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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

1.1 Giriş 

Tüm kanserlerin % 3 ünü oluşturan lenfomanın en sık görülen alt formu; 

aynı zamanda en sık görülen hematolojik malignite Non-Hodgkin Lenfomadır. 

Büyük transforme b hücrelerinden oluşan Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma ise 

NHL’nın % 30-40 ‘ını oluşturan alt türüdür (1).  

DBBHL, bir çok NHL alt tipi gibi erkeklerde daha sık görülmektedir (2). 

Görülme sıklığı yaş ile artmakla birlikte ortanca görülme yaşı 64’dür (3).  

DNA ekspresyon analizine göre belirlenmiş 3 alt tipi bulunmaktadır; 1-

Germinal Merkez B Hücreli (GCB), 2-Aktive B Hücreli (ABC), 3-Tip 3 DBBHL. 

Sağ kalım açısından GCB alt tipi daha iyi prognoza sahiptir.  

Başvuruda en sık; ağrısız, lastik kıvamında lenf nodu gözlenir. Fizik 

muayene ya da görüntüleme ile saptanmış en az 1 cm’lik lenf nodunun eksizyonel 

biyopsi sonucunda histopatolojik incelenmesi ile tanı konur. Evrelemede, Ann 

Arbor Evreleme ölçütleri kullanılmaktadır. 

DBBHL’ da prognozun öngörülmesinde en sık kullanılan 1993’ te 

tanımlanan; Uluslararası Prognoz Skalası ‘International Prognostic Index (IPI)’ 

dır. Literatürde; 2007 yılında tanımlanan Revised International Prognostic Index 

(R-IPI) ve 2014 yılında tanımlanan National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN)-IPI nin; progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım (OS) 

belirlenmesinde standart IPI’ ye göre daha yararlı oldukları yönünde  çalışmalar 

yapılmıştır. Bu prognostik skorlama sistemleri yaş, serum laktat dehidrogenaz 

düzeyi, performans durumu, hastalık evresi ve ekstranodal tutulumun 

kombinasyonlarını içerir. 

DBBHL'nin birinci basamak tedavisi hastalığın evresine göre 

değişmektedir. Sınırlı evre hastalık (Evre I-II) veya ileri evre hastalık (Evre III-

IV) olarak sınıflandırılır. Ancak her iki grupta da sistemik kemoterapinin bir anti 

CD20 kimerik monoklonal antikor olan ritüksimab ile kombinasyonu günümüzde 

standart tedavi yaklaşımıdır ve kür sağlanabilir. Ancak tedavisiz bırakılırsa 1 

yıldan az yaşam süresine sahip agresif bir hastalıktır. Sınırlı evre hastalık için 3 

kür rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP) 
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ve tutulan alan radyoterapisi (TART) veya 6 kür R-CHOP tedavisi önerilmektedir. 

İleri evre DBBHL'da önerilen tedavi şekli 6-8 kür R-CHOP uygulamasıdır (4). 

 

1.2. Amaç 

Yavaş seyirli lenfomalarda ritüksimab kullanımınım 

hipogamaglobülinemiye neden olduğu ve bunun artmış enfeksiyon ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Yine  kronik lenfositik lösemide düşük immünglobülin 

düzeylerinin hastalığın bağımsız negatif prognostik göstergesi olduğu 

bilinmektedir. DBBHL’da %10 oranında tedavi öncesi hipogammaglobülinemi 

olduğu bilinmektedir. Günümüzdeki çalışmalar hipogammaglobülinemi ve 

enfeksiyon gelişimi ilişkisi üzerine mevcutken sağkalım ilişkisi yönünden 

yetersizdir. 

Geriye dönük bu çalışmamızda merkezimizde takipli tüm erişkin DBBHL 

olgularında hipogammaglobülinemi düzeyleri ve bunun sağkalıma etkisini 

araştırmayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma 

2.1.1 Tanım ve Tarihçe 

Lenfomaların sınıflandırılması 19. Yüzyılın başında Thomas Hodgkin and 

Rudolph Ludwig Carl Virchow tarafından başlatıldı. 19. Yüzyıl sonu ve 20. 

Yüzyıl başında ise birçok lenfoma alt tipi tanımlanmıştı.  İlk lenfoma sınıflaması 

önerisi Gall and F. B. Mallory’den gelmesine rağmen, 1956’da Rappaport 

tarafından tümör hücrelerinin büyüme paterni(nodüler ya da diffüz), morfoloji ve 

sitolojisine göre lenfoma sınıflandırması tasarlanmıştır (5).  

1973 yılında Kiel tarafından  lenfomaları düşük ve yüksek dereceli adı 

altında immünobiyolojik özelliklerine göre ayıran sınıflama ise; yeni 

tanımlamanın ilki ve en önemlisi olmuştur. 

Avrupa ve Amerika’da farklı sınıflama kriterleri kullanılması nedeni ile 

oluşan karışıklığın önlenmesi ve sınıflamanın standardize edilmesi için 1982 

yılında Uluslararası Çalışma Grubu (International Working Formulation) 

oluşturulmuştur. 1995 yılında B ve T hücre orijinlerine göre sıralama, öncü ve 

olgun morfolojiye dayanan REAL (Revize Avrupa Amerikan Lenfoma) adlı yeni 

bir sınıflandırma önerilmiştir (6). 

2001 yılında, WHO'nun gözetiminde on tane hematopatolog tarafından,  

hematolog ve onkologların da fikirleri alınarak yeni sınıflama kriteri 

oluşturulması tartışılmıştır. Bu tartışma sonucu Real ve Kiel sınıflamaları göz 

önüne alınarak; klinik olarak anlamlı, patolog tarafından hücrelerin morfolojik, 

immünofenotipik ve genotipik lenfoma özelliklerine göre sınıflandırması 

yapılmıştır (7). 

2008 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO); DBBHL’ları  morfolojik 

varyantlara, moleküler ve immünofenotipik alt gruplara göre farklı hastalık 

gruplarına ayırmıştır. Bununla birlikte, alt sınıflandırma için gerekli kriterlere 

uymayan ve biyolojik olarak heterojen olan bir grup kalmış, bunlar toplu olarak 

DBBHL-NOS olarak adlandırılmıştır (8). 

2016 WHO güncellemesinde ise bazı hastalıkların isimlendirmesi daha çok 

klinik özellikleri aktaracak şekilde düzenlenmiştir. 
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DBBHL, veziküler çekirdekli, belirgin nükleoller, bazofilik sitoplazma ve 

genellikle yüksek proliferasyon oranına sahip hücreleri içeren bir grup lenfoid 

maligniteye karşılık gelmektedir (8). Bu grup hastalık  morfolojik, genetik ve 

biyolojik davranış açısından oldukça heterojen olması nedeni ile  alt gruplara 

ayrılmıştır (9). DBBHL alt gruplarından Tablo 2.1’de bahsedilmiştir. 

 

Tablo 2.1. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma ve Yüksek Grade B Hücreli 

Lenfoma (Revize 2016 WHO Sınıflandırması)  

2016 REVİZE WHO SINIFLAMASI 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, Sınıflandırılamayan  

           - Germinal B hücreli tipi  

          - Aktive B hücreli tipi 

T hücre/histiyositten zengin büyük B hücreli lenfoma 

Mediastenin primer DBBHL (Primer mediasyinal büyük b hücreli lenfoma) 

Intravasküler B hücreli lenfoma 

Lenfoid granülomatöz EBV pozitif büyük b hücreli lenfoma 

Santral sinir sisteminin DBBHL 

Primer kutanöz DBBHL 

Kronik inflamasyon ilişkili DBBHL 

Primer Efüzyon Lenfoması 

Burkit Lenfoma  11q aberasyonu içeren Burkit benzeri lenfoma  

HHV-8 pozitif DBBHL, Sınıflandırılamayan  

Plazmoblastik Lenfoma  

ALK pozitif Büyük B Hücreli Lenfoma  

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden düznlenmesi içeren yüksek grade b 

hücreli lenfoma 

Yüksek grade B hücreli lenfoma, Sınıflandırılamayan 
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2.1.2 Epidemiyoloji 

Lenfomaların en sık görülen alt tipi olan DBBHL, gelişmiş ülkelerde 

görülen NHL serilerinde değişmekle birlikte % 30-58' inin oluşturmaktadır. Etnik 

kökene göre değişiklik göstermekte olan insidansı Avrupada yılda 100.000’de 

4.92 saptanmıştır (10). Erkeklerde % 55 ile kadınlara oranla daha fazla 

görülmektedir. Yaş ile beraber hastalık insidansı artış göstermektedir. 35-59 yaş 

arasında 0,3/ 100.000/ yıl iken, 80 -84 yaş arasında 26,6/ 100.000/ yıl olarak artış 

göstermektedir (11). Hastalığın ortanca tanı alma yaşı 64’tür (3).  

Aile üyelerinde görülme olasılığında artış gözlemlenmektedir. İsveç ve 

Danimarka'dan gelen popülasyon tabanlı büyük bir gözlemsel çalışmada, agresif 

NHL'li kişilerin akrabalarında NHL gelişme riskinin yaklaşık 3.5 kat arttığını 

bildirmiştir (12). 

 

2.1.3 Patogenez 

DBBHL’nın moleküler patogenezi germinal veya post germinal hücreden 

köken alan malign klonun transformasyonu ve genişlemesi ile sonuçlanan çoklu 

aşamalı karmaşık bir süreçtir (13). Bu hücrelerin germinal merkezi veya post-

germinal merkez kökenleri, esas olarak, germinal merkez geçişinin bir belirteci 

olarak işlev gören immünoglobulin genlerinin değişken bölgesindeki(IgVH)  

somatik mutasyonların tanımlanmasıyla desteklenir (14). bcl6, bcl2 ve myc bir 

çok NHL varyantında olduğu gibi en iyi karakterize edilmiş onkojenik genlerdir 

(13). DLBCL'nin %20 kadarı TP53 tümör baskılayıcı genin mutasyonlarını veya 

delesyonlarını gösterir. Ek olarak, TP53 transkripsiyonu en azından kısmen BCL6 

geni tarafından kontrol edilir. TP53 ekspresyonunun veya mutant p53 ürünlerinin 

ekspresyonunun aşağı regülasyonu, bu genin normal büyümeyi sınırlayan 

aktivitelerinin kaybıyla sonuçlanır.  

Kimyasal maddelerin kullanımında artış, sigara ve diğer toksik maddeler 

suçlanmakla beraber rolü net olarak gösterilememiştir. Bununla birlikte, özellikle 

bazı enfeksiyonlar ve immünsuprese kişiler yatkınlık oluşturmaktadır (15). 
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2.1.4 Tanı ve Evreleme 

Altın standart tanı yöntemi fizik muayanede veya görüntüleme ile saptanan 

ve 1 cm’den büyük lenf nodunun (inguinal bölge için 2cm üzeri) biyopsi ile 

değerlendirilmesidir. Biyopsi için alınan örneklerin alanında tecrübeli bir 

hematopatolog tarafından değerlendirilmesi kabul gören görüştür. Tanı için 

materyallerden histolojik, immünfenotipik, immünhistokimyasal gereğinde 

sitogenetik ve moleküler analizler yapılması gerekmektedir (16).  

Tanı konulması sonrası olası organ fonksiyon bozukluklarını saptamak ve 

tedaviyi yönelendirmek amacı ile  hemogram, kreatinin ve aspartat 

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz 

(LDH), ürik asit, elektrolitler, C reaktif protein (CRP), sedimentasyon (ESR), 

serum beta 2 mikroglobulin, immunglobulin düzeyleri, protein elektroforezi ve 

viral seroloji paneli (Hepatit B, Hepatit C, HIV) çalışılmalıdır.  Kemik iliği 

aspirasyon ve biyopsisi olası kemik iliği tutulumunu saptamak amacı ile 

yapılmalıdır.  

Olası santral sinir sistemini düşündüren şikayet veya semptom olması 

halinde hastanın magnetik rezonans (MR) ile değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Tedavinin kardiyak yan etkileri olma ihtimali göz önüne alınarak tedavi 

başlanmadan kardiyak rezervinin elektrokardiyogram ve transtorasik 

ekokardiyogram ile değerlendirilmesi önerilmektedir (17). 

Günümüzde evreleme amacı ile en sık kullanılan görüntüleme yöntemi 

boyun, toraks ve abdominal bölgeyi içerecek şekilde çekilen Bilgisayarlı 

tomografi (BT) veya FDG-PET’tir.  PET, değişik radyofarmasötikler aracılığıyla 

farklı fizyolojik işlevleri (örneğin glukoz metabolizması, aminoasit 

metabolizması, DNA sentezi) izleyebilen ve 3 boyutlu görüntüleme yapabilen 

non-invaziv bir sintigrafik görüntüleme yöntemidir. En yaygın kullanılan 

radyofarmasötik, F-18 ile işaretli deoksiglukoz (FDG)’dur. 

Bütün lenfoma alt türlerinde evreleme; tedavi ve izleminde oldukça önemli 

bir basamaktır. Hastalığın evrelemesinde tümör alanlarının sayısı ve 

lokalizasyonunu baz alan Lugano Sınıflandırması  kullanılmaktadır. Bu sınıflama 

Hodgkin Lenfoma için 1974 yılında geliştirilen ve 1988’de modifiye edilen Ann 

Arbor Evreleme Sistemi’nden köken almaktadır (18,19).  
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Tablo 2.2. Primer Nodal Lenfomalar için Revize Evreleme Sistemi (Lugano 

Sınıflandırması) 

Evre Tutulum Ekstranodal tutulum 

Erken evre 

 

1 

 

Tek lenf bezi veya bitişik lenf bezi grubu 

Nodal tutulum olmadan tek 

ekstranodal lezyon 

2 Diyaframın aynı tarafında iki veya daha fazla 

lenf bezi grubu 

Evre 1 veya 2 nodal yayılımlı 

sınırlı ekstranodal tutulum 

 

2 Bulky* 

 

Evre 2 hastalık + Kitlesel lezyon 

 

Uygulanabilir değil 

İleri evre 

 

3 

Diyaframın her iki tarafında nodal tutulum 

veya dalak tutulumu ile beraber diyafram üstü 

nodal tutulum 

 

Uygulanabilir değil 

 

4 

 

Komşu olmayan ekstralenfatik tutulum 

 

Uygulanabilir değil 

Not: Hastalığın yayılımı, Florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu olan lenfomalar için Pozitron 

Emisyon Tomografi / Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT) ile, olmayan lenfomalar için BT ile 

belirlenir. Tonsiller, Waldeyer halkası ve dalak; nodal doku olarak kabul edilir.  

Bulky*: Büyük çapı 10 cm’in üzerinde olan kitle ya da ön/arka akciğer grafisinde torakal 5-6 

intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik çapın 1/3’ünü aşan 

mediastinal kitle. 

 

Evre 1; Tek bir lenf nodu bölgesi (Evre 1) veya nodal tutulum olmadan 

tek bir ekstranodal organ veya bölgeyi (Evre 1E) içeren NHL’yi ifade eder. Tek 

bir lenf nodu bölgesi; tek bir lenf nodu veya bitişik lenf nodlarını içerebilir. 

Evre 2; Diyaframın aynı tarafında iki veya daha fazla lenf nodu bölgesini 

(Evre 2) veya ekstralenfatik organ veya bölgenin lokalize tutulumunu (Evre 2E) 

ifade eder. 

Evre 3; Diyaframın her iki tarafında lenf nodu tutulumunu (Evre 3) ifade 

eder.  

Evre 4; Lenf nodu tutulumu olsun veya olmasın, bir ya da daha fazla 

organın karaciğer, kemik iliği, akciğer…) diffüz veya dissemine tutulumunu (Evre 

4) ifade eder. 



 
 

8 
 
 

Sınırlı ekstranodal tutulum durumunda ‘E’ terimi kullanılmaktadır, 

kapsamlı ekstanodal hastalık Evre 4 olarak belirlenmiştir. 

‘X’ terimi, Ann Arbor Evreleme Sistem’inde Bulky hastalığı belirlemek 

için kullanılmıştır. Lugano Sınıflaması’nda ise en büyük tümör çapı kaydı 

gerekmektedir. Tedavi amaçlı olarak, bulky hastalık için kriterler, histolojiye göre 

değişir ancak modern tedaviler kullanılarak kriter değerler doğrulanamamıştır 

(20,21).Bununla birlikte; sırasıyla Foliküler Lenfoma ve DBBHL’da 6 cm ve 6 ile 

10 cm değerleri kullanılmıştır 

 

2.1.5 Prognoz 

Hastalık tanısı sonrası seyri konusunda sadece evreleme yeterli değildir.  

DBBHL gibi heterojen bir hastalık grubunda hastalığın nasıl seyredeceği 

konusunda yol gösteren parametrelere prognostik faktörler denir (22).(Tablo 2.3) 

Hastalık gidişatı konusunda etkili olan bu klinik ve laboratuar tetkiklerinde her 

geçen gün yenisi eklenmektedir. Tedavi açısından yol gösterici olan bu faktörlerin 

kombinasyonları ile yıllar içerisinde prognostik modeller geliştirilmiştir 
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Tablo 2.3. Non Hodgkin lenfomada prognostik önemi olan etkenler 

Klinik Özellikler   Biyolojik Özellikler Biyokimyasal Özellikler 

      

Yaş    Histolojik alt tip Serum LDH düzeyi 
      

Klinik ever   Hücre tipi (T/B hücre, NK Beta-2 mikroglobülin 

    hücre) düzeyi  

    

Performans durumu, Hücre kökeni (germinal IL-2 reseptör düzeyi 

eşlik eden hastalık varlığı merkez/dışı)   

     

B semptomları   Ki-67 çoğalma indeksi TNF-alfa düzeyi 
     

Tümör boyutu   Tümör infiltrasyonuna T Hemoglabin düzeyi 

    hücre yanıtı   

    

Ekstranodal tutulum  Karyotip Albumin düzeyi 
     

Kemik iliği tutulumu  Genotip CRP düzeyi  

      

Tam remisyona dek    

geçen kür sayısı      

     

Nükse kadar geçen süre     

       

 

2.1.5.1. Standart IPI 

DBBHL hastaları için 1993 yılında tanımlanan; Yaş , ECOG-PS (Tablo 

2.4), serum LDH düzeyi, ekstranodal alan sayısı , evreyi içeren 5 değişkenli 

skorlama sistemidir (Tablo2.5).  Her bir değişken 1 puandır. Hastaları düşük, 

düşük-orta, orta-yüksek ve yüksek risk olarak gruplandırır. 

 

Tablo 2.4. ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group) Performans 

Durumu 

Skor Performans durumu 

0 Kısıtlamasız normal aktivite 

1 Ayakta gündelik işlerini yapıyor ancak fiziksel aktiviteler sınırlı 

2 Ayakta geçirmesi gereken sürenin %50’sinden azında yatağa bağımlı 

3 Ayakta geçirmesi gereken sürenin %50’sinden fazlasında yatak-sandalye 

bağımlı 

4 Yatağa bağımlı, yardımsız hiçbir iş yapamıyor 
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Tablo 2.5. IPI ve R-IPI da kullanılan Prognostik Faktörler 

Özellik Prognostik Faktör* 

Yaş 60 yaş üzeri olmak  

Evre Evre III veya IV  

Serum LDH düzeyi Üst sınır üzeri 

Ekstranodal bölge tutulumu 1’in üzeri 

ECOG Perforomans durumu 2 ve üzeri 

*Her prognostik faktör 1 puan değerindedir. 

 

Tablo 2.6. IPI skoruna göre NHL hastalarının risk durumları 

IPI skoru IPI risk Grubu 5 yıllık sağkalım, yüzde Tam yanıt oranı, yüzde 

0-1 Düşük risk 73 87 

2 Düşük-Orta risk 51 67 

3 Orta-Yüksek risk 43 55 

4-5 Yüksek risk 26 44 

 

 

2.1.5.2. Revize IPI 

CD20 pozitif DBBHL hastalarında rituksimabın kombinasyon tedavisine 

eklenmesi ile birlite IPI’nın prognozu belirlemekte yetersiz kaldığı düşünülmeye 

başlandı. Kanada’da 2005 yılına kadar R-CHOP kemoterapisi ile tedavi edilmiş 

DBBHL hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Bu çalışmada, aynı puanlama sistemi 

ile daha önceki gruplamadan farklı olarak yeni bir gruplama yapılmıştır Standart 

IPI’ye göre daha kullanılabilir olduğu görüşü ortaya çıkmıştır (23). (Tablo 2,4) 

Bunun üzerine Revize IPI geliştirildi. Aynı 5 değişkeni içeren bu skorlama sistemi 

hastaları 3 gruba ayırmaktaydı. (Çok iyi, iyi, kötü risk) 

 

Tablo 2.7. R-IPI skoruna göre NHL hastalarının risk durumları 

R-IPI 

skoru 

R-IPI risk grubu 4 yıllık toplam 

sağkalım(%) 

4 yıllık hastalıksız 

sağkalım(%) 

0 Çok iyi 94 94 

1,2 İyi  80 79 

3,4,5 Kötü  53 55 
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2.1.5.3 Diğer Prognostik Faktörler  

DBBHL heterojen bir hastalık grubu olması nedeni ile prognozun 

belirlenmesinde daha çok genetik ve moleküler düzeyde olan değişikliklerin 

araştırılması devam etmektedir. Bu değişiklikler skorlama sistemlerinde yer 

bulamamakla birlikte prognoz üzerinde etkili oldukları gösterilmiştir. 

Hastalık moleküler düzeyde  iki ana gruba bölünmüştür; GCB ve ABC. 

ABC alt tipi, GCB’ye göre daha agresif seyirlidir. Rituksimab’ın tedaviye 

eklenmesine rağmen kötü prognoz devam eden trizomi 3 ve INK4A/ARF 

delesyonu bu grupta daha çok saptanmaktadır . GCB  alttipinde ise T (14;18) 

%30-40 civarında görülmekte ve iyi prognostik bir faktördür (24). 

DBBHL’larda en sık görülen sitogenetik anomaliler onkogen BCL2, 

BCL6 ve  MYC’i içermektedir. BCL2 DBBHL’ların daha çok GCB’lerde olmak 

üzere 1/3’ünde bulunmaktadır. Ancak prognoza olan etkisi hala tartışmalıdır 

(25,26). BCL6 daha çok ABC alt tipinde olmak üzere vakaların 1/3’ünde 

görülemekle birlikte tek başına prognostik önemi saptanamamıştır (27). MYC 

onkogeni vakaların %5-15’inde saptanmış olup özellikle doksorubisin içeren 

tedaviye direnç ile kötü prognoz göstergesi olarak saptanmıştır (28–30).  

 

2.1.6 Tedavi 

DBBHL; tedavisiz yaşam beklentisi aylar olmasına rağmen, antrasiklin 

bazlı kemoterapide bir anti CD20 kimerik monoklonal antikor olan ritüksimab 

kombinasyonunun kullanımı ile oldukça yüksek sağkalıma sahiptir (31). CD 20; 

erişkin B hücre yüzeyinde bulunan bir proteindir. Hücrenin diferansiasyonundan 

görevli bu yüzey proteinine rituksimab  spesifik olarak bağlanan bir antikordur. 

Siklofosfamid, adriamisin, vincristin, metilprednisolon (CHOP)’nu içeren 

sistemik kemoterapilere eklenmesi sinerjik etkisi progresyonsuz sağkalımı 

arttırmaktadır (32,33). Altın standart DBBHL  tedavisi olan rituksimab- 

siklofosfamid, adriamisin, vincristin, metilprednisolon (R-CHOP) kombinasyonu 

hastalarda %70 üzerinde  kür sağlanabildiğini göstermiştir (34). 

70 yaş altı performansı iyi olan hastalarda tam doz tedavi önerilmektedir. 

70 yaş üstü ve/veya performansı kötü olan olgularda R-CHOP doz modifikasyon 

şeması (rituksimab dışında %70 doz), seksen yaş ve üstü hastalarda R-mini CHOP 



 
 

12 
 
 

önerilir (35,36). Sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olan hastalarda rituksimab ile 

birlikte siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon (CEPP), etoposide, 

prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin (EPOCH) veya 

siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon (CEOP) rejimleri düşünülebilir 

(37,38). 

Tedavi süresince febril nötropeniden korunmak amacı ile granülosit koloni 

stimüle edici faktör kullanımı önerilirken doz azaltımından mümkün olduğunca 

kaçınılması önerilmektedir (38). 

 

2.1.6.1. Sınırlı Evre Hastalıkta Tedavi  

Lugano sınıflamasına göre evre 1 ve evre 2 hastalık sınırlı evre hastalığa 

karşı gelmektedir. Bulky kitlesi olmayan sınırlı evre hastalığın temelini R-CHOP 

tedavisi oluşturmaktadır. Tedavi etkinlikleri eşit kabul edilen 3 kür R-CHOP + RT  

ile 6-8 kür R-CHOP arasında hasta bazlı seçim yapılması gerekmektedir (39). RT 

yan etkisini tolere etmekte zorlanabilecek, performans durumu iyi olan genç 

hastalar için 6-8 kür R-CHOP etkili tedavi seçeneğidir (40). İki-dört kür verilen 

tedavi sonrası ara değerlendirmede tam yanıta ulaşılan hastalarda tedavi 6 kür ile 

sonlandırılır, kısmi yanıt elde edilen hastalarda tedavi 8 küre tamamlanabilir 

(41,42). 

Erken evre hastalıkta bulky kitlesi olması veya yüksek R-IPI olması 

durumunda ise ileri evre hastalık tedavi yaklaşımı uygulanmalı ve bulky kitle 

alanına radyoterapi (RT) mutlaka düşünülmelidir. 

 

2.1.6.2. İleri Evre Hastalıkta Tedavi 

Lugono evreleme sistemine göre; tek bir RT alanına sığmayan, evre 3-4 

hastaları içeren ileri evre hastalık, tüm DBBHL hastalarının %75’ini 

oluşturmaktadır (43). Bu hastalarda sistemik kemoterapinin rituksimab ile ile 

kombinasyonunu içeren standart tedavi sonrası 3, 5 ve 10 yıllık sağkalımları sırası 

ile %70, %60 ve %45’e ulaşmaktadır. 

Hastalarda tedavi seçiminin moleküler alttiplere göre yapılması 

önerilmektedir. DBBHL’nın yaklaşık %40 ını oluşturan GCB alttipi için temel 

tedavi önerisi 21 günde bir verilen 6-8 kür R-CHOP tedavisidir (44). Diğer tedavi 
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seçeneklerinin hiç birisi 21 günlük R-CHOP tedavisine üstünlük gösterememiş 

olup hasta bazlı seçim yapmak gerekmesi halinde DA-R-EPOCH, 14 günlük R-

CHOP veya R-CEOP alternatif tedavi seçenekleridi (45–48).  

ABC veya GBC-dışı alt tip ise yaş ile birlite artış göstermekle birlikte tüm 

hasta grubunun yaklaşık %60’ını oluşturmaktadır. İleri evre ABC DBBHL'li 

hastalarda 21 günde bir verilen R-CHOP standart tedavisi ile beş yıllık PFS ve OS 

% 45 ve 50'dir (44). Bu grupta genç, performans durumu yüksek hastalar için 

özellikle hematolojik toksisitesi de göz önünde bulundurularak rituksimab, 

doksorubisin, vindesin, siklofosfamid, bleomisin, prednizolon (R-ACVBP) 

kombinasyonu tercih edilebilir (49). 

İleri yaş (> 60 yaş) hastalar için  eşlik eden hastalıklar,  tedavi toleransının 

az olması nedeni ile yetersiz tedavi almaları gibi nedenler ile genç hastalara 

kıyasla genellikle daha kötü bir prognoza sahiptir. Kapsamlı bir değerlendirme ile 

ileri yaş hastalarda eşlik eden hastalıkların ve fonksiyonel durumun 

değerlendirilmesi tedavinin yönlendirilmesine yararlı olabilir (50,51). Bu hasta 

grubunda 21 günde bir 8 kür R-CHOP önerilmektedir. Tedaviye doz azaltılmadan 

başlanması, ilerleyen dönemde gerekli olması halinde doz azaltılması 

önerilmektedir (52).  

 

2.1.6.3. Primer Dirençli veya Tekrarlayan Hastalıkta Tedavi   

Ritüksimab kullanımı ile artan yanıt oranlarına rağmen bir grup hastada 

istenilen yanıt oranına ulaşılamaştır. Birinci basamak tedavide rituksimab + 

antrasiklin bazlı kemoterapi tam doz alan ancak nüks eden veya tedavi yanıtısız 

olan hastalar için alternatif tedaviler mevcttur. 2. Basamak tedavi için nakile 

uygun olmayan hasta grubuna kurtarma rejimi olarak ritüksimab ile kombine 

edilmiş platin tabanlı; ifosfamid, karboplatin, etoposit (ICE), etoposit, metil 

prednisolon, yüksek doz sitarabin, sisplatin (ESHAP), dekzametazon, sisplatin, 

sitarabin (DHAP), gemsitabin, dekzametazon, sisplatin (GDP) gibi protokoller 

uygulanır. Bu rejimlerin birbirlerine üstünlükleri hala tartışma konusudur (53–55). 

Tam ya da kısmi yanıta ulaşılan hastalarda yüksek doz kemoterapi ve 

sonrasında otolog kemik iliği nakli (KİT) uygulanır. Yüksek doz tedavi seçiminde 
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en sık kullanılan rejim Karmustin, etoposid , sitarabin ve melfalan (BEAM)‟ dır 

(38). 

 

2.1.6.4. Tedavi yanıtının değerlendirilmesi  

Yanıt değerlendirme yöntemleri; fizik muayene, ilgili laboratuvar testleri 

ve BT taraması ile Fluorodeoksiglukoz (FDG) kullanılarak çekilen Pozitron 

Emisyon Tomografi (PET)’den oluşmaktadır.  

R-CHOP tedavisinde ara değerlendirme genellikle 3 veya 4 kür 

kemoterapi sonrasında yapılmaktadır ve yeniden değerlendirme tedavi bitiminde 

tekrarlanmaktadır. Yanıt; komplet remisyon (CR), parsiyel remisyon (PR), stabil 

hastalık (SD) ve progresif hastalık (PD)’tan oluşan Uluslararası Çalışma Grubu 

yanıt kriterlerine göre değerlendirilmektedir (56). 
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3.MATERYAL VE METOD 

3.1. Çalışmanın Tasarımı  

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji Bölümünde 1 

Ekim 2007 ile 1 Aralık 2019   tarihleri arasında takip edilen ve kayıtlarına 

ulaşılabilen, 18 yaş üstü, Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma tanılı 210 olgu 

taranmış ve verilerine ulaşılan 195 vaka çalışmaya dahil edilmiştir. Diffüz Büyük 

B Hücreli Lenfoma dışı diğer Non Hodgkin Lenfoma tanılı olgular çalışmaya 

dahil edilmemiştir.  

Veriler; hasta dosyalarından, elektronik hastane veri tabanından, 

Hematoloji Bölümü Klinik kayıtlarından, hastane merkez laboratuvarı 

kayıtlarından, Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı veri arşiv sisteminden, Ulusal Ölüm 

Bildirim Sistemi’nden yararlanılarak toplanılmıştır.  

DBBHL tanısı alan hastaların; cinsiyeti, yaşı, ECOG performans skoru, 

tanı tarihi, bulky kitle varlığı, kemik iliği tutulumu, Ann Arbor evresi, B semptom 

varlığı, ekstranodal alan varlığı, varsa ekstranodal tutulu alan ve sayısı, serum 

LDH değeri, albumin değeri ve beta 2 mikroglobulin değeri, serum 

immünglobülin G (IgG) değeri kayıt altına alınmıştır.  

Tanı sırasındaki verilerden R-IPI prognostik skoru hesaplanmış, uygulanan 

tedavi, birinci sıra tedaviye Uluslararası Çalışma Grubu yanıt kriterlerine göre 

elde edilen yanıt, relaps varlığı, relaps tarihi, son vizit tarihi ve son vizit durumları 

(remisyon, relaps, exitus) kaydedilmiştir.  

Progresyonsuz sağkalım; tanı tarihinden, hastalık progresyonuna veya 

herhangi bir nedenden ölüme kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır. Genel 

sağkalım ise; tanı tarihinden, herhangi bir nedenden ölüm veya son vizit tarihine 

kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır. 

 
 

3.2. Etik Kurul Onayı  

Çalışma; 04/03/2020 tarihli 245 karar numaralı, Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı alınarak yapılmıştır (Ek-1). 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler için SPSS 22.0 programı kullanıldı (SPSS, 

Chicago Illionis, ABD). Hastaların genel özelliklerini belirlemek için tanımlayıcı 

istatistikler yapıldı. SPSS istatistik paket programında; sayı, yüzde ve ortanca 

dağılımları hesaplandı, bağımlı ve bağımsız değişkenler arasındaki ilişkiler  için 

ki-kare veya Fisher kesin ki-kare testi kullanıldı. Sağkalım analizlerinde ‘’Kaplan-

Meier’’ yöntemi, sağkalım eğrilerinin değerlendirilmesinde Roc analizi yapıldı. 

Roc eğrisi analizine göre sensitivite ve spesifite hesaplandı ve optimum kesme 

değerler belirlendi. P<0,05 olarak saptanan bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. Sonuçlar parametrenin özelliğine göre ortalama, ortanca (median) ve 

yüzde olarak ifade edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 195 hastanın klinik, laboratuvar ve demografik 

verileri Tablo 4.1’de verilmiştir.  Hipogamaglobülinemi için  tanı anı IgG 

düzeyleri 700mg/dL sınır alınarak 2 gruba ayrıldı. IgG>700mg/dL 160 kişi, 

IgG<700mg/dl 35 kişi olarak saptandı.  

 

Tablo 4.1 Hasta Özellikleri 

 IgG > 700mg/dL 

  

IgG < 700mg/dL p değeri 

Cinsiyet 

          Kadın 

          Erkek 

Sayı 

(n) 

Yüzde(%) Sayı 

(n) 

Yüzde(%) 

74 46 15 43 0.715 

86 54 20 57 

Evre Erken 68 43 11 31 0,582 

İleri 91 57 24 69 

 

R-IPI 

Çok İyi 18 11 0 0  

0,07 İyi 77 48 16 46 

Kötü 64 40 19 54 

ECOG 0-1 129 80 21 60 0,582 

2-4 31 20 14 40 

Kemik 

İliği 

Yok 134 85 26 79 0,347 

Var 23 15 7 21 

Bulky Yok 136 85 27 77 0,256 

Var 24 15 8 23 

B 

semptom 

Yok 13 37 92 57 0,029 

Var 22 63 68 43 

 

Yaş 

Ortanca (±ss) Ortanca (±ss)  

0,593 58,4±13,4 58,6±16,4 

LDH 434±39 526±66 0,006 

Beta-2 mikroglobülin 4±2,8 4,6±2,7 0,365 

Albümin 3,8±0,6 3,3±0,7 0,303 

 

 

 

Gruplar arasında demografik özellikler karşılaştırıldığında; yaş, cinsiyet, 

evre, R-IPI skoru, ECOG performans skoru, kemik iliği tutulumu, bulky kitle 

varlığı ve beta-2 mikroglobülin arasında anlamlı farklılık bulunmadı. B semptomu 

varlığı hipogamaglobülinemi olan grupta anlamlı derecede fazla görülürken, LDH 

değeri de bu grupta anlamlı derecede yüksekti. 
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Ortanca takip süresi 32,8 ay (min:0 max:166) olarak bulundu. Takip 

süresince bakılan genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım verileri normal 

dağılımda olmaması nedeni ile bakılan modifiye ortanca değer sırası 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 sırası ile 35,5±29,6ay ve 21,1±21,3 

ay olarak bulundu(p:0,004). Her iki grupta B semptomu ve LDH homojen 

dağılmaması nedeni ile genel sağkalım üzerine yapılan çok değişken analizinde 

anlamlılık devam etmiştir (p:0,028). Progresyonsuz sağkalım ise her iki grupta 

sırası 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 dağılmaması nedeni ile progresyonsuz 

sağkalım üzerine yapılan çok değişken analizinde anlamlılık devam etmiştir 

(p:0.018) 

 

 

Tablo 4.2. Hastaların Genel Sağkalım ve Progresyonsuz Sağkalım Süreleri 

 IgG > 700mg/dL 

süre (ay)±ss 

IgG < 700mg/dL 

süre (ay)±ss 

p değeri 

OS 35,5±29,6 21,1±21,3 0,004 

PFS 31,5±28,7 16,4±19,6 0,001 
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Şekil 4.1 Genel sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil 4.2 Progresyonsuz sağkalım eğrisi 
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Birinci sıra tedavi sonu yanıt değerlendirilmesinde IgG>700mg/dL 

grubunda 108(%68,4) hasta tam yanıtlı, 29(%18,4) hasta kısmi yanıtlı olarak 

bulunmuştur. 11(%7) hasta progrese olurken, 10(%6,3) hasta da hayatını 

kaybetmiştir. IgG<700mg/dl olan grupta  ise hastaların 13(%43,3)’ü tam yanıtlı, 

7(%23,3)’si parsiyel yanıtlı olarak bulunmuştur. 6(%20) hasta progrese olurken 

4(%13,3) hasta hayatını kaybetmiştir.(Tablo 4.3) 

Tablo 4.3 Birinci sıra tedavi sonu yanıt değerlendirilmesi* 

 IgG < 700mg/dL IgG > 700mg/dL 
Sayı(n) Yüzde (%) Sayı(n) Yüzde (%) 

Tam Yanıtlı 13 43,3 108 68,4 

Kısmi Yanıtlı 7 23,3 29 18,4 

Progresif Hastalık 6 20 11 7 

Exitus 4 13,3 10 6,3 
*Altgrup hasta sayısı yetersiz olması nedeni ile istatistik olarak anlamlılık hesaplanamamıştır 

 

Hastaların son kontrol değerlendirmelerinde IgG>700mg/dL grubunda ise 

109(%68,6) hasta tam yanıtlı olarak bulunmuştur. 18(%11,3) hasta hayatını 

kaybetmiştir. IgG<700mg/dl olan grupta hastaların 15(%42,9)’u tam yanıtlı olarak 

bulunmuştur. 11(%31,4) hasta ise hayatını kaybetmiştir. (Tablo 4.4) 

 

Tablo 4.4 Son kontrol değerlendirmesi* 

 IgG < 700mg/dL IgG > 700mg/dL 
Sayı(n) Yüzde (%) Sayı(n) Yüzde (%) 

Tedavi Devam Eden 2 5,7 0 0 

Tam Yanıtlı 15 42,9 109 68,6 

Parsiyel Yanıtlı 1 2,9 7 4,4 

Stabil Hastalık 1 2,9 0 0 

Relaps 5 14,3 25 15,7 

Exitus 11 31,4 18 11,3 
*Altgrup hasta sayısı yetersiz olması nedeni ile istatistik olarak anlamlılık hesaplanamamıştır 
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5.TARTIŞMA 

B hücrelerinden köken alan DBBHL heterojen bir hastalık grubunu 

tanımlamaktadır.  Tedaviye yön vermek amacı ile hastalığın sağkalım üzerine 

etkili olan prognostik faktörlerinin saptanması oldukça önemlidir. İlk  aşamada 

kullanılmakta olan IPI veya R-IPI bu konuda yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle 

bu süreçte birçok fenotipik, biyokimyasal immünolojik  veya genetik belirteç 

üzerine araştırma yapılmaya devam etmektedir. 

İmmünglobulinler; glikoprotein yapısında , antijenik uyarım sonucu B-

lenfositlerin değişimi ile oluşan plazma hücreleri tarafından sentezlenen ve bu 

antijenlerin belirli epitopları ile özgül reaksiyona giren moleküllerdir. 

İmmünglobülinler içerisinde dolaşımda en sık bulunan bu grubun %75’ini 

oluşturan IgG’dir (57). Başlıca fonksiyonu opsonizasyon olmakla birlikte 

plasentayı geçebilen tek immünglobülin alt tipidir. Edinilmiş humoral bağışıklğın 

temel elemanlarından birisidir. 

Hematolojik maligniteler içerisinde; B lenfositleri, T lenfositleri ve NK 

hücrelerini etkileyen bir lenfoproliferatif hastalık olan Kronik Lenfositer 

Lösemi’de (KLL) tanı anında hipogamaglobülinemi %20-70’e varan oranlarda 

saptanmaktadır (58–64). Artmış enfeksiyon riski ile ilişkili olan bu durum artmış 

mortalite ile de ilişkili bulunmuştur (65). 

Andersen ve arkadaşları tarafından 183 KLL hastası üzerinde yapılan 

çalışmada tanı anında hipogamaglobülinemisi olan hastalarda toplam sağkalım ve 

tedavisiz sağkalımın hipogamaglobülinemi olmayan gruba göre anlamlı oranda 

azaldığı bildirilmiştir. Bu sadece enfeksiyon nedenli değil tüm ölüm nedenlerinde 

artmış risk ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Azalmış immünglobülin seviyesi 

bağımsız negatif prognostik değer olarak değerlendirilmiştir. (66). 

Parikh ve arkadaşları tarafından  1485 KLL hastası üzerinde yapılan 

çalışmada tanı anında hipogamaglobülinemi olan grupta tedavisiz sağkalım süresi 

daha uzun olmasına rağmen yapılan çok değişkenli analizlerde genel sağkalım 

üzerine etkisiz olduğu bulunmuştur (61).  

Svenson ve arkadaşları tarafından 111 KLL hastası üzerinde yapılan 

çalışmada hastaların %52,3’ünde tanı anında hipogamaglobülinemi saptanmıştır. 
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Ancak bu hasta grubunda hipogamaglobülinemi olmayan hasta grubuna göre 

enfeksiyon riskinde veya sepsiste artmış  risk saptanmamıştır. 

Literatürde KLL ve hipogamaglobülinemi sağkalım ilişkisi üzerine bir çok 

çalışma mevcut iken NHL ve hipogamaglobülinemi ilişkisi üzerine yeterli çalışma 

mevcut değildir. Daha çok yavaş seyirli NHL’ların tedavisinde ritüksimabın 

kullanılmaya başlanması sonrası gelişen sekonder hipogamaglobulinemi ve 

enfeksiyon ilişkisi bir çok kez saptanmış olmasına rağmen tanı anında mevcut 

olan hipogammaglobulinemi sağkalım ilişkisi üzerinde hiç durulmamıştır. 

Casulo ve arkadaşlarının 65’i DBBHL olmak üzere 179 NHL tanılı hastayı 

içeren ve rituksimab tedavisi sonrası artmış enfeksiyon riski üzerine olan 

çalışmasında DBBHL tanılı hastaların %15,3’ünde başlangıçta 

hipogamaglobülinemi saptanmıştır. Rituksimab bazlı tedavi sonrası ise başlangıç 

IgG düzeyleri normal olan %38,54 hastada sekonder hipogamaglobülinemi 

geliştiği bulunmuştur. Artan nötropenik olmayan enfeksiyon riski nedeni ile %6,6 

hastaya IVIG verilmesi gerekmiştir. Ancak sağkalım üzerine etkisi çalışılmamıştır 

(67). 

Filanovsky ve arkadaşları tarafından 136 tane ritüksimab tedavisi almış 

lenfoma hastası üzerinde yaptığı çalışmada ritüksimab tedavisinin uzamış 

hipogamaglobülinemi; bu oluşan hipogamaglobülineminin artmış enfeksiyon riski 

ve enfeksiyon ilişkili mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur (68). 

Biz bu çalışmamızda tanı anında IgG düzeyleri düşük olan hastalarda 

düşük olmayanlara oranla genel sağkalımın daha kötü olduğunu gözlemledik. 

Ancak sağkalım üzerine olan bu fark hipogamaglobülinemi kolunda olan tümör 

biyolojisi farklılığından ve buna bağlı tedavi gecikmesinden veya artmış 

enfeksiyon oranından kaynaklanabilmektedir. 

Özellikle hipogamaglobülinemi kolunda alt grup analizi için hasta sayısı 

az olması nedeni ile tedavi yanıt değerlendirmeleri için yeterli veri elde 

edilememiştir. Daha büyük ölçekli bir çalışmada sayısal olan üstünlük istatistiksel 

olarak da anlamlılık kazanabilecektir. 

 Çalışmamızın kısıtlılığı ise retrospektif olması,  tek merkezli olması ve 

hasta sayısı az olmasıdır. Hastalar tanı anında sık enfeksiyon geçirme öyküsü 

olmaması nedeni ile primer immünyetmezlikler açısından değerlendirilmemiştir.  
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Sonuç olarak hipogamaglobülinemi genel sağkalım ve progresyonsuz 

sağkalımı öngörmede bir  prognostik gösterge olabilmesi için  daha fazla hasta 

sayısı içeren prospektif, randomize, çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda tanı anında saptanan hipogamaglobülineminin genel 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım üzerine olan etkisi araştırmayı planladık. 

Sonuç olarak tanı anında hipogamaglobülinemisi olan grupta istatistiksel 

olarak azalmış genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım saptadık. 

Hipogamaglobülinemi ve sağkalım ilişkisinin daha iyi değerlendirilmesi 

için  klinik, moleküler, immunohistokimyasal ve sitogenetik parametrelerin dahil 

edildiği prospektif, randomize, çok merkezli karşılaştırma çalışmalarına ihtiyaç 

olduğu kanaatindeyiz. 
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7. ÖZET 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma Olgularında 

Hipogammaglobülinemi                     ve Sağkalım İlişkisi 

 

NHL; en sık görülen hematolojik malignite olup, en sık görülen alt tipi 

DBBHL’dır. NHL’ların yaklaşık 1/3’lük bölümünü oluşturan DBBHL oldukça 

heterojen bir hastalıktır. Bu nedenle hastalıkla ilgili prognostik göstergelerin 

saptanması tedaviye yön vermek amacı ile önemli bir aşamayı oluşturmaktadır. 

Literatürde de bu yönde klinik, genetik, immünhistokimyasal çalışmalar mevcut. 

1990’lı yıllarda sistemik kemoterapiyi içeren tedavisine bir CD20 

monoklonal antikor olan ritüksimab kullanımının eklenmesi ile birlikte tedavi 

yanıtlarında büyük bir ilerleme kaydedildi. Ancak CD20+ B hücrelerini hedef 

alan bu tedavi ile tedavi sonrası dönemde hipogamaglobülinemi gelişimi ve buna 

bağlı enfeksiyon riskinde artış bir çok çalışma ile kanıtlandı. Ancak ne tanı 

anında, ne de tedavi sonrası gelişen hipogamaglobulinemi ile sağkalım arasında 

ilişki üzerine çalışma yapılmamıştı. 

DBBHL tanılı 195 vakanın dahil edildiği çalışmamızda tanı anında 

hipogamaglobülinemi olan hastaların sağkalımını saptamayı hedefledik. Hasta 

dosyaları retrospektif olarak tarandı. Hastaların demografik verileri, tanı tarihleri, 

laboratuvar değerleri, tanı anı IgG değerleri, hastalık evreleri, ve tedavi yanıtları 

kaydedildi. 

Ortanca takip süresi 32,8 ay (min:0 max:166) olarak bulundu. Hastalar 

arasında demografik özellikler B semptomu dışında benzer olarak dağılmıştı. Tanı 

anı IgG düzeylerine göre vakalar 2 gruba ayrıldı. Hipogamaglobülinemi kolunda 

hem genel sağkalım hem de progresyonsuz sağkalım IgG normal olan gruba göre 

belirgin azalmış olarak bulundu. Her iki grupta B semptomu ve LDH homojen 

dağılmaması nedeni ile genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım üzerine 

yapılan çok değişken analizinde anlamlılık devam etmiştir. Hipogamaglobülinemi 

negatif prognostik faktör olarak değerlendirildi. Tedavi yantıları altgrup hasta 

sayılarının yetersiz olması nedeni ile anlamlı sonuçlandırılamadı. 

Hipogamaglobülinemi ve sağkalım ilişkisi için daha geniş vaka sayılarını 

içeren klinik, immunohistokimyasal, sitogenetik ve moleküler parametrelerin 
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dahil edildiği prospektif, randomize, çok merkezli karşılaştırma çalışmaları 

gerekmektedir.   

 

 Anahtar Kelimeler: Hipogamaglobulinemi, prognostik faktör, DBBHL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

27 
 
 

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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