ile bir siispansiyon halindeki hiicre, lazer 15181 ile
aydmlatilmakta olan bir bolmeden gecirilir; hiicrelerin 1518 Oniinden gegerken
verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir. Olusan sinyallerin kaynagi, hiicrenin
biiytikliik, graniilarite gibi fiziksel 6zellikleri olabildigi gibi; hiicreye baglanan cesitli
florokromlar da olabilir. Boylece hiicre ya da partikiiliin immunfenotipi, DNA igerigi,
enzim aktiviteleri, hiicre membran potansiyeli, canlilig1 gibi ¢esitli 6zellikleri hakkinda
bilgi toplanabilir.

Akim Sitometrisinin (ASM) giincel hematolojik uygulamalardaki kullanimi
giderek artmaktadir (Tablo10). Bu artisin nedenleri arasinda, kisa siirede sonug
alinabilmesi, kullaniminin kolay 6grenilebilmesi, anormal hiicrelerin taninmasina olan
katkilar1 sayilabilir. ASM hematolojide en ¢ok tani, losemi/lenfoma/miyelom gibi

hastaliklarin siniflanmasi ve tedavinin takibi amaclariyla kullanilmaktadir.

2.4.1. Kullanim Alanlan

Akim Sitometrisinin Hematolojide en ¢ok kullanildig: alanlar arasinda:

* Losemik hiicrelerin immunfenotiplemesi

* Hiicrenin DNA igeriginin ve hiicre dongiisiiniin analizi,

* Hematopoetik kok hiicrelerin sayilmasi ve alt gruplarmin belirlenmesi,

* Hiicre canliliginin tespit edilmesi, apopitoz ile ilgili arastirmalar

* Coklu ilag¢ direncinin (MDR) tespit edilmesi

* Hiicresel immiin yanitin belirlenmesi

» Trombosit ¢calismalar1

* Trombosit iirlinlerine bulagmis 16kositlerin sayilmasi,

» Hedef olarak secilen hiicrelerin floresanla isaretlenerek saflastirilmasi ve diger
uygulama alanlar1 sayilabilir.

ASM c¢alismalar1 i¢in periferik kan 6rnegi, kemik iligi aspirasyon materyali ve
biyopsileri, ince igne aspirasyon materyalleri, tiim wviicut sivilarindaki hiicreler
[Bronkoalveolar lavaj (BAL), Lomber Ponksiyon (LP) ile alinan &rnekler...]

kullanilabilir. >
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2.4.2.immiin Fenotipleme

Immun fenotipleme, hematolojik malignitelerin taninmasma ve morfolojiye ek
bilgiler kazandirarak tiplendirilmesine yardimci olmaktadir. Hiicre ylizey antijenlerinin
tanimlanmasinda “Cluster of Differantiation, (CD)” terminolojisi kullanilir. Antijenlerin
cogu bir hiicre serisine eslik etseler de o seriye 6zgiin degildirler. Farklilagmanin degisik
evrelerinde sergilenen antijenler, hiicrenin olgunlasmasmin takibinde kullanilabilir.
Belli tiimor hiicrelerine 6zgiin antijenlerin sayis1 ise ¢ok kisithdir (6r PML de PML-
RARa, KML de Bcr-abl gen firiinleri). Bazi tiimor hiicrelerinde antijenlerin “aberan”
bulunmalar1 s6z konusudur (Or: miyeloid bir hiicrede lenfoid bir antijenin bulunmasi)
Hiicreyi tamiyrp gelisiminin hangi evresinde oldugunu belirleyebilmek i¢in c¢esitli
antikor panellerinin kullanilmas1 gerekir. ASM calismalarin1 degerlendirebilmek ve
karsilastirilabilir sonuglar i¢in ¢aligma protokolleri ve toplanan veriler standardize
edilmelidir. Veri analizinde hedeflenen: 1) Anormal, neoplazi potansiyeli olan
hiicrelerin normallerden ayrilmasi, 2) Anormal hiicrelerdeki antijen profilinin ortaya
koyulmasidir. Bu amacla bircok parametrenin birlikte degerlendirilmesi gerekir(dar
aciyla kirilan 151k FSC 90° aciyla kirilan 151k SSC ve antijenlerin isaretlendigi
florokromlardan kaynaklanan sinyaller) Ayni hiicrede birden ¢ok (en sik 3-4) antijenin
belirlenmesi tavsiye edilmektedir. Anormal bir hiicre toplulugu goriildiiglinde bunun
immunfenotipinin tanimlanmalidir. Bunu ifade etmenin en kolay yolu antijen tasiyan
hiicrelerin oranlarini (%) bildirmektir. Antijen yogunlugunu géstermek i¢cin de olgiilen
floresan sinyallerin siddeti belirlenir (Mean Fluorescent Intencity, MFI), ancak bu
parametre hiicre lizerindeki antijen sayis1 yani sira kullanilan florokrom ile de yakindan
ilgilidir; gerekirse standartlar kullanilarak antijen/hiicre sayisini belirlemek miimkiindiir.
Degerlendirmeler i¢in sadece anormal hiicreleri i¢ine alan bir grubun secilmesi (gating)
onerilse de incelenen ornekteki normal antijen dagilimini bilmeden anormal bir
toplulugu tanimak miimkiin olmaz, 6rnekteki normal hiicreler zaman zaman bir internal

kontrol olarak da fonksiyon goriirler.”
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ASM ile immunofenotiplemenin Avantaj ve Dezavantajlar;

Avantajlar;

* Biiytikliik (FSC) ve Graniiler (SSC) yapilarma gore hiicreler siniflandirilabilir.

« Olii hiicreler calisma dis1 tutulabilir.

« Zayif eksprese edilen yiizey antijenleri tesbit edilebilir.

* Cok renkli(2,3,4,...) analizler ile hiicrenin fenotipi, gelisiminin hangi evresinde
bulundugu belirlenebilir.

* Es zamanli bulunan birden ¢ok hematolojik malingnitenin, bifenotipik hiicrelerin

belirlenmesi mimkiindiir.

Dezavantajlar;

 Sklerotik kemik iliginden, hiposelliiler kemik iliklerinden ASM i¢in yeterli sayida
hiicre toplanamaz.

* Hiicrelerin ¢evreleriyle olan iliskileri gozlenemez

* T hiicreden zengin lenfomalarda ufak bir monoklonal B hiicre klonunun taninmasi
miimkiin olmayabilir.

* T hiicreli lenfomalarin aberan bir antijen (6rnegin bir panT hiicre belirleyicinin kaybi/
azalmasi1) bulundurmadiklari siirece taninmas1 miimkiin olmaz.

 Aberan bir T hiicre immunfenotipi, her zaman bir malingnite géstergesi olmayip;
enfeksiyoz mononukleoz, reaktif dermatoz, enflamatuvar hastaliklarda da goriilebilir.

* Lenfomalarda doku tutulumunun homojen olmadigi durumlarda yalanci negatif
sonuclar almabilir.

* Hodgkin hastaliginda neoplastik hiicre sayismin az olmasi nedeniyle de tanida ASM
kullaninminin bir yarar1 olmaz. Dezavantajlar1 nedeni ile ASM sonuglarmin daima 151k
mikroskobu verileri ile birlikte degerlendirilmesi gerekir. Klinik veriler,
molekiiler/sitogenetik caligmalar da wverilerin degerlendirilmesinde yardimci olan
unsurlardir. ASM, morfolojik olarak siiphelenilen ¢esitli hastaliklar1 dogrulamakta,
hastalikk alt tiplerinin belirlenmesinde, ayirict tamida segenekleri azaltmada
kullanilabilir(Tablo 11). Bazi durumlarda morfoloji bilinmese de tanisal

degerlendirmelerin yapilabilecegi savunulmaktadir (Tablo 9). **
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Tablo 10. ASM nin tamya katkida bulundugu hematolojik hastaliklar >

ASM ile tan1 koyulabilir, ASM tani ve ayirici tanida yardimcidir

Pre-B ALL

T-ALL

B-CLL, SLL,

“Hairy Cell” Losemi

Akut Miyeloid Losemi

“Paroxysmal Nocturnal” Hemoglobiniiri
Follikiiler NHL

“Mantle Cell” Lenfoma

Diger “low grade”lenfomalar

Biiyiik B hiicreli NHL

Burkitt’s lenfoma

“Large” granuler lenfosit hastaliklar
Plazma hiicre hastaliklar

Myelo Displastik Sendom (MDS)
ALL:Akut Lenfoblastik Losemi, CLL: Kronik Lenfositik Losemi, SLL:Kiiciik Lenfositik Lenfoma,

NHL: NonHodgkin Lenfoma

Tablo 11.ASMnin tam koydurdugu veya ayiricr tamda kullamldigi durumlar®

Lenfoid Mpyeloid

Akim Sitometrinin Tani Akim Stometrinin Taniya Katkida

Koydurdugu durumlar Bulundugu veya Ayirici Tanmida Kullanildig:
Durumlar

Pre-B ALL Follikiiler NHL

T-ALL Mantle Hiicreli Lenfoma

B-KLL, Kiigiik Lenfositik Lenfoma  Diisiik grade’'li diger B hiicreli lenfomalar

Hairy Cell Losemi Biiyiik hiicreli B Lenfomalar
AML Burkitt Lenfoma
Paroksismal Nokturnal Plazma Hiicre Hastaliklar
Hemoglobiniiri
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2.5. CDy Yapis1 ve Ozellikleri:

CDyo, 33-37 kD agirhiginda, B hiicrelere spesifik bir yiizey proteinidir. Pre-B
hiicre asamasindan gelisimine gore safhalarina kadar eksprese edilir, fakat kok
hiicrelerde bulunmaz. Ekspresyonu B hiicrenin matiirasyonundaki plazmasitoid
immiinoblast fazinda kadar devam eder, plazma hiicrelerinde CD,y ekspresyonu ¢ok
zayiftir. >

CDy, tetramer transmembran yapidadir, bunlar membran iizerinde bir gecit
olusturur, fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber kalsiyum kanali gibi gbrev
yaptig1 tahmin edilmektedir. Anti- CD,o’ye baglanmasi hiicre dongiisiiniin ilerlemesini
etkiler. CDy¢’nin aminoasit sekansi, IgE reseptOriiniin B alt {initesi ile benzerdir. Bu

proteinler sinyal iletiminde rol oynayan protein ailesinin bir iiyesi olabilirler. >*

2.6. CD56 .

NK hiicreler, bazi1 tiimor hiicrelerini ve viriisle infekte hiicreleri non-spesifik
mekanizma ile yani MHC bagimli olmaksizin-spontan olarak ve Onceden
duyarlanmadan &ldiirme yetenegine sahip bir grup lenfosittir. Insan periferik kan
lenfositlerinin % 10-15’n1 olustururlar. Genelde morfolojik olarak biiytik,
sitoplazmalarinda azurofolik graniilleri olan hiicrelerdir ve biiylik graniillii lenfositler
olarak da tanmimlanirlar. Nadiren kiiclik agraniiler yapida olan NK hiicreleride
tariflenmistir.

NK lenfositler in-vitro kosullarda normal insan progenitor hiicrelerinin
gelisimini etkiler. Bu hiicrelerin saldiklar1 stimiilator yada inhibiitor aktiviteye sahip
solubl faktorler (GM-CSF,TNF gibi) sayesinde normal hiicrelerin diferansiasyonunda
godrev aldiklar1 iizerinde durulmaktadir. >

NK hiicreler, fenotip olarak T ve B lenfositlerindn farklidir ve 3. grup lenfoid
hiicreler olarak tanimlanmaktadirlar. Onlar1 T ve B lenfositlerinden aymran en énemli
farklilik, T ve B hiicrelerinde antijenler i¢in reseptor gorevi iistlenmis olan sirasi ile
CD37TCR kompleksi ve yiizey Immiinoglobulini (slg)’ nin NK hiicrelerinin yiizeyinde

bulunmayislaridir.
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Yiizey antijenleri agisindan olduk¢a heterojen bir grup olusturmakla birlikte
tasidiklart CDj¢ (disiik afiniteli 1gG reseptorii-FcRIIT) ve CDs¢ (Noral hiicre adezyon
molekiili N-CAM homologu) molekiilleri biiyiikk 6lglide NK’lara 6zgiidiir ve bu
hiicrelerin fenotipik olarak belirlenmesinde kullanirlar. CD;¢ , NK’larin % 80-90’1nda;
CDse ise >% 95’inda hiicre yiizeyinde eksprese olur. Yani CDser olan periferik kan
lenfositlerinin ¢ogu CDs¢ molekiiliiniide yiizeylerinde tasirlar (tablo 12). Ancak CDyg;
NK hiicreleri diginda, notrofiller (>% 95) ve monositlerin (% 10-15) de membraninda
bulunan bir molekiildiir. Bu nedenle NK hiicrelerin fenotipik olarak belirlenmesinde
giliniimiizde en fazla kabul géren molekiil CDs¢ olup; bu yiizey antijeni NK aktivitesine
sahip tiim lenfositleri tanimlamakta kullanilmaktadir. Bu molekiiliin NK hiicre spontan
(dogal) sitotoksisitesinde, NK-hedef hiicre iligskisinde rol oynadigi ve NK’larin CDs¢+
timér hiicre serilerine homotipik adezyonunu yoénlendirdigi bilinmektedir . Bu
hiicreler fonksiyonlar1 agisindan ele alindiginda immiin belleklerin olmayis1 ile T

lenfositlerden; fagositoz yeteneklerinin bulunmayisi ile de monosit ve polimorf niiveli

lokositler (PNL) den farklidirlar. *°

Tablo 12. Sik Kullanilan monoklonal antikorlar ve eksprese edildikleri hiicreler 5
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Secimi

Bu ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Onkoloji Bilim Dalinda Mart 2006 — Mart 2008 tarihleri arasinda basvurarak NHL
tanis1 konulan 99 hasta alindi. Hastalarin yeni tami alan 78 kisinin yas ortalamasi
56.1+17.4 niiks ile gelen 21 kisinin yas ortalamas1 46.6+12.8, yeni tani ile gelen 78
hastanin 37’s1 (% 47.4), niiks ile gelen 21 kisinin 6’s1 (% 28.6) bayandi.

Tiim hastalara patolojik olarak non-Hodgkin lenfoma tanist konulmustu.
Vakalarm 78’1 yeni tan1 almis olup daha dnce hi¢ tedavi almamiglardi. 21°1 niiks olarak
gelmigslerdi.

Hastalar calismaya alindiktan sonra tedavi Oncesi ve sonrasi asagidaki
parametrelere gore degerlendirmeler yapildi.

1. Hastalign evresi
B semptomu
Radyo terapi alip almamasi
Aldig1 kemoterapi
Balky durumu (10 cm iizeri var olarak degerlendirildi)

Ekstranodal bdlge sayis1

EKOG performans durumu

® N kv

Serum CRP, prealbumin, ESR, ferritin, LDH, B, mikroglobulin, WBC, CDsy,
CDs, CD»g, CDss, CDss, TNF,, IL;, ILs seviyelerine bakildi.

Hastalar Costwolds evreleme sistemine gore evrelendirildi. Klinik evreleme icin
hastalarin hikayeleri alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Biitiin hastalari akciger grafisi
cekildi. Rutin biyokimyasal testleri istendi ve batin USG yapildi. Hastalarin ¢oguna
evrelendirme i¢in toraks ve batin tomografisi ¢ekildi ve kemik iligi biyopsisi yapildi.

Hastalarin gece terlemesi, ates ve 6 ay i¢inde viicut agirhiginint % 10°dan fazla

kilo kaybi olanlar Evre B alt grubu olarak degerlendirildi.
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Tedaviye yanit degerlendirilmesinde uluslararasi ¢alisma grubunun Onerileri

temel alind1.”® Bu 6nerilere gore tam yamt:

I.

6.

Biitiin klinik ve radyolojik bulgularin, biitiin hastalik ile iliskili yakinmalarin
kaybolmasi ve hastalik ile iliskili biyokimyasal bozukluklarin diizelmesi
Biitiin lenf nodu kriterlerinin normal boyutlara gerilemesi

Eger dalak tedavi oncesi biiyiik olarak BT ile saptanmis ise normal sinirlara
gerilemesi ve muayenede saptanmamasi,

Herhangi bir organdaki lenfoma tutulumu olarak yorumlanan makroskopik
nodiillerin kaybolmasi

Lenfoma tutulumuna bagli olarak biiyiimiis oldugu diisiiniilek karaciger,
dalak gibi organlarin normal boyutlara gerilemesi,

Eger daha 6nce kemik iligi tutulumu varsa kaybolmasi

Kararsiz kalmis tam yanit:

I.

2.

1.5 cm’den daha biiyiik artik lenf nodu kalmasi ama baglangica gore % 75
gerileme olmasi

Kemik iliginin belirsiz olmasi

Kismi yamt:

3. En biiyiik lenf nodunda ya da nodal kitlede % 50°den fazla gerilemesi
4. Diger organlardaki tutulum saptanabilir ama 6l¢iilemez olmasi

5. Kemik iligi tutulumu saptanabilir ama 6l¢iilemez olmasi

6. Baska yeni hastalik bolgesi olmamasi

Sabit hastalk:

Hastalikta gerileme varsa da kismi yanit i¢in belirlenen Olciitten daha az veya

ilerleme varsa ilerleyen hastalik i¢in belirlenen 6l¢iitten daha az olmasi

ilerleyen Hastahk:

1.Tedavinin basinda belirlenen en biiyiik lenf nodunda yada nodal kitlede % 50

ve daha fazla biiylime olmasi

2.Tedavi sirasinda ya da sonunda yeni bir lezyon saptanmasi olarak belirlendi.
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3.2. Numunelerin Alimis1 ve Hazirlanisi

Kan 6rnekleri tan1 almis hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi altinci kiire
geldiklerinde kolun median kiibital bolgesindeki yiizeyel bir vene intravendz olarak
giristen sonra yaklasik 8-10 ml olacak sekilde tek kullanimlik 10 mI’lik plastik siringa
ile alindi. Alinan kan Ornekleri arastirmaci tarafindan verinin alindigi giin laboratuar

ortamina aktarildi ve ayn1 giin ¢aligmaya alinmistir.

3.3. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Bilinen romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus gibi otoimmiin hastaligi
olan, HIV infeksiyonu olan, mikobakterial ve diger kronik infeksiyonu olan,
immunsupresif tedavi alan veya tedaviyi kabul etmeyen hastalar ¢alismaya

almmamustir.

3.4. Yontem

CRP (mg/L) degerleri serumda BN-II-Dade Behring cihaziyla Nefelometrik
yontemle Olgiildii. Ferritin (ng/mL) degerleri modiiler analitik sistem E-170-Roche
cihazla Elektrokemiluminessense yontemi ile Sandvi¢ prensibi metoduyla caligildi
Prokalsitonin(ng/mL) serumda Diasorin-Laison cihazi ile Immiinoluminometrik yontem
ile Sandvig¢ prensibi metodu ile ¢alisildi. Prealbumin(mg/dL) serumda Roche —Hitachi-
Cobas Integra cihaziyla Immiinotiirbidimetrik yontemle dlgiildii. ESR tam kanda Alifax
Test 1 cihaziyla Otoanalizor, Fotometrik kapiller, Akkiz kinetik analiz yontemi ile
olctldi.

CD4, CDs, CDyj, CDys, CDss, Facs Calibur-Roche cihaziyla Flowsitometri
yontemiyle 6l¢iildii. TNFa (pg/ml) ve IL; IMB cihazi ile Mikroeliza yontemi ile
olctldi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kesikli
degiskenler (cinsiyet, grup, gibi) say1 ve yiizde olarak, siirekli degiskenlerse (yas ve,
CD4, CDg, CDyg, CDss, CDss, TNFa , IL;, ILs gibi siirekli degiskenler) ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.
Kesikli degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar
arasinda siirekli degiskenlerin yas ve CD4, CDg, CDyp, CD,s, CDss, TNFa. , IL;, ILs gibi
stirekli degiskenler) karsilastirilmasinda Bagimsiz gruplarda t testi istatistigi kullanildi.
Oncesi-Sonrast gibi bagimli dl¢iimlerin karsilastirilmasmda Bagimli Gruplarda t test
istatistigi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen degiskenleri iki grup arasinda
karsilastirmada Mann Whitney U testi kullanildi. Once Sonra gibi Normal dagilim
gostermeyen iki degiskeni karsilastirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenleri ikiden fazla grup arasinda genel
karsilagtrmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Yasam siiresinin IPI skoru ile iliskisini
incelemede Kaplan-Meier analizi altinda Log-Rank testi yapildi. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dali'na Mart 2006-Mart 2008 tarihleri arasinda
bagvurarak Non-Hodgkin Lenfoma tanis1 konulan 99 hasta ¢aligma kapsamina alindi.

Calismadaki yeni tan1 alan 78 kisinin yas ortalamasi1 56.1+17.4, niiks ile gelen 21
kisinin yas ortalamasi 46.6+12.8. Yeni tan1 ve niiks ile gelen hastalarm yaslari
birbirlerinden istatistiksel olarak farkli degildir (p=0.318).

Yeni tani ile gelen 78 hastanin 37°si (% 47.4’1), niiks ile gelen 21 kisinin 6 's1 (%
28.6’s1), kontrol grubundaki 36 kisinin 19’u ( % 52.8 ) bayandi. Gruplar arasindaki
cinsiyet oranlar1 istatistiksel olarak fakli bulunamamastir.

Hastalarin 49(% 49.5)’u Diffliz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma, 11(% 11.1)i
Follikiiler Lenfoma, 7(% 7.1) "1 Prekiirsor T Hiicreli Lenfoma, 6(% 6.1)1 Kiiciik
Lenfositik Lenfoma, 4(% 4)'i Periferik T Hiicreli Lenfoma, 4(% 4)'ii Marjinal Zon
Lenfoma, 18(% 18.2)'si WHO simiflamasima gore diger tani alan hastalard1.

%
60 -

49,4

50 A

40 -

30 A

20 A
11,1

NITHEE

o |:| I:I l:l l:l

DBBHL FCL PrTHL KLL PTHL MZL Diger

DBBHL;Diffliz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma, FCL;Folikiiler Lenfoma, PrTHL; Prekiirsor
T Hiicreli Lenfoma , KLL; Kiigiik Lenfositik Lenfoma, PTHL ; Periferik T Hiicreli
Lenfoma, MZL; Marjinal Zon Lenfoma

Sekil-1: Hastalarin tanilarina gore dagihm
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Non-Hodgkin Lenfomali hastalarin serumunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi C
reaktif protein, B, mikroglobulin, ferritin, ESR, prealbumin, prokalsitonin, TNF,,
IL;, ILs, CD4, CD g, CD,g, CDys . CDsg galisildi. (Tablo 13)

Calismaya alman hastalarda, yeni tami alanlar ve niiks hastalikla miiracaat
edenler arasinda Ann Arbor Evresi bakimindan farklilik gozlenmedi. Evre I olanlar 13
(% 16.7), Evre I1 26 (% 33.3). Evre III 19 (% 24.4), Evre IV 20 (% 25.6), Niiks hastalar
Evre I 2 (% 9.5), Evre I 7 (% 33.3), Evre III 4 (% 19), Evre IV 8 (% 38.1) (P=0.643)
idi.

Yeni tan1 IPI, risk gruplar1 bakimmdan da gruplar arasinda onemli farklilik
yoktu. (P=0.21).

ECOG performans durumu hastalarin yeni tani1 almasi veya niiks ile miiracaat
etmesi durumlarinda farkli olmadi (P=0.192).

B Semptomlar1 olanlar yeni tan1 60 (% 76.9), Niiks 15 (% 71.4) (P=0.579).

Bulky hastalik siklig1; yeni tami alanlar veya niiks hastalik ile bagvuranlarda
istatiksel olarak (P=0.286) farkli degildi.

LDH yiiksekligi, yeni tan1 ve niiks grubunda benzer oranlarda gerceklesmistir

(% 67.9-% 71.4, p=0.759).
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Tablo 13. Yeni tani, niiks, kontrol grubu arasindaki parametrelerin karsilastirilmasi

YENI TANI(1) NUKS(2) KONTROL(3) Yeni Yeni Yeni Niiks-
tan1 — tani- tani- kontrol
niiks- niikks | kontrol farki

kontrol farki farki
grubu
farki
X+SD X+ SD X+ SD P orup P1-2 pl-3 p23
Med. Med. (Min/Max.) Med.
(Min/Max.) (Min/Max.)
WBC 9.41+4.82 9.2549.7 7.26+2.03 0.007 0.027 0.007 0.301
7.9(1,7/46,6) 6(2.3/46.6) 6.9(4.4/14.4)
WBCs 7.39+2.9 9.17+10.30 7.26+2.03 0.941 0.947 0.846 0.680
6.7(3.2/17) 6.56(4.2/48.5) 6.9(4.4/14.4)
p 0.058 0.382
CDq 31.68+13.18 30.41+£17.49 38.44+8.42 0.010 0.710 0.004 0.026
32.25(4.3/63.7) 32(0.7/65) 39.5(16.6/52.3)
CDy; 32.73+14.32 31.63+16.10 38.45+8.43 0.066 0.732 0.031 0.097
34(4/63) 33.5(4/19) 39.5(17/52)
p 0.617 0.587
CDg 31.19+14.37 32.481+17.27 34.07+9.94 0.486
30.5(4/66.7) 35(1.2/65) 32.75(18.1/56)
CDxgs 36.74+14.92 36.33+19.29 34.07+9.94 0.544
35.25(5.3/66) 33.35(1.7/73.9) 32.75(18.1/56)
p 0.141 0.438
CDy 12.09+13.79 7.30+9.51 11.2544.79 0.016 0.038 0.134 0.006
8.65(0/82) 2(0.1/29.8) 10.6(4.8/25.8)
CDsos 4.73+7.71 5.06+£6.56 11.25+4.79 <0.001 | 0.330 | <0.001 <0.001
1.2(0/32.1) 1.60(0.2/21.5) 10.6(4.8/25.8)
p <0.001 0.642
CD»s 15.84+11.16 14.05+9.90 13.35+8.63 0.587
12.75(0.1/54) 11.90(2.7/37.3) 12.35(2.1/32.7)
CD»ss 14.1148.56 11.56+10.178 13.35+8.63 0.437
13.6(1/33) 10(0/34) 12.35(2/33)
p 0.338 0.438
CDs; 12.34+10.68 8.82+10.62 8.89+4.49 0.075 0.046 0.296 0.059
10.9(0.5/61.9) 4.30(0.4/40) 8.2(1.7/22.4)
CDsgs 15.88+10.66 9.1749.58 8.90+4.49 0.002 0.009 0.001 0.275
14.55(0.1/43.5) 6.65(0.7/40) 8.2(1.7/22.4)
p 0.044 0.717
prkns 0.18+0.27 0.28+0.60 0.06+0.07 <0.001 | 0.824 | <0.001 0.001
0.1(0.0/2.1) 0.1(0.0/2.9) 0.03(0.0/0.04)
prksns 0.15+0.16 0.10+0.08 0.06+0.07 <0.001 | 0.352 | <0.001 0.016
0.1(0.0/0.8) 0.1(0.0/0.4) 0.03(0.0/0.4)
P 0.341 0.139
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Tablo 13. Yeni tani, niiks, kontrol grubu arasindaki parametrelerin karsilastirilmasi (devami)

YENI TANI(1) NUKS(2) KONTROL(3) | paw | P(-2) | p(1-3) | p(2-3)
TNFa 22.00+53.59 14.93+28.06 2.29+1.9 <0.001 | 0.817 | <0.001 | <0.001
4(0.0/420) 40(1.3/120) 2.1(0.3/10)
TNFas 5.14+7.66 14.10£33.17 2.3£1.9 0202 | 0.611 | 0.181 | 0.100
2.70(0/35) 3(0/125) 2.1(0/10)
p 0.002 0.463
IL, 2.89+2.33 4.5+6.93 2.45+1.23 0.621
2.5(0.0/17.5) 2.90(1.2/34) 2.4(0.1/4.9)
ILs 2.53+1.91 2.73+1.69 2.45+1.23 0.760
2.15(0/7) 2.60(0/6) 2.4(0/5)
p 0.681 0.287
IL, 9.09+23.08 20.95+56.92 17.11+46.27 | 0.113
3.85(0.0/174.7) 3.70(0.0/260) 2.05(0.1/212.5)
ILes 11.2+25.81 38.36£117.53 0.485
3.3(0.0/147.1) 3(0.0/499)
p 0.684 0.435
prealb 20.96£11.17 21.15+5.89 27.3948.52 | <0.001 | 0.700 | 1<0.001 | 0.004
20.02(6.10/76.38) | 22.01(10.80/34.41) | 24.49(19.76/57.
02)
Prealbs 23.248.11 26.60+7.29 27.39+8.52 0234 | 0.147 | 0.165 | 0.750
24.30(6.3/40.30) | 25.22(8.90/38.94) | 24.49(19.76/57.02)
p 0.133 0.019
CRP 32.07+37.92 23.97+32.66 3.58+1.33 1<0.001 | 0.308 | <0.001 | 0.001
18.50(2.98/175) 14.80(2.98/138) | 3.13(2.98/9.64)
CRPs 18.70429.54 14.88+27.76 3.58+1.33 0.060 | 0378 | 0.017 | 0316
5.31(3/110) 3.29(3/120) 3.13(3/9.6)
P 0.688 0.198
ferr 564.72+1134.64 395.89-£528.46 56.35483.26 | 1<0.001 | 0.523 | <0.001 | <0.001
262.15(5.67/9059) | 204(19.28/1934) | 21.66(1.52/363)
ferrs 451.09+544.36 487.91+714.72 56.35483.26 | 1<0.001 | 0.590 | <0.001 | <0.001
203(5.6/2438) | 235.10(35.71/2879) | 21.66(1.52/363)
P 0.141 0.356
ESR 25.22+17.91 14.42+13.02 4.86+4.79 | 1<0.00 | 0.007 | <0.001 | <0.001
25(2/86) 9(2/43) 2(2/21) 1
ESRs 14.9+10.93 12.89+12.36 4.86+4.79 | 1<0.00 | 0.449 | <0.001 | 0.002
15(2/41) 7(2/45) 2(2/21) 1
P 0.020 0.397

Prkns;Prokalsitonin, prksns;prokalsitonin tedavi sonrasi, prealb; Prealbumin, prealbs;prealbumin tedavi
sonrasl, ferr;Ferritin, ferrs;Ferritin tedavi sonrasi,s; tedavi sonrasi
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Radyoterapi, yeni tami alan grupta 8 (% 10.3), niiks hastalik ile gelenlere gore 8
(% 38.1) daha diisiik oranda (p=0.005) uygulandi.(tablo 15)
Nod dis1 tutulum yeni tani1 ve niiks grubu arasinda bir farklilik gostermedi

(p=0.616). (tablo 14)

Tablo 14. Ekstranodal tutulumun gruplara gore karsilastirilmasi

Grup

Yeni tam | Niiks ile gelen | p

Ekstranodal | Say1 (%) | Say1 (%)

0144 (56.4) |12 (57.1)
1132 41 |9 (429 0.616
212 (26) |0

Rituksumab yeni tani alanlarda 62 (% 79.5), niiks eden hastalarda, 17 (% 81)
olmak iizere, lenfomanm B hiicre orjinine bagl olarak benzer siklikta uygulandi

(P=0.999).

Tedaviye yanit yeni tam alan hastalarda daha yiiksek oranda (p=0.002)
gergeklesti. Bu grupta tam cevap 46/78 (% 59) .kismi cevap 12/78 (% 15.4), sabit
hastalik 4/78 (% 5.1), timor kitlesinde artis:16/78 (% 20.5), niiks hastalarda tam
cevap: 7/21 (% 33), kismi cevap 0 (% 0), sabit hastalik 2/21 (% 9.5), tiimor kitlesinde
artis 12/21 (% 57.1) oranlarinda gergeklesti. Yeni tani ile gelenlerin % 74.4" i tedaviye

tam yanit verirken, niiks ile gelen hastalarm % 66.6 s1 tedaviye tam yanit vermedi.
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Tablo 15. Hastalarin Tam Sirasindaki Ozellikleri

YENITANI NUKS
p
SAYl (%) SAYl (%)
Tani1 yas1 <60 51 (65.4) 19(90.5)
0.030
>60 27(34.6) 2(9.5)
Cinsiyet Kadin 37(47.4) 6(28.6)
0.143
Erkek 41(52.6) 15(71.4)
ECOG performans
50(64.1) 17(81)
0-1 0.192
> 28(35.9) 4(19)
B Semptomlar1 olanlar
60(76.9) 15(71.4)
var 0.579
yok 18(23.1) 6(28.6)
Bulky hastalik(>10 cm) 3(3.8) 2(9.5) 0.286
Ekstranodal 0 44(56.4) 12(57.1)
1 32(41) 9(42.9) 0.616
>2 2(2.6) 0(0)
Ann Arbor Evresil 13(16.7) 2(9.5)
11 26(33.3) 7(33.3)
0.643
I 19(24.4) 4(19)
IV 20(25.6) 8(38.1)
Yiiksek LDH 53(67.9) 15(71.4) 0.759
IPI risk gruplar1
Diisiik (IPI=0 veya 1) 30(38.5) 10(47.6)
Diisiik-orta (IPI=2) 23(29.5) 8(38.1) 0.221
Yiiksek-orta (IPI=3) 19(24.4) 3(14.3)
Yiiksek(IPI=4 veya 5) 6(7.7) 0(0)
RT alanlar 8(10.3) 8(38.1) 0.005

RT;Radyo Terapi
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Biyokimyasal parametrelerin kontrol grubu ve tedaviye cevapla karsilastirilmasi;

257 * -W'BC
lIWBCs

207

15 o
10—
5—

T T T
veni tani nitks ile gelen kontrol

Sekil -2.Arastirma gruplarina gore tedavi basinda ve son gelisindeki WBC degerleri.

Kontrol grubu ile yeni tani alanlarin tedavi 6ncesi WBC degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklhilik saptanmistir (p=0.007). Yeni tani1 alanlarda
kemoterapi sonrasinda diisiis gézlenmektedir (p=0.058).

Tedavi sonrasti WBC degerleri arasinda anlamli farklilik saptanamamistir
(p=0.941).
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70 Bcoa

CD4s

60
50
407
307
207
Q (o]
107
I

I
yveni tani nitks ile gelen kontrol

Sekil -3 Arastirma gruplarina gore tedavi basinda ve son gelisindeki CD, degerleri.

CDg4, KT sonrasi beklenildigi gibi yiikselme egilimi gosterdi.

CDy diizeyi tedavi oncesi gruplar arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir
(p=0.010). Yeni tan1 alanlarm KT 6ncesi diizeyleri kontrol grubuna gdre anlamli olarak
disik bulunmustur (p=0.004). Niiks hastalarmm KT Oncesi degerleri kontrol grubuna
gore anlamli oranda diistik bulunmustur (p=0.026). (Sekil-2)

CDg yeni tani alan hastalar arasinda KT Oncesi ve sonras1 degerlerde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Niiks hastalarin da KT oncesi (p=0.486) ve KT

sonrasi (p=0.544) degerlerde anlaml1 bir farklilik bulunamamaistir.
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Sekil -4 Arastirma gruplarina gore tedavi basinda ve son gelisindeki CD,y degerleri.

CDy seviyeleri karsilastirildiginda, yeni tani alan hastalarda KT Oncesi ve
sonrast degerler arasinda anlamli bir diisiis gozlemlendi (p<0.001). Niiks ile bagvuran
hastalarda ise anlaml diisiis gézlenmedi (p=0.642). KT oncesinde de gruplar arasinda
anlamli bir farklik vardi. Yeni tan1 alan hastalarda CDj, degerleri daha yiiksek
(12.09+13.79), niiks hastalarinda (7.30+9.51), kontrol grubunda (11.25+4.79) (p=0.016)
idi. KT sonras1 degerlerde gruplar arasinda anlamli farkliliklar vardir (p<0.001). Yeni
tan1 ve niiks hastalarmin KT 6ncesi degerlerinde yeni tani alan grupta daha yiiksek bir
diizey mevcuttur (p=0.038). CD, yiiksekligi olan hasta sayis1 daha fazlaydi. Ayni
durum yeni tam1 alan hasta grubunun KT Oncesi degerleri kontrol grubu ile

karsilastirildiginda da gézlenmektedir (p=0.006).(tablo 16)
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Tablo 16. Yeni tam, niiks, kontrol grubu arasindaki CD,, parametrelerin karsilastirilmasi

YENI TANII NUKS2 KONTROL3
X+SD X+ SD X+ SD P orup pl-2 pl-3 p2-3
Med. Med. Med.
(Min/Max.) (Min/Max.) (Min/Max.)
CD» 12.09+13.79 7.30£9.51 11.25+4.79 0.016 | 0.038 | 0.134 0.006
8.65(0/82) 2(0.1/29.8) 10.6(4.8/25.8)
CDsos 4.73+7.71 5.06+6.56 11.25+4.79 <0.001 | 0.330 | <0.001 | <0.001
1.2(0/32.1) 1.60(0.2/21.5) 10.6(4.8/25.8)
p <0.001 0.642

KT sonrasi degerlerdeki farkliliklar anlamli idi (p<0.001). Yeni tami alan

hastalarin KT sonrasit degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak digmiistiir

(p<0.001). Niiks hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda KT sonrasi anlamli

bir diisiis gozlenmistir (p<0.001).

CD;ys yeni tani alan hastalar arasinda KT 6ncesi ve sonrasi degerlerde istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.338). Niiks hastalarm da KT Oncesi ve sonrasi

degerlerde anlamh bir farklilik olugsmadi (p=0.438). Gruplar arasinda da anlamli bir
farklilik bulunamamistir (KT oncesi p=0.587, KT sonras1 p=0.437).
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Sekil -5. Arastirma gruplarina gore tedavi basinda ve son gelisindeki CDs¢ degerleri.

Tablo 17. Yeni tani, niiks, kontrol grubu arasindaki CD 56 parametrelerin karsilastirilmasi

YENI TANI1 NUKS2 KONTROL3 Yeni Yeni Niiks-
tani- tani- kontrol
niikks | kontrol farki
farki farki

X+SD X+ SD X+ SD P orup pl-2 pl-3 p2-3
Med. (Min/Max.) | Med. (Min/Max.) | Med. (Min/Max.)
CDsq 12.34+10.68 8.82+10.62 8.89+4.49 0.075 | 0.046 | 0.296 0.059
10.9(0.5/61.9) 4.30(0.4/40) 8.2(1.7/22.4)
CDse5 15.88+10.66 9.1749.58 8.90+4.49 0.002 | 0.009 | 0.001 0.275
14.55(0.1/43.5) 6.65(0.7/40) 8.2(1.7/22.4)
p 0.044 0.717
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CDss degerleri bakimindan, gruplar arasinda KT sonrasinda anlamli farkliliklar
olugsmustur (p=0.002), KT Oncesinde ise anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0.075).
Yeni tan hastalarnda CDss, KT sonrasinda, KT oOncesine gore anlamli olarak
yiikselmistir (p=0.044). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda KT Oncesi-sonrasi degerlerde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0.296), 6nemli bir veri, yeni tani hasta
grubunda KT sonras1 CDse degerlerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diismesiydi
(p=0.001). Niiks hastalarinda ise sadece KT oOncesi degerlerde kontrol grubuna gore

diisiik seyretmektedir (p=0.059).
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Sekil -6 Arastirma gruplarina gore tedavi basinda ve son gelisindeki Prokalsitonin degerleri.

Prokalsitonin degerleri gruplar arasinda KT 0&ncesi (p<0.001) ve sonrasi
(p<0.001) anlaml farkliliklar géstermektedir. Yeni tani alan hastalarda KT oncesi
ve sonras1 degerlerde istatiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken (p=0.341), kontrol
grubuna gore hem KT oncesi (p<0.001), hem de sonrasinda (p<0.001) anlamli olarak
yiiksek bulundu. Niiks hastalarinda KT dncesi ve sonras1 degerlerde anlaml bir farklilik
yoktur (p=0.139). Bu parametre ile ilgili 6nemli bir baska veri prokalsitonin’in, niiks
hastalarda kontrol grubuna gore (KT oncesi (p=0.001) ve sonrast (p=0.016)) anlaml

olarak yiiksek olmasidir.
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Sekil -7 Arastirma gruplarina gore tedavi basinda ve son gelisindeki TNF, degerleri.

TNF, degerleri konusunda KT, farklilik olusturmustur (p<0.001).Yeni tam alan
hastalarda KT sonrasi degerlerde anlamli bir diisiis vardir (p=0.002). Yeni tan1 alan hastalarda
kontrol grubuna gore KT Oncesi anlamli bir yiikseklik mevcuttur (p<0.001). Ama KT
sonrasinda saglikli gruptan anlamli bir fark tespit edilmemis (p=0.181), yani hastalardaki
yiikksek TNFa seviyeleri, saglikli kontrol grubuna yaklagmistir.
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IPI Skorunun Parametrelerle Degerlendirilmesi

IPI skoru arttik¢a evredeki derece artmaktadir (p <0.001). (tablo 18)

Tablo 18. IPI skorunun evre ile iliskisi

IPI Skoru
EVRE Skor (%) Skor (%) Skor (%) Skor (%)
1 2 3 4
1 12 (30) 2 (6.5) 1 (4.5) 0
2 20 (50) 8 (25.8) 4 (18.2) 1 (16.7)
3 5 (12.5) 7 (22.6) 9 (40.9) 2 (33.3)
4 3 (7.5) 14 (45.2) 8 (36.4) 3 (50)

IPI skoru arttikca tedaviye yanit azalmaktadir (p=0.001). IPI skoru I olanlarin

tedaviye olumlu yanit1 % 85, II olanlarin % 58.1, III olanlarin % 40.9 olarak

gozlenmistir. IPI skoru IV olanlar 6 kisi olmas1 nedeniyle degerlendirilmedi.(tablo 19)

Tablo 19 IPI skorunun tedaviye yamtla iliskisi

IPI skoru
Tedaviye yamt Skor (%) Skor (%) Skor (%) Skor (%)
1 2 3 4
1 29 (72.5) 16 (51.6) 4 (18.2) 4 (66.7)
2 5 (12.5) 2 (6.5) 5 (22.7) 0
3 2 (5 2 (6.5) 2 (9.1 0
4 4 (10) 11 (35) 11 (50) 2 (33.3)
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IPI skoru I olanlarm % 60, II olanlarin % 77.4'1, III olanlarm %95.5%1, IV
olanlarin % 100°de B semptomu gézlenmistir (p=0.001).

IPI skoru I olanlarm 12 (%30), 1I olanlarin 3 (9.7), III olanlarmn 0, IV olanlarin 1
(%16.7)’1 RT almistir.

IPI skoru I olanlarin 30 (%75), 11 olanlarin 23 (%74.2), III olanlarm 21 (%95.5),
IV olanlarin 5 (%83.3)’1 Rituksumab tedavisi almistir (p=0.121).

IPI skoru I olanlarin 40(% 100), II olanlarm 23(% 74.2), 11l olanlarin 4 (% 18.2),
IV olanlarmn 0'1 ECOG performans iyi olanlardi. IPI skoru I olanlarin 0, II olanlarm (%
25.8), 1II olanlarn 18(% 81.8), IV olanlarm 6(% 100)'t ECOG performans kot

olanlardi.

Tedaviye Yanit Verenleri Karsilastirma

grup: yeni tani
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Sekil 8 Yeni tam alan hastalarda, tedaviye cevap CDg degerleri

Tedavi dncesi CDg degerleri tedaviye yanit verenlerde vermeyenler arasinda fark
yok (p=0.932). Ama tedavi sonrasi tedaviye yanit verenlerde vermeyenlere gore CDsg

seviyesi daha yiiksek (p=0.046).(tablo 20)
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Tablo 20.Yeni tani ile gelen grubun Laboratuar bulgulari ile Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Tedaviye yamt
_ VAR YOK P
Yeni tam grubu X+SD X+SD Oncesi Sonrasi
Med. (Min/Max.) Med. (Min/Max.)
CDg 32.824+15.53 30+8.58
33(7/66.7) 28.1(21.9/42)
932 .04
CDgs 38.18+14.70 24.45+11.78 0.93 0.046
36.63(5.3/66) 27.65(7.8/34.7)
CDy 15.42+13.30 6.72+5.24
12.4(0.2/61.3) 7.4(0.5/11.6)
0.744 0.052
CDyos 5.2248.01 0.45+0.52
1.35(0.1/32.1) 0.3(0/1.2)
CDsg 13.057+10.99 9.95+5.9
12.75(0.6/48.8) 9.8(3.1/17.1)
0.066 0.982
CDs¢ s 15.73+£10.67 17.15+12.12
14.55(0.1/43.5) 13.95(6.8/33.9)
TNF, 17.87+£25.57 110.07+£206.71
7.6(0/99.5) 9.7(0.9/420)
TNF, s 4.39+6.65 11.5+13.28 0.064 0.476
2.7(0/35) 8.6(0/29)
Ferritin 236.65+242.17 718.77+£645.24
186.70(5.67/1223) 455.10(287.9/1.677)
Ferritin s 393.14+458.95 846.45+1067.53 0.020 0.107
188.45(5.6/1822) 396.35(155.1/2438)
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Sekil 9. Yeni tan1 alan hastalarda, tedaviye cevap CD,y degerleri

CDy yeni tan1 ve niiks grubu birlikte incelenerek Diffiiz Biiyiik B Hiicreli
Lenfomada onceki ortalamasi 10.84+9.7, median 9.45 (0.1/29.9), sonrasinda ortalama
6.41+8.44, median 2.73(0/32.1), (p=0.037). Istatistiksel olarak anlamli bir diisiis

gozlenmistir.
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Sekil 10. Yeni tam alan hastalarda, tedaviye cevap CDs¢ degerleri

Tablo-21:CDs nin tedaviye yanit alan yeni tami hasta grubunda degerlendirilmesi

Tedaviye yanit
VAR YOK P

Yeni tan1 grubu X+SD X+SD Oncesi | Sonrasi
Med. (Min/Max.) | Med. (Min/Max.)

CDss 13.057£10.99 | 9.95+5.9
12.75(0.6/48.8) | 9.8(3.1/17.1)

CDsg s 15.73+£10.67 17.15+12.12 0.066 | 0.982
14.55(0.1/43.5) | 13.95(6.8/33.9)

CDss tedavi Oncesi degerleri, tedaviye yanit verenlerde vermeyenlere gore daha

yiiksek oldugu gézlenmistir (p=0.066). (tablo 21)

48




grup: yeni tani

1.500 [ FErRiTIN
[ rerriTiNS

1.200 7

900

(¢]
600
3007
T

T
yanit var yanit yok

Tedavi

Sekil-11: Yeni tam1 alan hastalarda, tedaviye cevap ferritin degerleri

Tedavi oncesi Ferritin degerleri tedaviye yanit verenlerde vermeyenlere gore
daha diisik (p=0.020), aym1 durum tedavi sonrasi degerlerde go6zlenmemektedir
(p=0.197). Buradaki (kemoterapi sonrasi i¢in) farklarin istatistiksel olarak anlamli

bulunmayisimin olas1 sebeplerinden biri hasta sayisinin az olmasidir.
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Sekil 12. Yeni tam alan hastalarda, tedaviye cevap TNF, degerleri

Tedavi oncesi TNF,, degerleri tedaviye yanit verenlerde vermeyenlere gore daha

diisiiktiir (p=0.064).
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Sekil-13:Yeni tam ve niiks grubunda yasam siiresi

Yasam Siiresi

Ik bir y1l yasama olasilig1 niikslerde % 88.4 + 7.8, yeni tan1 alanlarda % 88.3 +
3.7 olarak gozlenmistir. Yasam siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamamistir (p= 0.079). Yeni tan1 alan hastalarm 36 ay yasama olasilig1 % 80.9 +
4.6. Ama niikslerde bu oran % 88.4 £ 7.8. Bunun degismedigi gozlenmis ve sabit
kaldig1 goriilmiistiir. ilk 1.5 yildan sonra hayatta kaldig1 gdzlenmistir. Istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanamamastir.

Yeni tani ile gelenlerin %74.41 , niiks ile gelenlerin %33.31 tedaviye tam yanit

vermislerdir.
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Sekil-14.Yasam olasiliklarimin IPI skoruna gore karsilastirilmasi

Yagsam olasiliklarinin IPI skorlarina gore karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir (p= 0.399). Ancak sekilde goriildiigii gibi yasam olasiliklar1
farkli dagilim gostermektedir. IPI skoru 1 olan hastalarin 8 ay yasama siiresi % 100, IP
skoru 2 olanlarm 8 ay yasama siiresi % 80, IPI skorlar1 3 olanlarin 8 ay yasama siiresi %
60, IPI skoru 4 olanlarmm 8 ay yasama siiresi % 40 yasam olasiliklar1 bu seviyede

kalmistir.
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5. TARTISMA

Lenfomalarda erken ve dogru tani ile birlikte hastaligin yaygimlik derecesinin
belirlenmesi  biiyiik Onem taswr. Hastaligin evrelendirilmesinde tomografi,
ultrasonografi, kemik iligi aspirasyonu gibi metodlar kullanilmaktadir. Bunun yaninda
lenfomalarda erken taniya gidebilmek, hastaligin tedaviye verdigi cevabi gozlemek,
yaygimhigmi tespit etmek icin c¢esitli timor belirtegleri tanimlanmistir. Susan ve
arkadaslar1 ideal tiimor belirteglerinin, tiimdriin histopatolojik smiflandirilmasinda, yeni
tan1 konmus malign hastaligi olan hastalarda cerrahi rezeksiyon Oncesi ve sonrasi
hastaligin yayilimmin degerlendirilmesi konusunda yardimci olan ayrica hastalarin
tedaviye cevabini takip etmekte ve hastalik olmaksizin niiksiin erken belirlenmesinde,
dolayisiyla hastalarin ger¢ek anlamda takip edilmesinde yardimci olabilecek bir arag
olmasin1 6ngdrmektedirler.’’

Pek ¢ok klinik ve laboratuar parametrelerinin sagkalim ile 1iligkisi
arastirilmaktadir. Bunlardan serum LDH seviyesi, ekstranodal tutulan bolge sayisi, en
biiyiik tiimor kitlesinin ¢apt veya evre gibi faktorler tiimdriin agresif potansiyelini;
performans durumu ve B semptomlari, anemi, serum CRP seviyesi, eritrosit
sedimantasyon hizi1 gibi faktorler hastanin hastalia yanitin1 ve yas ile performans
durumu da hastanin tedaviye toleransmi yansitir. Genis 6lgekli bir ¢alisma ile bu
parametreler analiz edilmis ve 6ne ¢ikan parametreler ile Uluslararas1 Prognoz indeksi
(IPI) gelistirilmistir.”®

Tedaviye yanit oranlarmin degerlendirilmesi yiiksek kaliteli tetkiklere ve
yetenekli uzmanlara bagl oldugu icin sagkalim verilerine gére daha az giivenilirdir.
Buna karsm malign lenfomalarin tedavisinde 6nemli bir sonlanim noktasi ve prognostik
faktor olmay1 siirdiirmektedir. Bizim ¢alismamizda yeni tanmi ile gelenlerin %74.4°1,
niiks ile gelenlerin % 33.3’0 tedaviye tam yanit vermislerdir. Bat1 toplumunda yapilan
genis serili ¢alismalarda bu oran yeni tani alanlarda tam yanit % 50 ile % 80 arasinda
degismektedir. Ayrica yapilan diistik klinik evreli (I ve II) hastalarin alindig1 bir baska
calismada tam yanit oranlar1 % 68 saptanmis’ olup bizim calismamizdaki ayni
evredeki hastalarm (tedaviye yanit olan Evre II hastalar % 69.2) tam yanit oranlari ile

uyumludur
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Deneklerde IPI Skoru:

Calismamizda WHO smiflamasma gore Non-Hodgkin Lenfoma tanili hastalarin
tedaviye yanitlar1 ve sagkalimlar1 IPT’ye gore incelendi. Sagkalim analizlerinde hem 2
hem de 5 yillik sagkalim stireleri belirlenmis olmasina karsin takip siireleri kisa oldugu
icin, caligmamizda hastalarin sagkalim sonuglarini ¢alistik, ama tartismada yer
vermedik. IPI’ye dayanak olan genis hasta serili ¢calismada oliimlerin pek ¢ogunun ilk
iki yilda gerceklestigi goze carpmaktadir. Bizim g¢alismamizda ilk bir yil yasama
olasilig1 niikslerde % 88.4 &+ 7.8, yeni tan1 alanlarda % 88.3 + 3.7 olarak gozlenmistir.

Yapilan galismalarda B semptomlari olan hastalarda tedaviye yamit oranlarmm®
ve ortalama sagkalmin distigi gozlemlenmistir.®’ Calismamizda IPI skoru diisiik
olanlarda, B semptomu daha az hastada gozlendi. IPI skoru IV olanlarda B semptomu
goriilme siklig1 % 100°idi (p=0.001). Calismamizda IPI skoru daha diisiik olanlarda B
semptomunun daha az goriilmesi, beraberinde tedaviye yanitin iyi olmasi ; bu iki
parametrenin tedaviye olan etkisini agik¢a gostermektedir.

Performans durumu hastanin genel durumu ile ilgili bir dlciittiir. B semptomlari,
timor yiiki, eslik eden hastaliklar ve yas gibi diger parametreler ile dogrudan iliskilidir.
Yapilan tiim ¢alismalarda IPI skoru giiclii bir prognostik faktdr olarak goriilmektedir.®
Calismamizda IPI skoru arttikca tedaviye yanitin azaldigi (p=0.01). IPI skoru I olanlarin
40(% 100), II olanlarin 23(%74.2), III olanlarm 4 (% 18.2), IV olanlarin 01 ECOG
performans 1yi olanlardi. IPI skoru I olanlarin O, II olanlarin 8(% 25.8), III olanlarin
18(% 81.8), IV olanlarin 6(% 100)'1 ECOG performans kotii olanlardi. Calismamizda
kot performans durumunun tedaviyi olumsuz yonde etkiledigi saptanmastir.

Cesitli malign hastaliklarda yasin prognostik 6nemi oldugu belirlenmistir.
Yiiksek dereceli lenfomalarda yapilan pek ¢ok ¢alismada * ileri yas diisiik sagkalimla

iligkili goriilirken bazi calismalarda bu iliski gosterilememistir.*°!

Baz1 baska
calismalarda ise aradaki bu farkin diger 6liim sebepleri ve tedavi toksisitesine bagl

Slimler dislandiginda ortadan kalktigi vurgulanmustir. >
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Tiimo6r biyolojisinin agresifligi ve hastaligin yeniden ortaya ¢ikma riskine gore
anti kanser tedavisinin bireysellestirilmesi i¢in, tedavi 6ncesinde prognostik faktorlerin
degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. 1993 yilinda ortaya kondugundan bu yana izleyen
calismalarda IPI’nin gerek agresif lenfomalar gerekse diisiikk dereceli lenfomalarda
prognozu belirlemede degerliligi gosterilmistir.®

Calismamizda sonuglar IPI calismasinin sonuglariyla genel olarak uyumlu
bulunmugtur. IPI c¢alismasinda yer almayan diger parametreler ile yapilan cok
degiskenli analizlerde IPI, sagkalim iizerine bagimsiz olarak etkili bulunmustur. Bu
parametreler IPI'nin i¢cinde yer alan parametreler ile isleme alindiginda ise yalnizca
kemik iligi tutulumu anlamliligini korumustur.

Klinik evre genel sagkalima etkili goriilmektedir. Bu ¢alismada da daha once
yapilmis pek ¢ok caligmada oldugu gibi ileri evrenin diisiik sagkalimla anlamli iliskili
oldugu saptandl.62 Calismamizda IPI skoru arttikga evredeki derecede artmaktaydi

(p=0.001)

Ekstranodal tutulum:

Ekstranodal tutulum bir bolgede veya yaygin olarak tek basina ya da nodal
tutulum ile birlikte olabilir. Tutulan ekstranodal bolge sayist hastaligin yayilma
egiliminin bir yansimasidir. Hastaligin iki ya da daha fazla ekstranodal bolgeyi tutmus
olmast 1yi bilinen 6nemli bir prognostik faktordiir. Bazi ekstranodal bdlgelerin
tutulumunun 6zgiin prognostik belirleyiciligi vardir ve kemik iligi tutulumu bunlardan
biridir.>® 1988 yilinda ibrahim ve arkadaslarinca IPI gelistirilmeden énce  yapilan bir
calismada karaciger tutulumu , birlikte bakilan parametrelerden bagimsiz olarak
sagkalim ile iliskili bulunmustur.”® Calismamizda ekstranodal tutulum olmayanlarm %
77.3’iinde tedaviye yanit vardi. % 22.7’sinde yanit yoktu(p=0.656). Ekstranodal tutulum
olanlarda tedaviye yanit orani bir bolge tutulumu olanlarda 23(% 71.9) hastada
tedaviye yanit var, 9(% 28.1) hastada tedaviye yanit yoktu. Ekstranodal tutulum sayis1
iki olanlarda tedaviye yanit 1(% 50) hastada tedaviye yanit vardi. 1(% 50) hastada
tedaviye yanit yoktu (p=0.656).ikiden fazla ekstranodal tutulumu olan hasta sayimiz az

oldugu i¢in bu konuda bir yorum yapmay1 uygun bulmadik
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Pavlidis ve arkadaslarr’’ tarafindan yapilan ¢alismada; tedavi edilmemis 50 KLL
ve Non-Hodgkin Lenfomali hastanin serumunda C reaktif protein (CRP), PB»
mikroglobulin (B,M), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve ¢06ziinebilir IL-X2
reseptorlerine (s IL-2R) bakilmis. Bu hastalarda ;M ve s IL-2R yiiksek bulunurken
ESR ve CRP diisiik bulunmus . s IL 2R ve B,M yiiksekliginin B semptomlar1 ve ileri
evreyle iliskisinin oldugu ifade edilip survey i¢in prognostik 6neme sahip oldugu
diisiiniilmiis.>”’ Calistigimiz hasta grubunda B, mikroglobulin prognostik bir 6nem
tasimadigr gibi degerlendirdigimiz diger parametrelerle pozitif veya negatif bir
korelasyon gostermedi.

Magsood ve arkadaslari® tarafindan yapilan ¢alismada ise; ileri evre 108 NHL
ve 38 Hodgkin lenfomali hastada prognozla birlikte CRP seviyelerinin korelasyonu
arastirilmis. Ortalama survey 7.4 ay olarak tespit edilmis. CRP ile albumin seviyesi ve
timor tipi ile survey arasinda 6nemli bir iliski oldugu bulunmus. Aksine sadece CRP
konsantrasyonunun hastaliktan 6lmenin 6n tahmincisi oldugu, ileri dereceli NHL
hastalarmda CRP konsantrasyonunun surveyi énceden tespit ettigi sonucuna varilmus.**
Calismamizda serum CRP, hasta gruplarinda, kontrol grubunun ¢ok iistiinde
seyretti(p=0.001). Yeni tan1 alan ve niikseden hastalarda tedavi sonrasinda gerceklesen

diistisler istatistiki olarak 6nemli olmadi.

Serum LDH seviyeleri:

Shioyama ve arkadaslar1®, 1987-1997 tarihleri arasinda 66 niiks NHL hastasinda
optimal tedavi stratejisini belirlemek i¢in retrospektif analiz yapmislar. Klinik remisyon
saglandiktan sonra niiks sekilleri, niiks icin kullanilan tani metodlar1 ve salvage
tedavisinin klinik sonucu, zamanla dikkate almmarak analiz edilmis. Sonugta 33 hastada
12 ay i¢inde niiks goriiliirken geri kalanda dereceli olarak ilk remisyondan sonra 12-48
ay icerisinde niiks ettigi goriilmiis. Altmis alt1 hastanin 61 de niiks tanis1 semptomatik
yakinmalardan dolayr basvuran hastalarin yapilan fizik muayene ve yiiksek LDH
seviyelerinden dolay1 konmustur. Sonug olarak serum LDH yiiksekliginin asemptomatik
NHL’11 hastalarda niiks belirtisi oldugu ve ayrica, optimal tedavi stratejisini belirlemek

icin 6nemli faktor’ de olabilecegi ileri siiriilmiistiir.”
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Bizim caligmamizda ise, yeni tedavi alan hastalarmn ilk degerlendirilmesinde %
67.9 olguda yiiksek LDH seviyesi mevcuttu. Niiks ile gelen hasta grubunda ise %
71.4’linde tedavi Oncesi yiiksek LDH seviyesi bulunmaktaydi. Bu da Shioyama ve

arkadaslarinin ¢aligsmasi ile uyumlu idi.

Akut faz reaktantlan:

Aulbert ve Steffens tarafindan yapilan ¢alismada; 535 malign lenfomal1 hastada
ferritin konsantrasyonlarina bakilmis. % 54 hastada ferritin konsantrasyonu yiiksek
bulunmus. Evre 4°de % 94, evre 3°de % 72.2, evre 2°de % 33.8, evre 1°de % 1.3 olarak
yiikselmis olarak bulunmus. Ferritin seviyeleri ile timor kitlesinin iliskili oldugu, serum
ferritin konsantrasyonunun hastaligin aktivitesini yakmen takip ettigi, tedavi oncesi
artmis serum ferritin seviyelerinin tedavi sonrasi tamamen normallestigi, remisyonda
olan hastalarin ferritin seviyelerinin normallestigi, progresyonda ise tekrar artisa gegtigi
ifade edilmistir .°° Bizim calisma grubumuzda da serum ferritin diizeyleri hasta
grubunda, saglikli kontrol grubunun cok istiinde seyretti. Her ne kadar, bu seviyeler
tedavi sonrasinda diisme egilimi gosterdi ise de, diisiis istatistiki olarak dnemli 6l¢iide
gergceklesmedi. Tedavi sonrasinda ferritin seviyeleri saglikli kontrol grubunun 6nemli
Olciide, lizerinde seyretti.(p<0.001) Bu konudaki c¢arpici bir baska veri, yeni tani alan
hastalarda tedavi 6ncesi ferritin degerlerinin, tedaviye yanit veren grupta, tedaviye yanit
vermeyenlere gore daha diisiik diizeyde olmas1 idi (p= 0.020) Niiks eden hastalik ile
miiracaat edenlerde ise serum ferritin seviyesi ile tedaviye yanit arasinda bir iliski
yoktu. Muhtemelen ya tedaviye direng kazanmis olan rezidiiel lenfoma hiicreleri ferritin
sentezlemeye devam ediyordu, yada kemoterapi nedeniyle gelisen hepatotoksisite
nedeniyle ferritin metabolizmas1 bozulmustu veya neden ileri derecede hasarlanmig
mikro c¢evre idi. Bir baska neden, calismanin devam ettigi siirecte niiks ile gelen hasta
sayisinin azlig1 olabilir. Bu bulgu daha 6nce herhangi bir calismada ozellikle

arastirilmamis, 6nemli bir veridir.
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Legouffe ve arkadaslarinca yapilan bir ¢aligmada serum CRP seviyesi tedavi
oncesi yiiksek olan hastalarda sagkalim belirgin diisiik®’; iskandinavya’da yapilan bir
calismada da diger akut faz belirteglerinden ferritin serum seviyelerinin yiiksek olmasi
sagkalim ile iliskili bulunmustur.®® Calismamizda tedavi oncesi ferritin degerleri
tedaviye yanit verenlerde daha diisilk olarak gozlenmis olup literatiir verisi ile
uyumludur.

Son yirmi yilda lenfoid malignitelerde bazi serum plazma proteinleri yararh
timOr tanimlayicilar1 olarak calisilmistir. C reaktif protein (CRP) gibi akut faz
proteinleri Hodgkin hastalig1 ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)’da arastirilmustir. Ileri
evrede veya aktif hastalig1 olanlarda erken evre veya tamamen remisyonda olan
hastalara gore daha yiiksek CRP seviyeleri tespit edilmistir.?®

Du Vilard ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada Hodgkin ve Hodgkin dis1
malign lenfomali hastalarda IL¢ diizeyinin yiiksek oldugu ve serum IL¢ diizeyinin serum
C reaktif protein, laktik dehidrogenaz ve ferritin diizeyleri ile ilgili oldugu
gosterilmistir. % Bizim calismamizda non-Hodgkin lenfomali hastalarda yeni tani ve
niiks hasta gruplar1 arasinda kemoterapi 6ncesi ILg diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir(p= 0.113). Kemoterapi sonrast degerlerde de anlamli
bir fark bulunamamistir (p= 0.495). Bizim ¢alisma grubumuzda CRP kemoterapi dncesi
ve sonrasinda yeni tan1 alan ve niiks hastalarda anlamli olarak fakli olmadi, fakat tiim
hasta gruplarinda saglikli kontrol grubunun cok iizerinde seyretti. Hasta grubumuzda,
serum CRP ve IL6 seviyesi arasinda da dnemli bir iliski yoktu. Ulastigimiz verilerin Du
Vilard ve ark verilerinden farkli olmasi; farkli etnik ve cografi kdkenli hasta gruplarinda
tiimore verilen immiin yanit ta dnemli farkliliklar olabilecegini ortaya koymaktadir.

Belki zaman i¢inde niiks hasta sayimizi artirirsak verilerde bazi sapmalar olabilir.

Serum sitokin seviyeleri:

Saymour ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada IL¢ diizeyinin sedimantasyon
diizeyi ile lineer korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. ILg diizeyi kontrol grubuna gore
belirgin yliksek bulunmustur. IL¢ diizeyinin sedimantasyon, trombosit sayisi, beyaz kiire

diizeyi ile lineer korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.”
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Emilie ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada yiiksek risk B lenfomalarinin
tamaminda degil ama biiyiik kisminda IL diizeyinin yiiksek bulundugu gosterilmistir.”’

Denizot ve arkadaglarinin yaptiklari calismaya gore Hodgkin lenfomali olgularin
% 75’inde Hodgkin dis1 malign lenfomali olgularm % 40’mda IL¢ diizeyleri yiiksek
bulunmustur .

Guillemo ve arkadaslarnin 119 Hodgkin dis1 malign lenfomali hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, B semptomlu olgularda daha yiiksek oldugu, IL¢ diizeyi > 22
pg/ml olanlarda yasam siiresinin azaldig1 belirtilmistir .”

Seymour ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada yiiksek IL¢ diizeyinin daha fazla
relaps ve 6liimle birlikte oldugu goz 6niine alnirsa’® ILg prognostik faktorlerin yeni bir
smifi olabilir. Serum ILg diizeyinin klinik 6nemi ve kullanabilirligi ileri incelemeyi
gerektirmektedir.

Bizim caligmamizda yeni tami alan hastalarda IL¢ seviyesi 61/78 hastada
yiiksek,17/78 hastada diisiik izlendi. Niiks ile gelenlerden; 17/21 hastada yiiksek, 4/21
hastada diisiik izlendi. Ama gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi(p=0.113).Kontrol grubunda ise sadece iki hastada ILs seviye yiiksekligi vard.
Bu veri literatiir ile kismen uyumlu olup, lenfomada hiicre kdkenin T veya B hiicre
olmasi1 ILg seviyesi ile iligki gostermedi. Bunun nedeni, degisik cografyalarda yasayan

toplumlar arasindaki fizyolojik , etnik farkliliklar olabilir (p=0.001)

Periferik kan CD 20 seviyeleri:

Calismamizda CD,o seviyeleri karsilastirildiginda yeni tani alan hastalarda (78
hasta) tedavi sonrasinda CD 20 seviyesinde anlamli bir diisiis gézlendi (p<0.001). Niiks
ile bagvuran hastalarda (21 hasta) ise anlamh diisiis gbzlenmedi (p=0.642). CDy yeni
tan1 ve niiks grubu birlikte incelendiginde; Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada tedavi
oncesi ortalamasi 10.8449.7, median 9.45 (0.1/29.9), tedavi sonrasinda ortalama
6.41£8.44, median 2.73(0/32.1), (p=0.037) seviyelerine indi. Bu, istatistiksel olarak
olduk¢a anlamli bir diististiir. Bu veri, CD 20 diizeyinin KT alan B hiicreli NHL
hastalarinda, yanit degerlendirmesinde ek bir parametre olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Yeni tan1 almig hastalar ile niiks hastalardaki periferik kan CDyg

diizeylerini, karsilastiran bagka bir calismaya ulasamadik. Bu 6nemli bir veridir. Daha
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yiiksek sayidaki niiks NHL hastasinda, CD 20 diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi

bu verinin glivenilirligini artiracaktir.

Periferik kan CD4 , CDs seviyeleri:

Mackall ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada KT 6ncesi B hiicre sayist (CDjg+
tanimlanan hiicreler) KT sonrasina gore anlamli olarak diisiik miktarda tespit etti. KT
oncesi 149+46/mm’ olan B hiicre seviyesi KT sonrasi 4+1/mm’ ‘e diistii(p=0.01). CD; T
hiicreleri KT oncesi ortalama 588+76 /mm’‘ten KT sonrasi 105+28 /mm’e
diistii(p=0.002). CDs T hiicreleri KT oncesi ortalama 382+41 /mm’'ten KT sonrasi
150446 /mm’'e diistii(p=0.009). CDs; hiicreleri KT 6ncesi ortalama 171430 /mm’'ten
KT sonrast 114+24 /mm” e diistii(p=0.19).”* Bu degerlerde CDs¢ i¢in anlamli bir diisiis
gozlenmemistir. Bizim calismamizda’da tedavi Oncesinde, CD, diizeyinde gruplar
arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p=0.010). Hem yeni tan1 alanlari, hem de
niiks ile miiracaat edenlerin CD4 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli dl¢iide diistik
bulunmustur (p= 0.004, p= 0.026). Uygulanan tedavi hasta gruplarm periferik kanidaki
CDy seviyelerini anlamli 6l¢iide etkilememistir. Bu degerler Mackall ve arkadaslarmin
yaptigi ¢caligma ile bizim ¢alismamiz ayni degerleri tasimiyordu.

Lippman ve arkadagslarmin yaptigt DBBHL"1 bir ¢aligmada CDyg diizeyi normal
degerden % 6 daha az olan hastalarin kisa zamanda relaps gelistigini bildirmistir
(p=0.008). Buna ragmen ayni1 ¢alismada CD4 diizeyi % 6'dan az olan hastalarda daha
kisa relapsiz sagkalim gézlenmistir(p=0.05). Yani CDs diizeyi relapsiz sagkalimda daha
6nemli bir rol oynamaktadir’*.Buda CDs ‘in sitotoksik 6zelliginden kaynaklanmaktadir.
Tabi bu sonuclar genel sagkalimi etkilemede tek basina degilde diger prognostik
faktorlerle beraber degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir. Calismamiz, Lippman
ve arkadaslarmin yaptigi bu calismayi destekler niteliktedir. CDy4 diizeyi, 6zellikle yeni
tan1 ve niiks hastalarinda KT oncesi donemde belirgin olarak diisiik gézlenmisti. CDy,
KT sonras1 beklenildigi gibi ylikselme egilimi gdsterdi. Tedavi sonras1 degerler kontrol
grubunun tizerine ¢iktl. Bir sitotoksik T lenfositi olan CDg seviyesi saglikli kontrol
grubuna gore tedavi Oncesi daha diisiik idi.Tedavi sonrasi tedaviye yanit verenlerde
vermeyenlere gore CDg seviyesi daha yiiksek bulunmustu(p=0.046).Tedavi sonrasi

degerler kontrol grubunun iizerine ¢ikti. Gruplar arasi karsilastirmalar (Univariate
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analizde) bu degisiklikler istatistiki olarak anlamli olmakla beraber tedaviye cevap
veren grupta, CDg seviyesindeki artisin daha belirgin olmast idi (32.8+15.53 ten
38.18+14.70"e ¢ikmasi) (p=0.04)

CDs¢ (Naturel Killer Hiicreler):

NK aktivitesi ve dolasan kandaki NK hiicre sayismin normal olusu, bu
hiicrelerin regiile ettigi dogal immiin yanitin saglikli oldugunu gosterir.Buna kargin NK
hiicre aktivitesindeki azalma ¢ogunlukla organizmadaki bir patolojiye isaret eder ve
daha da 6nemlisi bir hastaliga yatkinligin erken belirtisi olabilir.Kanserli hastalarda NK
aktivitesi Olglimlerinin tedaviye yaniti, relapsi ve metastazi izlemekte degerli bir
parametre olabilecegi lizerinde de durulmaktadir.

NHL'l1 hastalarda NK aktivitesinin 6lcilildiigli ¢alismalardan Metha ve
arkadaslarinin arastirmasinda 20°si erken evre (I+lI=lokalize hastalik), 30'u ileri
evre(III-IV= yaygin hastalik) olmak {izere 50 hastada NK aktivitesi ¢aligilmistir.

Bu olgularmn tiimiinde, ileri evrede bulunanlarda daha belirgin olmak tizere NK
aktivitesi diisiik bulunmustur. NK aktivitesinde azalma, hastaligin evresi ile korelasyon
gostermektedir. Bu fonksiyondaki bozukluk, ileri evre olgularda daha belirgin olmak
iizere, NK hiicrelerinin bir hedeften digerine ge¢is kapasitesindeki (recyling) ve NK
sitotoksik aktivitesindeki azalmaya baglanmaktadir.”

Frydecka ve arkadaglarmin yaptiklar1 ¢aligmada 30 NHL 1 olguda tedavi dncesi
ve sonrasinda NK aktivitesini Olgtiiklerinde; olgularmn tiimiinde hastaligin aktif
doneminde bu aktivitenin azaldigini1 gérmiislerdir. Bu olgulardan 19°da tedavi sonrasi
klinik remisyonda NK aktivitesinin yiikseldigini; ileri evre hastalarda normale
donerken; erken evre hastalarda normalinde iistiine ¢iktig1 bildirilmektedir.

Calismamizda CDse  degerleri gruplar arasinda KT sonrasinda anlamli
farkliliklar olusmustur (p=0.002). KT 6ncesinde ise anlamli bir farklilik bulunamamistir
(p=0.075). Yeni tam1 hastalarinda CDss, KT sonrasinda, KT Oncesine gore anlamli
olarak ylikselmistir (p=0.044). Buda Metha , Frydecka ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarla uyumlu idi. Onemli bir veri, yeni tan1 hasta grubunda KT sonrasi CDsg
degerlerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diismesiydi (p=0.001).Bu diismeyi yeni

tan1 alan hastalari ileri evredeki hasta sayisin fazla olmasma baglayabliriz. Aym
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sekilde, niiks hastalarda KT o6ncesi CDsq degerlerleri kontrol grubuna gore diisiik
seyretmektedir (p=0.059). CDss tedavi Oncesi degerleri, tedaviye yanit verenlerde
vermeyenlere gore daha yliksek oldugu gézlenmistir (p=0.066). Calismalarimiz Metha
ve arkadaglarinin yaptig1 caligmasiyla benzer sonuglar sergilemektedir.

Sonug olarak calismamizda periferik kanda CD g, CD,y ve CDsg nin tedaviye
yanit degerlendirmesinde ve niikssiiz sagkalimda  O6nemli parametreler olarak

kullanabilecegimizdir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada Cukurova Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji
Bilim Dal1 Polikligine Mart 2006-Mart 2008 tarihleri icerisinde bagvurarak NHL tanis1
konmus 99 hasta alindi.Bu hastalarda uluslar aras1 Prognostik indeksin(IPI) ve olas1
diger faktorlerin,Akut Faz reaktantlarin, hiicre yiizey reseptorlerinin tedaviye yaniti
iizerindeki etkileri arastirildi.

Calismadaki yeni tan1 alan 78 kisinin yas ortalamasi 56.1+17.4, niiks ile gelen
21 kisinin yas ortalamas1 46.6+£12.8 idi. Yeni tan1 ile gelen 78 hastanin 37°s1 (% 47.4°11),
niiks ile gelen 21 kisinin 6's1 (% 28.6’s1), kontrol grubundaki 36 kisinin 19°u ( % 52.8)
bayandi.

Calismamizda yeni tani alan hastalarin tam yanit % 74.41 , niiks ile gelenlerde
% 33.3'1 tedaviye tam yanit vermislerdir. Yeni tani alanlarda ki bu oran Bati
toplumunda yapilan genis serili c¢alismalarla ayni evredeki hastalarin oranlariyla
uyumludur.

IPI skoru arttikca tedaviye yanitin azaldigi izlenmistir.Calismamizda IPI'de
ECOG performans durumunun tedaviye yanitta bagimsiz bir faktor olarak etkili
bulunmustur.

ILs diizeyinin daha fazla relaps ve oliimle birlikte oldugu g6z Oniine alinirsa
,calisma  hastalarimizda saymmizin az olmasindan dolayr ILs klinik 6nemi ve
kullanilabilirligi a¢isindan ileri inceleme gerekmektedir.

DBBHL da KT o6ncesi ve sonrasi CDy seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir
disiis gozlendi (p=0.037).Bu veri, CDyy diizeyinin KT alan DBBHL'da yanit
degerlendirilmesinde ek bir parametre olarak kullanabilecegine gdstermektedir. Yeni
tan1 ve nitks NHL It hastalarda CD, diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi bu verinin
gilivenirlili§ine arttiracaktir.

CDy diizeyi yeni tan1 ve niiks hastalarda KT 6ncesi belirgin diistik izlenmistir.
CD4 KT sonrasi beklenildigi gibi yiikselme egilimi gosterdi. Bir sitotoksik T lenfosidi
olan CDg seviyesi saglikli kontrol grubuna gore tedavi oncesi daha diisiik idi.Tedavi
sonras1 tedaviye yanit verenlerde vermeyenlere gore CDg seviyesi daha yiliksek
bulunmustu(p=0.046).Tedavi sonras1 degerler kontrol grubunun {izerine ¢ikti. Buda

relapsiz sagkalimla iliskilidir.
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Calismamizda CDs¢  degerleri gruplar arasinda KT sonrasinda anlamli
farkliliklar olusmustur (p=0.002). KT 6ncesinde ise anlamli bir farklilik bulunamamstir
(p=0.075). Yeni tam1 hastalarinda CDss, KT sonrasinda, KT Oncesine gore anlamli
olarak yiikselmistir (p=0.044).. Onemli bir veri, yeni tam1 hasta grubunda KT sonrasi
CDss degerlerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diismesiydi (p=0.001).Bu
diismeyit yeni tami alan hastalarin ileri evredeki hasta sayisin fazla olmasina
baglayabiliriz Ayn1 sekilde, niiks hastalarda KT oncesi CDsq degerlerleri  kontrol
grubuna gore diisiik seyretmektedir (p=0.059). CDss tedavi 6ncesi degerleri, tedaviye
yanit verenlerde vermeyenlere gére daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0.066).

Ozetle ;

* Calismamiz; Tirkiye'de ve Bati toplumlarinda yapilan diisiik klinik evreli(evre

I-IT) tedaviye tam yanit veren ¢alismalardaki sonuglarla uyumludur

« [IPI skoru ile B semptomu arasinda tedaviye yanitla ilgili iliski vardir.B
semptomu olmayanlarin tedaviye tam yanit1 daha iyidir.

* IPI skoru arttikca tedaviye yanit azalmaktadir.IPI sagkalim iizerinde bagimsiz
olarak etkili bulunmustur

* Tedavi oncesi ferritin diizeyinin diisiik olmas1 tedaviye cevabi olumlu olarak
etkilemektedir

* (D20 diizeyt DBBHL'da tedaviye yanit degerlendirilmesinde bagimsiz olarak
ek bir parametre olarak kullanilabilir.

« CDS8 seviyesi KT sonrasi yiiksekligi, tedaviye cavabi  olumlu yonde
etkilemektedir

* (D56 seviyesi KT oOncesi yiiksek seyretmesi tedaviye cevabi olumlu yonde

etkilemektedir
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