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1.GIRIS VE AMAC

1.1 Giris

Tiim kanserlerin % 3 {inii olusturan lenfomanin en sik goriilen alt formu;
ayni zamanda en sik goriilen hematolojik malignite Non-Hodgkin Lenfomadir.
Biiyiik transforme b hiicrelerinden olusan Diffiiz Biiyiilk B Hiicreli Lenfoma ise
NHL’nin % 30-40 ‘11 olusturan alt tiirtidiir (1).

DBBHL, bir ¢cok NHL alt tipi gibi erkeklerde daha sik gériilmektedir (2).
Goriilme siklig1 yas ile artmakla birlikte ortanca goriilme yas1 64’ diir (3).

DNA ckspresyon analizine gore belirlenmis 3 alt tipi bulunmaktadir; 1-
Germinal Merkez B Hiicreli (GCB), 2-Aktive B Hiicreli (ABC), 3-Tip 3 DBBHL.
Sag kalim acgisindan GCB alt tipi daha iyi prognoza sahiptir.

Bagvuruda en sik; agrisiz, lastik kivaminda lenf nodu go6zlenir. Fizik
muayene ya da gorlintiileme ile saptanmis en az 1 cm’lik lenf nodunun eksizyonel
biyopsi sonucunda histopatolojik incelenmesi ile tani1 konur. Evrelemede, Ann
Arbor Evreleme oOlciitleri kullanilmaktadir.

DBBHL’ da prognozun oOngoriilmesinde en sik kullanilan 1993 te
tanimlanan; Uluslararas1 Prognoz Skalasi ‘International Prognostic Index (IPI)’
dir. Literatiirde; 2007 yilinda tanimlanan Revised International Prognostic Index
(R-IPI) ve 2014 yilinda tanimlanan National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)-IPI nin; progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS)
belirlenmesinde standart IPI’ ye gore daha yararli olduklari yoniinde caligmalar
yapilmistir. Bu prognostik skorlama sistemleri yas, serum laktat dehidrogenaz
diizeyi, performans durumu, hastalik evresi ve ekstranodal tutulumun
kombinasyonlarini igerir.

DBBHL'nin birinci basamak tedavisi hastalifin evresine gore
degismektedir. Sinirli evre hastalik (Evre I-II) veya ileri evre hastalik (Evre III-
IV) olarak siniflandirilir. Ancak her iki grupta da sistemik kemoterapinin bir anti
CD20 kimerik monoklonal antikor olan ritiiksimab ile kombinasyonu gliniimiizde
standart tedavi yaklagimidir ve kiir saglanabilir. Ancak tedavisiz birakilirsa 1
yildan az yasam siiresine sahip agresif bir hastaliktir. Sinirli evre hastalik igin 3

kiir rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP)



ve tutulan alan radyoterapisi (TART) veya 6 kiir R-CHOP tedavisi 6nerilmektedir.
fleri evre DBBHL'da dnerilen tedavi sekli 6-8 kiir R-CHOP uygulamasidir (4).

1.2. Amag

Yavag seyirli lenfomalarda ritiiksimab kullaniminim
hipogamaglobiilinemiye neden oldugu ve bunun artmis enfeksiyon ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Yine kronik lenfositik 16semide diisiik immiinglobiilin
diizeylerinin hastaligin  bagimsiz negatif prognostik gostergesi oldugu
bilinmektedir. DBBHL’da %10 oraninda tedavi oncesi hipogammaglobiilinemi
oldugu bilinmektedir. Gilinlimiizdeki ¢alismalar hipogammaglobiilinemi ve
enfeksiyon gelisimi iligkisi {lizerine mevcutken sagkalim iligkisi yOniinden
yetersizdir.

Geriye doniik bu ¢alismamizda merkezimizde takipli tiim erigkin DBBHL
olgularinda hipogammaglobiilinemi diizeyleri ve bunun sagkalima etkisini

arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
2.1.1 Tanim ve Tarihce

Lenfomalarin siniflandirilmasi 19. Yiizyilin baginda Thomas Hodgkin and
Rudolph Ludwig Carl Virchow tarafindan baslatildi. 19. Yiizyill sonu ve 20.
Yiizyil basinda ise birgok lenfoma alt tipi tamimlanmust1. Ilk lenfoma siniflamasi
onerisi Gall and F. B. Mallory’den gelmesine ragmen, 1956’da Rappaport
tarafindan timor hiicrelerinin biiyiime paterni(nodiiler ya da diffiiz), morfoloji ve
sitolojisine gore lenfoma siniflandirmasi tasarlanmistir (5).

1973 yilinda Kiel tarafindan lenfomalar1 diisiik ve yiliksek dereceli adi
altinda immiinobiyolojik 0&zelliklerine gore ayiran siniflama ise; yeni
tanimlamanin ilki ve en 6nemlisi olmustur.

Avrupa ve Amerika’da farkli siniflama kriterleri kullanilmasi nedeni ile
olusan karigikligin onlenmesi ve siniflamanin standardize edilmesi i¢in 1982
yilinda Uluslararast Calisma Grubu (International Working Formulation)
olusturulmustur. 1995 yilinda B ve T hiicre orijinlerine gore siralama, oncii ve
olgun morfolojiye dayanan REAL (Revize Avrupa Amerikan Lenfoma) adli yeni
bir siniflandirma onerilmistir (6).

2001 yilinda, WHO'nun goézetiminde on tane hematopatolog tarafindan,
hematolog ve onkologlarin da fikirleri almmarak yeni siniflama Kriteri
olusturulmasi tartisilmistir. Bu tartisma sonucu Real ve Kiel siniflamalart goz
oniine almarak; klinik olarak anlamli, patolog tarafindan hiicrelerin morfolojik,
immiinofenotipik ve genotipik lenfoma oOzelliklerine gore siniflandirmasi
yapilmistir (7).

2008 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHOQ); DBBHL’lar1 morfolojik
varyantlara, molekiiler ve immiinofenotipik alt gruplara gore farkli hastalik
gruplarina ayirmistir. Bununla birlikte, alt siniflandirma i¢in gerekli kriterlere
uymayan ve biyolojik olarak heterojen olan bir grup kalmis, bunlar toplu olarak
DBBHL-NOS olarak adlandirilmistir (8).

2016 WHO giincellemesinde ise bazi hastaliklarin isimlendirmesi daha ¢ok

klinik 6zellikleri aktaracak sekilde diizenlenmistir.



DBBHL, vezikiiler ¢ekirdekli, belirgin niikleoller, bazofilik sitoplazma ve
genellikle yiiksek proliferasyon oranina sahip hiicreleri igeren bir grup lenfoid
maligniteye karsilik gelmektedir (8). Bu grup hastalik morfolojik, genetik ve
biyolojik davranis agisindan oldukc¢a heterojen olmasi nedeni ile alt gruplara

ayrilmigtir (9). DBBHL alt gruplarindan Tablo 2.1°de bahsedilmistir.

Tablo 2.1. Diffiiz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma ve Yiiksek Grade B Hiicreli
Lenfoma (Revize 2016 WHO Siniflandirmasi)

2016 REVIZE WHO SINIFLAMASI

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, Siiflandirilamayan
- Germinal B hiicreli tipi

- Aktive B hiicreli tipi

T hiicre/histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma

Mediastenin primer DBBHL (Primer mediasyinal biiyiik b hiicreli lenfoma)

Intravaskiiler B hiicreli lenfoma

Lenfoid graniilomatdz EBV pozitif biiylik b hiicreli lenfoma

Santral sinir sisteminin DBBHL

Primer kutan6z DBBHL

Kronik inflamasyon iligkili DBBHL

Primer Efiizyon Lenfomasi

Burkit Lenfoma 11q aberasyonu iceren Burkit benzeri lenfoma

HHV-8 pozitif DBBHL, Siniflandirilamayan

Plazmoblastik Lenfoma

ALK pozitif Biiylik B Hiicreli Lenfoma

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden diiznlenmesi iceren yiiksek grade b
hiicreli lenfoma

Yiiksek grade B hiicreli lenfoma, Siniflandirilamayan




2.1.2 Epidemiyoloji

Lenfomalarin en sik goriilen alt tipi olan DBBHL, gelismis iilkelerde
goriilen NHL serilerinde degismekle birlikte % 30-58" inin olusturmaktadir. Etnik
kokene gore degisiklik gostermekte olan insidansi Avrupada yilda 100.000°de
4.92 saptanmigtir (10). Erkeklerde % 55 ile kadinlara oranla daha fazla
goriilmektedir. Yas ile beraber hastalik insidansi artis gdstermektedir. 35-59 yas
arasinda 0,3/ 100.000/ y1l iken, 80 -84 yas arasinda 26,6/ 100.000/ y1l olarak artis
gostermektedir (11). Hastaligin ortanca tani alma yas1 64’tiir (3).

Aile iiyelerinde goriilme olasihiginda artis gozlemlenmektedir. Isveg ve
Danimarka'dan gelen popiilasyon tabanli biiyiik bir gozlemsel ¢alismada, agresif
NHL'li kisilerin akrabalarinda NHL gelisme riskinin yaklagik 3.5 kat arttigini
bildirmistir (12).

2.1.3 Patogenez

DBBHL’nin molekiiler patogenezi germinal veya post germinal hiicreden
koken alan malign klonun transformasyonu ve genislemesi ile sonucglanan ¢oklu
asamali karmasik bir siirectir (13). Bu hiicrelerin germinal merkezi veya post-
germinal merkez kokenleri, esas olarak, germinal merkez gecisinin bir belirteci
olarak islev goren immiinoglobulin genlerinin degisken bolgesindeki(IgVH)
somatik mutasyonlarin tanimlanmasiyla desteklenir (14). bcl6, bcl2 ve myc bir
¢ok NHL varyantinda oldugu gibi en iyi karakterize edilmis onkojenik genlerdir
(13). DLBCL'nin %20 kadar1 TP53 timor baskilayict genin mutasyonlarini veya
delesyonlarini gosterir. Ek olarak, TP53 transkripsiyonu en azindan kismen BCL6
geni tarafindan kontrol edilir. TP53 ekspresyonunun veya mutant p53 trtinlerinin
ekspresyonunun asagi regiilasyonu, bu genin normal biiylimeyi sinirlayan
aktivitelerinin kaybiyla sonuglanir.

Kimyasal maddelerin kullaniminda artis, sigara ve diger toksik maddeler
suclanmakla beraber rolii net olarak gosterilememistir. Bununla birlikte, 6zellikle

bazi enfeksiyonlar ve immiinsuprese kisiler yatkinlik olusturmaktadir (15).



2.1.4 Tam ve Evreleme

Altin standart tan1 yontemi fizik muayanede veya goriintiileme ile saptanan
ve 1 cm’den biiyiikk lenf nodunun (inguinal bolge i¢in 2cm {izeri) biyopsi ile
degerlendirilmesidir. Biyopsi ic¢in almman Orneklerin alaninda tecriibeli bir
hematopatolog tarafindan degerlendirilmesi kabul gbren goriistiir. Tani icin
materyallerden histolojik, immiinfenotipik, immiinhistokimyasal gereginde
sitogenetik ve molekiiler analizler yapilmasi gerekmektedir (16).

Tan1 konulmasi sonrasi olasi organ fonksiyon bozukluklarini saptamak ve
tedaviyi yonelendirmek amaci ile hemogram, kreatinin ve aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz
(LDH), turik asit, elektrolitler, C reaktif protein (CRP), sedimentasyon (ESR),
serum beta 2 mikroglobulin, immunglobulin diizeyleri, protein elektroforezi ve
viral seroloji paneli (Hepatit B, Hepatit C, HIV) calisilmalidir. Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi olast kemik iligi tutulumunu saptamak amaci ile
yapilmalidir.

Olas1 santral sinir sistemini diislindiiren sikayet veya semptom olmasi
halinde hastanin magnetik rezonans (MR) ile degerlendirilmesi gerekmektedir.
Tedavinin kardiyak yan etkileri olma ihtimali gz Oniline alinarak tedavi
baglanmadan  kardiyak rezervinin elektrokardiyogram ve transtorasik
ekokardiyogram ile degerlendirilmesi dnerilmektedir (17).

Gilinlimiizde evreleme amaci ile en sik kullanilan goriintiileme yontemi
boyun, toraks ve abdominal bolgeyi icerecek sekilde c¢ekilen Bilgisayarl
tomografi (BT) veya FDG-PET’tir. PET, degisik radyofarmasdtikler araciligiyla
farkli  fizyolojik islevleri (6rnegin glukoz metabolizmasi, aminoasit
metabolizmasi, DNA sentezi) izleyebilen ve 3 boyutlu goriintiileme yapabilen
non-invaziv bir sintigrafik goriintiileme yontemidir. En yaygin kullanilan
radyofarmasotik, F-18 ile isaretli deoksiglukoz (FDG)’dur.

Biitiin lenfoma alt tiirlerinde evreleme; tedavi ve izleminde olduk¢a 6nemli
bir basamaktir. Hastaligin evrelemesinde tiimor alanlarmin  sayist  ve
lokalizasyonunu baz alan Lugano Siniflandirmasi kullanilmaktadir. Bu siniflama
Hodgkin Lenfoma i¢in 1974 yilinda gelistirilen ve 1988’de modifiye edilen Ann
Arbor Evreleme Sistemi’nden koken almaktadir (18,19).



Tablo 2.2. Primer Nodal Lenfomalar icin Revize Evreleme Sistemi (Lugano

Siniflandirmasi)
Evre Tutulum Ekstranodal tutulum
Erken evre
Nodal tutulum olmadan tek
1 Tek lenf bezi veya bitisik lenf bezi grubu ekstranodal lezyon
2 Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla | Evre 1 veya 2 nodal yayilimli
lenf bezi grubu siirh ekstranodal tutulum
2 Bulky* Evre 2 hastalik + Kitlesel lezyon Uygulanabilir degil
fleri evre
Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum
3 veya dalak tutulumu ile beraber diyafram istii | Uygulanabilir degil
nodal tutulum
4 Komsu olmayan ekstralenfatik tutulum Uygulanabilir degil

Not: Hastaligin yayilimi, Florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu olan lenfomalar i¢in Pozitron
Emisyon Tomografi / Bilgisayarlt Tomografi (PET/BT) ile, olmayan lenfomalar i¢in BT ile
belirlenir. Tonsiller, Waldeyer halkas1 ve dalak; nodal doku olarak kabul edilir.

Bulky*: Biiyiik ¢ap1 10 cm’in iizerinde olan kitle ya da on/arka akciger grafisinde torakal 5-6
intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik c¢apmn 1/3’{inli asan

mediastinal kitle.

Evre 1; Tek bir lenf nodu bolgesi (Evre 1) veya nodal tutulum olmadan
tek bir ekstranodal organ veya bolgeyi (Evre 1E) iceren NHLyi ifade eder. Tek
bir lenf nodu bolgesi; tek bir lenf nodu veya bitisik lenf nodlarini igerebilir.

Evre 2; Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesini
(Evre 2) veya ekstralenfatik organ veya bdlgenin lokalize tutulumunu (Evre 2E)
ifade eder.

Evre 3; Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumunu (Evre 3) ifade
eder.

Evre 4; Lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin, bir ya da daha fazla
organin karaciger, kemik iligi, akciger...) diffiiz veya dissemine tutulumunu (Evre

4) ifade eder.



Sinirli  ekstranodal tutulum durumunda ‘E’ terimi kullanilmaktadir,
kapsamli ekstanodal hastalik Evre 4 olarak belirlenmistir.

‘X’ terimi, Ann Arbor Evreleme Sistem’inde Bulky hastalig1 belirlemek
icin kullanilmistir. Lugano Siniflamasi’nda ise en biiyiikk timor capi kaydi
gerekmektedir. Tedavi amagh olarak, bulky hastalik i¢in kriterler, histolojiye gore
degisir ancak modern tedaviler kullanilarak kriter degerler dogrulanamamistir
(20,21).Bununla birlikte; sirasiyla Folikiiler Lenfoma ve DBBHL’da 6 cm ve 6 ile

10 cm degerleri kullanilmigtir

2.1.5 Prognoz

Hastalik tanis1 sonrasi seyri konusunda sadece evreleme yeterli degildir.
DBBHL gibi heterojen bir hastalik grubunda hastaligin nasil seyredecegi
konusunda yol gosteren parametrelere prognostik faktorler denir (22).(Tablo 2.3)
Hastalik gidisati konusunda etkili olan bu klinik ve laboratuar tetkiklerinde her
gecen giin yenisi eklenmektedir. Tedavi agisindan yol gdsterici olan bu faktorlerin

kombinasyonlari ile yillar icerisinde prognostik modeller gelistirilmigtir



Tablo 2.3. Non Hodgkin lenfomada prognostik 6nemi olan etkenler

Klinik Ozellikler |Biyolojik Ozellikler |Biy0kimyasal Ozellikler

Y as Histolojik alt tip Serum LDH diizeyi

Klinik ever Hiicre tipi (T/B hiicre, NK  Beta-2 mikroglobiilin
hiicre) diizeyi

Performans durumu, [Hiicre kokeni (germinal IL-2 reseptor diizeyi

eslik eden hastalik varligi  merkez/dis1)

B semptomlari Ki-67 ¢ogalma indeksi [TNF-alfa diizeyi

Tiimor boyutu Timor infiltrasyonuna T Hemoglabin diizeyi

hiicre yaniti

Ekstranodal tutulum Karyotip Albumin diizeyi
Kemik iligi tutulumu Genotip CRP diizeyi
Tam remisyona dek

gecen kiir sayisi

Niikse kadar gegen siire

2.1.5.1. Standart IPI

DBBHL hastalar1 i¢in 1993 yilinda tanimlanan; Yas , ECOG-PS (Tablo

2.4), serum LDH diizeyi, ekstranodal alan sayisi , evreyi iceren 5 degiskenli

skorlama sistemidir (Tablo2.5). Her bir degisken 1 puandir. Hastalari diisiik,

diisiik-orta, orta-yiiksek ve ytiksek risk olarak gruplandirir.

Tablo 2.4. ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group) Performans

Durumu

Skor | Performans durumu

0 Kisitlamasiz normal aktivite

1 Ayakta giindelik iglerini yapiyor ancak fiziksel aktiviteler sinirl

2 Ayakta ge¢irmesi gereken siirenin %50°sinden azinda yataga bagimli

3 Avyakta gecirmesi gereken siirenin %50’sinden fazlasinda yatak-sandalye
bagimli

4 Yataga bagimli, yardimsiz hig¢bir i yapamiyor




Tablo 2.5. IPI ve R-IPI da kullamlan Prognostik Faktorler

Ozellik Prognostik Faktor™
Yas 60 yas lizeri olmak
Evre Evre Il veya IV
Serum LDH diizeyi Ust smur iizeri
Ekstranodal bolge tutulumu 1’in {lizeri

ECOG Perforomans durumu 2 ve lizeri

*Her prognostik faktor 1 puan degerindedir.

Tablo 2.6. IPI skoruna gore NHL hastalarimin risk durumlar:

IP1skoru | IPI risk Grubu 5 yillik sagkalim, ylizde | Tam yanit orani, yiizde
0-1 Diistik risk 73 87
2 Diisiik-Orta risk 51 67
3 Orta-Yiiksek risk 43 55
4-5 Yiiksek risk 26 44

2.1.5.2. Revize IPI

CD20 pozitif DBBHL hastalarinda rituksimabin kombinasyon tedavisine

eklenmesi ile birlite IPI’nin prognozu belirlemekte yetersiz kaldig1 diisiiniilmeye

baslandi. Kanada’da 2005 yilina kadar R-CHOP kemoterapisi ile tedavi edilmis

DBBHL hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada, ayni puanlama sistemi

ile daha onceki gruplamadan farkli olarak yeni bir gruplama yapilmistir Standart

IPT’ye gore daha kullanilabilir oldugu goriisii ortaya ¢ikmustir (23). (Tablo 2,4)

Bunun iizerine Revize IPI gelistirildi. Ayn1 5 degiskeni i¢eren bu skorlama sistemi

hastalar1 3 gruba ayirmaktaydi. (Cok iyi, iyi, kotii risk)

Tablo 2.7. R-IPI skoruna gore NHL hastalarinin risk durumlari

R-IPI R-IPI risk grubu | 4 y1llik toplam 4 yillik hastaliksiz
skoru sagkalim(%) sagkalim(%)

0 Cok iyi 94 94

1,2 Iyi 80 79
3,4,5 Kotii 53 55
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2.1.5.3 Diger Prognostik Faktorler

DBBHL heterojen bir hastalik grubu olmast nedeni ile prognozun
belirlenmesinde daha c¢ok genetik ve molekiiler diizeyde olan degisikliklerin
arastirtlmasi1 devam etmektedir. Bu degisiklikler skorlama sistemlerinde yer
bulamamakla birlikte prognoz iizerinde etkili olduklar1 gosterilmistir.

Hastalik molekiiler diizeyde iki ana gruba boliinmistiir; GCB ve ABC.
ABC alt tipi, GCB’ye gore daha agresif seyirlidir. Rituksimab’mn tedaviye
eklenmesine ragmen kotii prognoz devam eden trizomi 3 ve INK4A/ARF
delesyonu bu grupta daha ¢ok saptanmaktadir . GCB alttipinde ise T (14;18)
%30-40 civarinda goriilmekte ve iyi prognostik bir faktordiir (24).

DBBHL’larda en sik goriilen sitogenetik anomaliler onkogen BCL2,
BCL6 ve MYC'i icermektedir. BCL2 DBBHL’larin daha ¢cok GCB’lerde olmak
tizere 1/3’linde bulunmaktadir. Ancak prognoza olan etkisi hala tartismalidir
(25,26). BCL6 daha ¢ok ABC alt tipinde olmak tizere vakalarin 1/3’{inde
goriilemekle birlikte tek basina prognostik 6nemi saptanamamistir (27). MYC
onkogeni vakalarin %35-15’inde saptanmis olup Ozellikle doksorubisin igeren

tedaviye direng ile kotii prognoz gostergesi olarak saptanmistir (28-30).

2.1.6 Tedavi

DBBHL,; tedavisiz yasam beklentisi aylar olmasina ragmen, antrasiklin
bazli kemoterapide bir anti CD20 kimerik monoklonal antikor olan ritiiksimab
kombinasyonunun kullanimi ile oldukga yiiksek sagkalima sahiptir (31). CD 20;
eriskin B hiicre ylizeyinde bulunan bir proteindir. Hiicrenin diferansiasyonundan
gorevli bu yiizey proteinine rituksimab spesifik olarak baglanan bir antikordur.
Siklofosfamid, adriamisin, vincristin, metilprednisolon (CHOP)’nu igeren
sistemik kemoterapilere eklenmesi sinerjik etkisi progresyonsuz sagkalimi
arttirmaktadir  (32,33). Altn standart DBBHL  tedavisi olan rituksimab-
siklofosfamid, adriamisin, vincristin, metilprednisolon (R-CHOP) kombinasyonu
hastalarda %70 {izerinde kiir saglanabildigini gostermistir (34).

70 yas alt1 performansi iyi olan hastalarda tam doz tedavi Onerilmektedir.
70 yas istili ve/veya performansi kotii olan olgularda R-CHOP doz modifikasyon
semasi (rituksimab disinda %70 doz), seksen yas ve iistii hastalarda R-mini CHOP
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onerilir (35,36). Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda rituksimab ile
birlikte siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon (CEPP), etoposide,
prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin (EPOCH) veya
siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon (CEOP) rejimleri diisiiniilebilir
(37,38).

Tedavi siiresince febril ndtropeniden korunmak amaci ile grantilosit koloni
stimiile edici faktor kullanimi Onerilirken doz azaltimindan miimkiin oldugunca

kag¢inilmasi 6nerilmektedir (38).

2.1.6.1. Sinirhh Evre Hastalikta Tedavi

Lugano siniflamasina gore evre 1 ve evre 2 hastalik sinirli evre hastaliga
kars1 gelmektedir. Bulky kitlesi olmayan sinirli evre hastaligin temelini R-CHOP
tedavisi olusturmaktadir. Tedavi etkinlikleri esit kabul edilen 3 kiir R-CHOP + RT
ile 6-8 kiir R-CHOP arasinda hasta bazli se¢im yapilmasi gerekmektedir (39). RT
yan etkisini tolere etmekte zorlanabilecek, performans durumu iyi olan geng
hastalar i¢in 6-8 kiir R-CHOP etkili tedavi secenegidir (40). Iki-dort kiir verilen
tedavi sonrasi ara degerlendirmede tam yanita ulasilan hastalarda tedavi 6 kiir ile
sonlandirilir, kismi yanit elde edilen hastalarda tedavi 8 kiire tamamlanabilir
(41,42).

Erken evre hastalikta bulky kitlesi olmasi veya yiiksek R-IPI olmasi
durumunda ise ileri evre hastalik tedavi yaklasimi uygulanmali ve bulky kitle

alanina radyoterapi (RT) mutlaka diistiniilmelidir.

2.1.6.2. ileri Evre Hastalikta Tedavi

Lugono evreleme sistemine gore; tek bir RT alanina sigmayan, evre 3-4
hastalar1 iceren ileri evre hastalik, tim DBBHL hastalarinin %75’ini
olusturmaktadir (43). Bu hastalarda sistemik kemoterapinin rituksimab ile ile
kombinasyonunu iceren standart tedavi sonrasi 3, 5 ve 10 yillik sagkalimlar1 sirasi
ile %70, %60 ve %45’¢ ulasmaktadir.

Hastalarda tedavi sec¢iminin molekiiler alttiplere gore yapilmasi
onerilmektedir. DBBHL nin yaklasik %40 1n1 olusturan GCB alttipi igin temel
tedavi Onerisi 21 giinde bir verilen 6-8 kiir R-CHOP tedavisidir (44). Diger tedavi
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seceneklerinin hi¢ birisi 21 giinlik R-CHOP tedavisine iistiinlik gosterememis
olup hasta bazli se¢im yapmak gerekmesi halinde DA-R-EPOCH, 14 giinliik R-
CHOP veya R-CEOP alternatif tedavi secenekleridi (45-48).

ABC veya GBC-dis1 alt tip ise yas ile birlite artis gostermekle birlikte tiim
hasta grubunun yaklasik %60’1m1 olusturmaktadir. Ileri evre ABC DBBHL'i
hastalarda 21 giinde bir verilen R-CHOP standart tedavisi ile bes yillik PFS ve OS
% 45 ve 50'dir (44). Bu grupta geng, performans durumu yiiksek hastalar i¢in
Ozellikle hematolojik toksisitesi de goz Oniinde bulundurularak rituksimab,
doksorubisin, vindesin, siklofosfamid, bleomisin, prednizolon (R-ACVBP)
kombinasyonu tercih edilebilir (49).

Ileri yas (> 60 yas) hastalar icin eslik eden hastaliklar, tedavi toleransinin
az olmasi nedeni ile yetersiz tedavi almalari gibi nedenler ile geng hastalara
kiyasla genellikle daha kot bir prognoza sahiptir. Kapsamli bir degerlendirme ile
ileri yas hastalarda eslik eden hastaliklarin ve fonksiyonel durumun
degerlendirilmesi tedavinin yonlendirilmesine yararli olabilir (50,51). Bu hasta
grubunda 21 giinde bir 8 kiir R-CHOP 6nerilmektedir. Tedaviye doz azaltilmadan
baslanmasi, ilerleyen donemde gerekli olmast halinde doz azaltilmasi

onerilmektedir (52).

2.1.6.3. Primer Direncli veya Tekrarlayan Hastalkta Tedavi

Ritiiksimab kullanimi ile artan yanit oranlarina ragmen bir grup hastada
istenilen yanit oranina ulasilamastir. Birinci basamak tedavide rituksimab +
antrasiklin bazli kemoterapi tam doz alan ancak niiks eden veya tedavi yanitisiz
olan hastalar i¢in alternatif tedaviler mevcttur. 2. Basamak tedavi igin nakile
uygun olmayan hasta grubuna kurtarma rejimi olarak ritiiksimab ile kombine
edilmis platin tabanli; ifosfamid, karboplatin, etoposit (ICE), etoposit, metil
prednisolon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin (ESHAP), dekzametazon, sisplatin,
sitarabin (DHAP), gemsitabin, dekzametazon, sisplatin (GDP) gibi protokoller
uygulanir. Bu rejimlerin birbirlerine istiinliikleri hala tartigma konusudur (53-55).

Tam ya da kismi yanita ulagilan hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve

sonrasinda otolog kemik iligi nakli (KiT) uygulanir. Yiiksek doz tedavi seciminde
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en sik kullanilan rejim Karmustin, etoposid , sitarabin ve melfalan (BEAM)* dir

(38).

2.1.6.4. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Yanit degerlendirme yontemleri; fizik muayene, ilgili laboratuvar testleri
ve BT taramasi ile Fluorodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak cekilen Pozitron
Emisyon Tomografi (PET)’den olugsmaktadir.

R-CHOP tedavisinde ara degerlendirme genellikle 3 veya 4 kir
kemoterapi sonrasinda yapilmaktadir ve yeniden degerlendirme tedavi bitiminde
tekrarlanmaktadir. Yanit; komplet remisyon (CR), parsiyel remisyon (PR), stabil
hastalik (SD) ve progresif hastalik (PD)’tan olusan Uluslararasi Caligma Grubu
yanit kriterlerine gore degerlendirilmektedir (56).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Cahhsmanin Tasarim

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Béliimiinde 1
Ekim 2007 ile 1 Arahk 2019  tarihleri arasinda takip edilen ve kayitlarina
ulagilabilen, 18 yas istii, Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma tanili 210 olgu
taranmis ve verilerine ulasilan 195 vaka ¢alismaya dahil edilmistir. Diffiiz Biiyiik
B Hiicreli Lenfoma dis1 diger Non Hodgkin Lenfoma tanili olgular ¢alismaya
dahil edilmemistir.

Veriler, hasta dosyalarindan, elektronik hastane veri tabanindan,
Hematoloji Bolimii  Klinik  kayitlarindan, hastane merkez laboratuvari
kayitlarindan, Tibbi Patoloji Anabilim Dali veri arsiv sisteminden, Ulusal Oliim
Bildirim Sistemi’nden yararlanilarak toplanilmistir.

DBBHL tanisi alan hastalarin; cinsiyeti, yasi, ECOG performans skoru,
tan1 tarihi, bulky kitle varligi, kemik iligi tutulumu, Ann Arbor evresi, B semptom
varlig1, ekstranodal alan varligi, varsa ekstranodal tutulu alan ve sayisi, serum
LDH degeri, albumin degeri ve beta 2 mikroglobulin degeri, serum
immiinglobiilin G (1gG) degeri kayit altina alinmistir.

Tani sirasindaki verilerden R-IP1 prognostik skoru hesaplanmis, uygulanan
tedavi, birinci sira tedaviye Uluslararasi Calisma Grubu yanit kriterlerine gore
elde edilen yanit, relaps varligi, relaps tarihi, son vizit tarihi ve son vizit durumlari
(remisyon, relaps, exitus) kaydedilmistir.

Progresyonsuz sagkalim; tani tarihinden, hastalik progresyonuna veya
herhangi bir nedenden Oliime kadar gecen siire olarak tanimlanmistir. Genel
sagkalim ise; tan1 tarihinden, herhangi bir nedenden 6liim veya son vizit tarihine

kadar gecen siire olarak tanimlanmastir.
3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma; 04/03/2020 tarihli 245 karar numarali, Akdeniz Universitesi Tip
Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alinarak yapilmistir (Ek-1).
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3.3. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler i¢cin SPSS 22.0 programi kullanildi (SPSS,
Chicago Illionis, ABD). Hastalarin genel 6zelliklerini belirlemek i¢in tanimlayict
istatistikler yapildi. SPSS istatistik paket programinda; sayi, ylizde ve ortanca
dagilimlar1 hesaplandi, bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki iligkiler igin
ki-kare veya Fisher kesin ki-kare testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde ‘’Kaplan-
Meier’’ yontemi, sagkalim egrilerinin degerlendirilmesinde Roc analizi yapildi.
Roc egrisi analizine gore sensitivite ve spesifite hesaplandi ve optimum kesme
degerler belirlendi. P<0,05 olarak saptanan bulgular istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Sonuglar parametrenin 6zelligine gore ortalama, ortanca (median) ve

yiizde olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 195 hastanin klinik, laboratuvar ve demografik
verileri Tablo 4.1°de verilmistir. Hipogamaglobiilinemi i¢in tam1 am IgG
diizeyleri 700mg/dL sinir alinarak 2 gruba ayrildi. IgG>700mg/dL 160 Kkisi,
IgG<700mg/dl 35 kisi olarak saptandi.

Tablo 4.1 Hasta Ozellikleri

1gG > 700mg/dL 1gG < 700mg/dL p degeri
Cinsiyet Sayr | Yiizde(%) | Sayr | Yiizde(%)
Kadin (n) (n)
Erkek 74 46 15 43 0.715
86 54 20 57
Evre Erken 68 43 11 31 0,582
Ileri 91 57 24 69
Cok lyi 18 11 0 0
R-IPI Iyi 77 48 16 46 0,07
Koti 64 40 19 54
ECOG 0-1 129 80 21 60 0,582
2-4 31 20 14 40
Kemik Yok 134 85 26 79 0,347
Migi Var 23 15 7 21
Bulky Yok 136 85 27 77 0,256
Var 24 15 8 23
B Yok 13 37 92 57 0,029
semptom | Var 22 63 68 43
Ortanca (+ss) Ortanca (£ss)
Yas 58,4+13,4 58,6+16,4 0,593
LDH 434+39 52666 0,006
Beta-2 mikroglobiilin 4428 4,6+2,7 0,365
Albiimin 3,8+0,6 3,3+0,7 0,303

Gruplar arasinda demografik ozellikler karsilastirildiginda; yas, cinsiyet,
evre, R-IPI skoru, ECOG performans skoru, kemik iligi tutulumu, bulky kitle
varlig1 ve beta-2 mikroglobiilin arasinda anlamli farklilik bulunmadi. B semptomu
varlig1 hipogamaglobiilinemi olan grupta anlamli derecede fazla goriiliirken, LDH

degeri de bu grupta anlamli derecede yiiksekti.
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Ortanca takip stiresi 32,8 ay (min:0 max:166) olarak bulundu. Takip
stiresince bakilan genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim verileri normal
dagilimda olmamasi nedeni ile bakilan modifiye ortanca deger sirasi ile
23,4ay(min:0; max:166,4ay) ve 17,7ay(min:0, max:107,6ay) olarak bulundu. OS;
IgG>700mg/dl ve IgG<700 mg/dL grubunda sirasi ile 35,5+29,6ay ve 21,1+£21,3
ay olarak bulundu(p:0,004). Her iki grupta B semptomu ve LDH homojen
dagilmamasi nedeni ile genel sagkalim iizerine yapilan ¢ok degisken analizinde
anlamhilik devam etmistir (p:0,028). Progresyonsuz sagkalim ise her iki grupta
sirast ile 31,5£28,7 ve 16,4+19,6 bulundu (p:0,001). (Tablo 4.2) Yine her iki
grupta B semptomu ve LDH homojen dagilmamasi nedeni ile progresyonsuz

sagkalim iizerine yapilan cok degisken analizinde anlamlilik devam etmistir

(p:0.018)

Tablo 4.2. Hastalarin Genel Sagkalim ve Progresyonsuz Sagkalim Siireleri

1gG > 700mg/dL 1gG < 700mg/dL p degeri
siire (ay)=£ss siire (ay)=ss
oS 35,54+29,6 21,1£21,3 0,004
PFS 31,5+28,7 16,4+19,6 0,001
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Birinci sira tedavi sonu yanit degerlendirilmesinde IgG>700mg/dL
grubunda 108(%68,4) hasta tam yanitli, 29(%18,4) hasta kismi yanith olarak
bulunmustur. 11(%7) hasta progrese olurken, 10(%6,3) hasta da hayatim
kaybetmistir. IgG<700mg/dl olan grupta ise hastalarin 13(%43,3)’ii tam yanitl,
7(%23,3)’si parsiyel yanitli olarak bulunmustur. 6(%20) hasta progrese olurken
4(%13,3) hasta hayatin1 kaybetmistir.(Tablo 4.3)

Tablo 4.3 Birinci sira tedavi sonu yanit degerlendirilmesi*

IgG < 700mg/dL IgG > 700mg/dL
Say1(n) Yiizde (%) Sayi(n) Yiizde (%)
Tam Yanith 13 433 108 68,4
Kismi Yanith 7 23,3 29 18,4
Progresif Hastalik 6 20 11 7
Exitus 4 13,3 10 6,3

* Altgrup hasta sayisi yetersiz olmasi nedeni ile istatistik olarak anlamlilik hesaplanamamistir

Hastalarin son kontrol degerlendirmelerinde 1gG>700mg/dL grubunda ise
109(%68,6) hasta tam yanitli olarak bulunmustur. 18(%11,3) hasta hayatim
kaybetmistir. [lgG<700mg/dl olan grupta hastalarin 15(%42,9)’u tam yanith olarak
bulunmustur. 11(%31,4) hasta ise hayatin1 kaybetmistir. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4 Son kontrol degerlendirmesi*

IgG < 700mg/dL IgG > 700mg/dL
Sayi(n) Yiizde (%) Sayi(n) Yiizde (%)

Tedavi Devam Eden 2 5,7 0 0
Tam Yanith 15 429 109 68,6
Parsiyel Yanith 1 2,9 7 4.4
Stabil Hastalik 1 29 0 0
Relaps 5 14,3 25 15,7
Exitus 11 31,4 18 11,3

* Altgrup hasta sayisi yetersiz olmasi nedeni ile istatistik olarak anlamlilik hesaplanamamistir
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5.TARTISMA

B hiicrelerinden koken alan DBBHL heterojen bir hastalik grubunu
tanimlamaktadir. Tedaviye yon vermek amaci ile hastaligin sagkalim iizerine
etkili olan prognostik faktdrlerinin saptanmasi oldukca &nemlidir. Ilk asamada
kullanilmakta olan IPI veya R-IPI bu konuda yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle
bu siirecte bir¢ok fenotipik, biyokimyasal immiinolojik veya genetik belirteg
lizerine arastirma yapilmaya devam etmektedir.

Immiinglobulinler; glikoprotein yapisinda , antijenik uyarim sonucu B-
lenfositlerin degisimi ile olusan plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen ve bu
antijenlerin  belirli epitoplar1 ile 0zgiil reaksiyona giren molekiillerdir.
Immiinglobiilinler igerisinde dolasimda en sik bulunan bu grubun %75’ini
olugturan IgG’dir (57). Baslica fonksiyonu opsonizasyon olmakla birlikte
plasentay1 gecebilen tek immiinglobiilin alt tipidir. Edinilmis humoral bagisiklgin
temel elemanlarindan birisidir.

Hematolojik maligniteler igerisinde; B lenfositleri, T lenfositleri ve NK
hiicrelerini etkileyen bir lenfoproliferatif hastalik olan Kronik Lenfositer
Losemi’de (KLL) tan1 aninda hipogamaglobiilinemi %?20-70’e varan oranlarda
saptanmaktadir (58-64). Artmis enfeksiyon riski ile iligkili olan bu durum artmis
mortalite ile de iliskili bulunmustur (65).

Andersen ve arkadaglari tarafindan 183 KLL hastas1 {izerinde yapilan
caligmada tan1 aninda hipogamaglobiilinemisi olan hastalarda toplam sagkalim ve
tedavisiz sagkalimin hipogamaglobiilinemi olmayan gruba gére anlamli oranda
azaldig1 bildirilmistir. Bu sadece enfeksiyon nedenli degil tiim 6liim nedenlerinde
artmis risk ile iliskili oldugu belirtilmistir. Azalmis immiinglobiilin seviyesi
bagimsiz negatif prognostik deger olarak degerlendirilmistir. (66).

Parikh ve arkadaglar1 tarafindan 1485 KLL hastas1 lizerinde yapilan
calismada tan1 aninda hipogamaglobiilinemi olan grupta tedavisiz sagkalim siiresi
daha uzun olmasma ragmen yapilan ¢ok degiskenli analizlerde genel sagkalim
tizerine etkisiz oldugu bulunmustur (61).

Svenson ve arkadaslar1 tarafindan 111 KLL hastas1 iizerinde yapilan

calismada hastalarin %52,3’iinde tan1 aninda hipogamaglobiilinemi saptanmustir.
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Ancak bu hasta grubunda hipogamaglobiilinemi olmayan hasta grubuna gore
enfeksiyon riskinde veya sepsiste artmig risk saptanmamaistir.

Literatiirde KLL ve hipogamaglobiilinemi sagkalim iligkisi {izerine bir ¢ok
calisma mevcut iken NHL ve hipogamaglobiilinemi iliskisi {izerine yeterli calisma
mevcut degildir. Daha ¢ok yavas seyirli NHL’larin tedavisinde ritiiksimabin
kullanilmaya baglanmasi sonrasi gelisen sekonder hipogamaglobulinemi ve
enfeksiyon iligkisi bir ¢ok kez saptanmis olmasina ragmen tani1 aninda mevcut
olan hipogammaglobulinemi sagkalim iliskisi tizerinde hi¢ durulmamaistir.

Casulo ve arkadaglarinin 65’1 DBBHL olmak tizere 179 NHL tanili hastay1
iceren ve rituksimab tedavisi sonrasi artmig enfeksiyon riski {izerine olan
caligmasinda DBBHL tanili hastalarin %15,3’linde baslangicta
hipogamaglobiilinemi Saptanmustir. Rituksimab bazli tedavi sonrasi ise baslangi¢
IgG diizeyleri normal olan %38,54 hastada sekonder hipogamaglobiilinemi
gelistigi bulunmustur. Artan nétropenik olmayan enfeksiyon riski nedeni ile %6,6
hastaya IVIG verilmesi gerekmistir. Ancak sagkalim {izerine etkisi ¢alistilmamistir
(67).

Filanovsky ve arkadaslari tarafindan 136 tane ritiiksimab tedavisi almis
lenfoma hastas1 iizerinde yaptigi calismada ritilksimab tedavisinin uzamis
hipogamaglobiilinemi; bu olusan hipogamaglobiilineminin artmis enfeksiyon riski
ve enfeksiyon iligkili mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur (68).

Biz bu ¢alismamizda tani aninda IgG diizeyleri diisiik olan hastalarda
diisiik olmayanlara oranla genel sagkalimin daha koti oldugunu gozlemledik.
Ancak sagkalim {izerine olan bu fark hipogamaglobiilinemi kolunda olan timor
biyolojisi farkliligindan ve buna bagli tedavi gecikmesinden veya artmis
enfeksiyon oranindan kaynaklanabilmektedir.

Ozellikle hipogamaglobiilinemi kolunda alt grup analizi i¢in hasta sayisi
az olmast nedeni ile tedavi yamit degerlendirmeleri i¢in yeterli veri elde
edilememistir. Daha biiyiik dl¢ekli bir calismada sayisal olan tistiinliik istatistiksel
olarak da anlamlilik kazanabilecektir.

Calismamizin kisithhigr ise retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi ve
hasta sayis1 az olmasidir. Hastalar tan1 aninda sik enfeksiyon gecirme Oykiisii

olmamasi nedeni ile primer immiinyetmezlikler agisindan degerlendirilmemistir.
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Sonu¢ olarak hipogamaglobiilinemi genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalimi ongormede bir prognostik gosterge olabilmesi i¢in daha fazla hasta

sayis1 igeren prospektif, randomize, cok merkezli ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda tan1 aninda saptanan hipogamaglobiilineminin genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine olan etkisi aragtirmay1 planladik.

Sonug olarak tani aninda hipogamaglobiilinemisi olan grupta istatistiksel
olarak azalmis genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim saptadik.

Hipogamaglobiilinemi ve sagkalim iliskisinin daha iyi degerlendirilmesi
icin klinik, molekiiler, immunohistokimyasal ve sitogenetik parametrelerin dahil
edildigi prospektif, randomize, ¢ok merkezli karsilastirma c¢alismalarina ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.
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7. OZET

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Olgularinda

Hipogammaglobiilinemi ve Sagkalim iliskisi

NHL; en sik goriilen hematolojik malignite olup, en sik goriilen alt tipi
DBBHL’dir. NHL’larin yaklagik 1/3’lik boliimiinii olusturan DBBHL oldukga
heterojen bir hastaliktir. Bu nedenle hastalikla ilgili prognostik gostergelerin
saptanmasi tedaviye yon vermek amaci ile dnemli bir asamay1 olusturmaktadir.
Literatlirde de bu yonde klinik, genetik, immiinhistokimyasal ¢alismalar mevcut.

1990°l1 yillarda sistemik kemoterapiyi igeren tedavisine bir CD20
monoklonal antikor olan ritilksimab kullanimimin eklenmesi ile birlikte tedavi
yanitlarinda biiyiik bir ilerleme kaydedildi. Ancak CD20+ B hiicrelerini hedef
alan bu tedavi ile tedavi sonrasi donemde hipogamaglobiilinemi gelisimi ve buna
bagli enfeksiyon riskinde artis bir ¢cok calisma ile kanitlandi. Ancak ne tani
aninda, ne de tedavi sonrasi gelisen hipogamaglobulinemi ile sagkalim arasinda
iligki lizerine ¢alisma yapilmamaisti.

DBBHL tanili 195 vakanin dahil edildigi ¢alismamizda tan1 aninda
hipogamaglobiilinemi olan hastalarin sagkalimini saptamayi hedefledik. Hasta
dosyalar retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik verileri, tan1 tarihleri,
laboratuvar degerleri, tan1 an1 IgG degerleri, hastalik evreleri, ve tedavi yanitlari
kaydedildi.

Ortanca takip siiresi 32,8 ay (min:0 max:166) olarak bulundu. Hastalar
arasinda demografik 6zellikler B semptomu disinda benzer olarak dagilmisti. Tan1
an1 IgG diizeylerine gore vakalar 2 gruba ayrildi. Hipogamaglobiilinemi kolunda
hem genel sagkalim hem de progresyonsuz sagkalim IgG normal olan gruba gére
belirgin azalmis olarak bulundu. Her iki grupta B semptomu ve LDH homojen
dagilmamasi nedeni ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine
yapilan ¢ok degisken analizinde anlamlilik devam etmistir. Hipogamaglobiilinemi
negatif prognostik faktor olarak degerlendirildi. Tedavi yantilar1 altgrup hasta
sayilarinin yetersiz olmasi nedeni ile anlamli sonuglandirilamadi.

Hipogamaglobiilinemi ve sagkalim iliskisi i¢in daha genis vaka sayilarini

iceren klinik, immunohistokimyasal, sitogenetik ve molekiiler parametrelerin
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dahil edildigi prospektif, randomize, ¢ok merkezli karsilagtirma g¢alismalari

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipogamaglobulinemi, prognostik faktér, DBBHL
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8.ABSTRACT

Relationship Between Hypogammaglobulinemia and Survival in

Diffuse Large B Cell Lymphoma Cases

NHL is the most common hematological malignancy and its most common
subtype is DLBCL. DLBCL, which makes up approximately 1/3 of the NHLs, is a
highly heterogeneous disease. For this reason, determining the prognostic
indicators related to the disease constitutes an important step to guide the
treatment. In the literature; there are clinical, genetic and immunohistochemical
studies in this direction.

With the addition of the use of a CD20 monoclonal antibody, rituksimab, to
its treatment involving systemic chemotherapy in the 1990s, there was a great
improvement in treatment responses. However, with this treatment targeting
CD20 + B cells, the development of hypogammaglobulinemia in the post-
treatment period and an increased risk of infection associated with this have been
proven by many studies. However, there has been no study on the relationship
between hypogammaglobulinemia that developed at the time of diagnosis or after
treatment and survival.

In our study, which included 195 cases with DLBCL, we aimed to
determine the survival of patients with hypogammaglobulinemia at the time of
diagnosis. Patient files were scanned retrospectively. Demographic data, diagnosis
dates, laboratory values, IgG values at the time of diagnosis, disease stages, and
treatment responses were recorded.

The median follow-up time was 32.8 months (min: 0 max: 166). The
demographic characteristics of the patients were homogeneously distributed
except serum LDH level and B symptom. The cases were divided into two groups
according to the IgG levels at the time of diagnosis. Both overall survival and
disease-free survival in the hypogammaglobulinemia arm were significantly
reduced compared to the group without hypogammaglobulinemia. Significant
differences in OS and PFS continued in the analyzes performed to remove the

effect of serum LDH level and B symptom not homogeneously distributed among
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the groups. Treatment responses could not be concluded significantly due to
insufficient number of subgroup patients.

Consequently, Prospective, randomized, multicenter comparison studies
involving clinical, immunohistochemical, cytogenetic and molecular parameters
are required for hypogammaglobulinemia to be a prognostic indicator in

predicting overall survival and progression-free survival.

Key Words: hypogammaglobulinemia, prognostic indicator, DLBCL
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