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EKSTRANODAL BA3-BOYUN LENFOMALARINDA SAGKALIMI
ETKILEYEN FAKTORLER: TEK MERKEZ SONUCLARI

Diclehan UNSAL, Ating AKSU, Miige AKMANSU, Yiicel PAK

Amag: Bag-boyun bolgesi yerlesimli, yiiksek gradli, ekstranodal, Hodgkin-
dis1 lenfoma (NHL) tanili olgularimizin 6zellikleri ve sagkalim {izerinde
etkili prognostik faktorlerin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmistir.

Hasta ve Yontemler: Yiksek gradli, ekstranodal, bag-boyun yerlesimli 33
NHL olgusu 1997-2004 yillar1 arasinda tedavi edilmistir. Kadin/erkek orani
13/20 ve medyan yas 48’dir. Timor yerlesimi 19 olguda tonsil olmak tizere
29’unda Waldeyer halkasindadir. B semptom(lart) 14 olguda ve serum LDH
yiiksekligi 12 olguda mevcuttu. 30 olgu diffiiz biiyiik hiicreli fenotipindeydi.

Tiim hastalara medyan 6 kiir kemoterapi (30 olguda CHOP, 3 olguda CEOP

rejimi) sonrasinda medyan 40 Gy tutulmus alan radyoterapisi uygulandi.
“Bulky” tiimér (6 cm iizerine timdr ¢ap), yas, LDH diizeyi, performans
durumu ve evre parametrelerini igeren diigiik, orta ve yiiksek olmak tizere 3
ayr1 risk grubu olusturularak sagkalim analizleri yapilmustir.

Bulgular: Ortalama takip siiresi 32.64 aydir. Genel ve hastaliksiz sagkalim
siireleri sirastyla 75.73 ve 74.89 ay, 2 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %78

ve %67 olarak bulundu. Genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan diisiik-orta

riskli gruplar lehine istatiksel anlaml fark tespit edildi. Kétii performans
durumu, yiiksek serum LDH diizeyi veya “bulky” hastalik varliginin hem
tek basina hem de bir arada sagkalimi olumsuz etkiledigi tespit edildi.

Sonug: “Bulky” tiimér, yiiksek gradli, ekstranodal bas-boyun yerlesim-

li NHL olgularinda performans durumu ve serum LDH seviyesi yaninda

6nemli bir diger prognostik faktordiir. Tedavi planlamasi yapilirken deger-
lendirilmesi gereken bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin dis1 lenfoma, bas-boyun tiiméri, radyoterapi,
kombine tedavi.

FACTORS AFFECTING SURVIVAL IN EXTRANODAL HEAD-
NECK LYMPHOMAS: RESULTS FROM A SINGLE CENTRE

Purpose: Torotroapeatlely analyze the prognastik factors on survival in

high grate head and neck non hodgkin lymphomas.

Materials and Methods: Between 1997 and 2004, 33 patients with high-
grade extranodal head-neck NHL were treated. The female to male ratio
was 13:20 and median age was 48 years. The tumor was located in the
Waldeyer ring in 29 patients; in 19 of these, it was in the tonsillar region.
B symptom(s) and elevated serum LDH levels were present in 14 and 12

patients, respectively. The phenotype was diffuse large cell in 30 patients. A
median of 6 cycles of chemotherapy (CHOP for 30 patients and CEOP for

3 patients) was administered to all patients followed by a median 40 Gy in-

volved-field radiotherapy. Survival was analyzed by creating three different

risk groups (low, moderate or high risk) including the parameters of bulky
tumor (tumor diameter more than 6 cm), age, LDH level, performance status
and stage.

Results: The mean follow-up was 32.64 months. Overall and disease-free
survival, and 2-year survival rates were 75.73 and 74.89 months, and 78%
and 67%, respectively. Poor performance status, elevated serum LDH levels
or the presence of bulky disease were found to have a negative impact on
both overall and disease-free survival. Statistically significant differences
were determined according to overall and disease-free survival in favor
of the low-moderate risk groups. Poor performance status, elevated serum
LDH level and bulky disease were determined to affect survival both alone
and together.

Conclusion: Bulky tumor is another important prognostic factor with per-
formance status and serum LDH levels in patients with high grade, extra-
nodal head-neck NHL. It is a parameter that should be evaluated during the
treatment plan.

Key Words: Non-Hodgkin lymphoma, head-neck tumor, radiotherapy,
combined treatment.
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Hodgkin dist lenfomalar (Non-Hodgkin Lymphoma- NHL)
klinik olarak koken aldiklart yapiya gore nodal ve ekstranodal
seklinde iki grupta incelenmektedir (1). Ekstranodal hastalik tim
NHL olgularinin %35 ile %40’ 11 olusturmaktadir. Ekstranodal
hastalik, ekstranodal bolge ile sinirli hastaliga sahip olgulari veya
ekstranodal hastalik yani sira bitigik nodal bolgede hastalig1 bulu-
nan olgular1 igermektedir. Ekstranodal NHL nin yerlesim yerine
gore dagilimi %25-35 gastrointestinal traktus, %20-30 beyin ve
tiroid diginda bas boyun bdlgesi ve deridir (1). Primer ekstranodal
NHL’11 olgularin biiyiik bir gogunlugunun hastalig1 lokalizedir, an-
cak tiim olgular mutlaka lenfoma evrelemesinde gegerli prosediir-
lerle tam olarak evrelendirilmelidir (1).

Bag-boyun boélgesi yerlesimli NHL, tiim NHL’lerin yaklasik
%15’ini (2) ve ekstranodal NHL’lerin yaklasik %20’sini olus-
turmaktadir (1). Histopatolojik tip ¢ogunlugunda difiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma olmak iizere B hiicresi kokenlidir. Bas boyun
bdlgesinde en sik tonsilde olmak iizere daha sonrasinda sirasiyla
nazofarenks, oral kavite, tiikiiriik bezleri, paranazal siniisler ve dil
kokiinde goriilmektedir (3). “Waldeyer” halkasi; tonsiller, nazofa-
renks, dil kokii ve orofarengial bolgeyi kapsamaktadir ve tiim bas
boyun yerlesimli ekstranodal lenfomalarin %50’sinden fazlasini
ihtiva etmektedir (4). Tedavilerindeki genel yaklagim antrasiklin
tabanli sistemik kemoterapiyi (KT) takiben primer bolge ve boyun
lenfatiklerine uygulanan 35-40 Gy’lik radyoterapiyi (RT) igeren
kombine tedavi yaklagimi seklindedir (5). Agresif NHL’lar esas
olarak Hodgkin hastalig1 i¢in gelistirilmis Ann Arbor smiflama-
st ile evrelendirilmektedir. Hodgkin hastalig1 ile NHL arasindaki
temel fark olan hastaligin yayilim sekli nedeniyle agresif NHL'I1
olgulardaki prognostik alt gruplarin Ann Arbor siniflamasi ile tam
belirlenememesi sasirtict olmamaktadir. Bu nedenle birgok ¢alis-
mada bu grup olgular i¢in klinik prognostik faktorlerin belirlen-
mesi amag edinilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen
bilgiler soyledir: 1)serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi,
evre, kitle boyutu, tutulu nodal ve ekstranodal alan sayisi ve kemik
iligi tutulum durumunun tiimoriin biiyiime ve invazif potansiye-
lini, 2)performans durumu ve B semptomlarinin olgunun tiimo-
re cevabint ve 3) performans durumu, yas ve kemik iligi tutulum
durumunun olgunun tedaviye tolere etme kapasitesini belirledigi
seklindedir (6).

Caligmamizda basg-boyun bolgesi yerlesimli, ekstranodal, yiik-
sek gradli NHL tanisiyla indiiksiyon K'T’si sonrasi Anabilim Dali-
mizda eksternal RT uygulanan olgularimiz retrospektif olarak de-
gerlendirilerek tedavi sonuglar1 incelenmis ve bu grup olgulardaki
prognostik faktorler arastirilmistir.



HASTA VE YONTEMLER

1997 ile 2004 yillar1 arasinda Anabilim Dalimizda histopa-
tolojik olarak yiiksek grade, ekstranodal, NHL tanili 33 olgu
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Degerlendirmeye ali-
nan olgularin 13’1 kadin, 20°si erkek, medyan yas 48 (Aralik:
19-74) yildir. Tani ile ilgili gelisen ve doktora ilk bagvuruda
belirtilen semptomlar; boyun—cene sisligi 10 olguda, diseti
kanamasi 2 olguda, bogaz agris1 9 olguda, burun tikanikligi 3
olguda ve yutma gii¢liigii 9 olguda saptanmistir (Bazi olgular-
da birden fazla semptom bulunmaktadir).

Tim olgular hikaye, fizik muayene, tam kan sayimi, serum
LDH ve serum alkalen fosfatazi (ALP) igeren biyokimyasal
tetkikler, akciger grafisi, idrar analizi, kemik iligi aspirasyonu
ve bag-boyun, toraks, abdominal ve pelvik bilgisayarli tomog-
rafi (BT) ile klinik olarak evrelendirilmislerdir. Abdominal
ultrason, karaciger ve dalak taramasi, kemik survey ve sintig-
rafisi, Ga—67 sintigrafisi ve magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) gerekli durumlarda yapilmistir. Gastrointestinal en-
doskopi gerekli goriilen olgularda yapilmistir. Hastalik yay-
ginlig1 Ann-Arbor evrelemesine gore yapilmistir (7).

Hasta ve tiimor karakteristikleri Tablo 1’de sunulmakta-
dir. Timor yerlesimi 19 olguda (%58) tonsil olmak iizere 29
olguda Waldeyer halkasindadir. Yedi olguda evre IE, 26 olgu-
da evre IIE hastalik tespit edilmistir. Tan1 aninda 14 olguda
(%42) B semptomu mevcutken 27 olguda (%82) performans
durumu “Eastern Cooperative Oncology Group”-ECOG kri-
terlerine gore 0-1’dir (8). Otuz olguda B hiicreli (diffiiz biiytik
hiicreli), kalan 3 olguda T hiicreli (anjioimmiinoblastik) lenfo-
ma fenotipi tespit edilmistir.

Tedavi

Tim olgulara RT o6ncesinde medyan 6 (Aralik:2—-6) kiir
olacak sekilde KT uygulanmisti. Otuz olguda KT rejimi sik-
lofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizonu iceren
CHOP rejimi iken kalan 3 olguda doksorubisin yerine etopo-
sidi iceren CEOP rejimi seklinde idi. Tiim olgulara Cobalt 60
teleterapi veya Lineer akselerator cihazinda 6 MV X-is1n1 ile
glinliik 2 Gy’lik fraksiyonlarla giinde 1 fraksiyon ve haftada 5
giin olacak sekilde medyan 40 Gy (Aralik: 34-60 Gy) dozda
tutulmus alan RT’si uygulanmistr.

Takip

Hastalar RT’nin tamamlanmasi sonrast ilk 2 y1l 3 ayda bir,
sonraki 3 yil 6 ayda bir araliklarla takip edilmislerdir. Kontrol-
lerde sistemik muayene, rutin hematolojik ve biyokimyasal
tetkiklere ek olarak yilda bir kez akciger grafisi ve bas-bo-
yun BT veya MRG tetkikleri istenmistir. Gerekli goriilen du-
rumlarda tetkiklerin siklig1 artirtlmis ve ilave tan1 yontemleri
kullanilmistir. Hastanin gordiigii tim KT ve RT uygulamala-
rindan yaklasik 1,5-2 ay sonra ¢ekilen BT ile tiimor varligi-
nin tespit edilememesi tam yanit (TY), tedavi 6ncesi timor
hacmine gore %50 ve lizerinde kiigiilme kismi yanit, %50’den
az kiiglilme stabil hastalik ve tiimor hacminde artma veya yeni
odak tespiti progresif hastalik olarak kabul edilmistir.

10 Unsal ve Arkadaslar:

Sonuclarin Analizi

Degerlendirme sonucunda elde edilen verilerin istatiksel
analizleri, bilgisayarda istatistik paket programi (SPSS 10.01
for Windows, SPSS, Inc.) kullanilarak yapilmistir. Kalitatif
degiskenler arasi fark Ki-kare testi ile kiyaslanmis ve gerekli
durumlarda Fisher diizeltmesi yapilmistir. Sagkalim egrileri-
nin olusturulmasinda Kaplan-Meier yontemi kullanilmis ve
sagkalim analizlerinde degiskenlerin karsilastirilmasinda log-
rank testinden yararlanilmistir. Genel sagkalim (GS) siiresi,
doku biyopsisi ile elde edilen histopatolojik tant anindan kan-
sere bagli 6lime kadar ve hastaliksiz sagkalim (HS) siiresi te-
davi ile tam yanit elde edilmesinden niiksiine kadar gegen siire
olarak hesaplanmistir. p degeri 0.05 veya daha diisiik bulunan
degerler anlamli olarak kabul edilmistir. Calismamizda primer
tiimoriin Olgiilebilen en genis capmin 6 cm {izerinde olmasi
“bulky” hastalik olarak kabul edilmistir. Ayrica 243 U/l ve alt1
LDH seviyesi degerleri normal aralikta ve iizeri degerler yiik-
sek LDH seviyesi olarak alinarak analize tabi tutulmuslardir
(Normal aralik 125-243 U/1).

BULGULAR

Tedavi yanitt agisindan degerlendirildiginde 30 olguda
medyan 3. kiir (aralik: 2.-6. kiir) KT ile elde edilen TY konso-
lidasyon RT’si sonrasinda da devam etmistir. 3 olguda KT al-
tindayken progresif hastalik tespit edilerek KT lerinin 2.kiirde
kesildigi ve RT ile stabil hastalik saglandig1 tespit edilmistir.

Tablo 1- Hasta ve tiimor karakteristikleri

Ozellik N (%)
-Cinsiyet

Kadin 13 (40)

Erkek 20 (60)
-Yas (y1l) 47.94+2.30 (19-74 aralik)

<60 y1l 27 (82)

>60 yil 6 (18)
-Primer yerlesim yeri

Tonsil 19 (58)

Nazofarenks 8 (24)

Diger* 6 (18)
-Evre

I 7(21)

I 26 (79)
-Evre IE/IIE (yerlesim yerine gore)

Tonsil 6/13

Nazofarenks 0/8

Diger** 1/5
-B semptomu (herhangi biri) 14 (24)
-Performans durumu™***

0-1 27 (82)

2 5(15)

3 1(3)

4 0(0)
-LDH seviyesinde yiikseklik 12 (36)
(33 hastada biliniyor)

-Albumin seviyesinde diisiiklik 9 (27)

(23 hastada biliniyor)

*Dil kokii 2 hasta, maksilla 1 hasta, nazal kavite 1 hasta, gingiva 1 hasta,
hipofarenks 1 hasta

**Sadece gingiva yerlesimli timorde IIE hastalik varligi

***Performans durumu ECOG kriterlerine gére belirlenmistir (8)



Tedavilerle tam yanit saglanamayan olgularin hepsinin evre
IIE, B semptomu pozitif, performans durumu ECOG >1 ve
serum LDH seviyesi yiiksek olgular oldugu belirlenmistir.

Calismaya alinan olgularin ortalama takip siiresi 32.64
ay (aralik: 5.47-86.90) ay olup tiim olgularin GS siiresi
75.734£9.96 ay (ortalamatstandart sapma, %95 giiven aralig1
(GA): 56.20-95.25 ay) olup 12 ve 24 aylik GS oranlart sirasty-
la %90 ve %78 olarak bulunmustur. Bu grup olgularda 6nemli
olabilecek prognostik faktorler olarak cinsiyet, yas (60 yas ve
alt1 ile 60 yas tistii), ECOG performans durumu (01 ile >1),
evre (IE ile IIE), LDH (normal ile yiiksek), “bulky” hastalik
durumu (6 cm.den biiyiik tiimor) (yok ile var) ve uluslararast
prognostik indeks (International Prognostic Index-IPI) (Tablo
2) (<3 ile >3) (9) durumuna gore sagkalim analizleri yapil-
mistir (Tablo 3). Buna gore performans durumu, serum LDH
seviyesi, “bulky” tiimdr durumu ve IPI skoru parametrelerine
gore GS farkinin anlamli oldugu saptanmistir. Cinsiyet, yas
gruplari ve evre agisindan anlamli fark tespit edilmemistir.

Tablo 2- Uluslar aras1 Prognostik Indeks (International Prognostic
Index-IPI) risk faktorleri ve risk gruplari (9)

-60 ve lizeri yas

-Ann Arbor Evre III veya IV

-Yiiksek serum LDH seviyesi

-Diisiik performans durumu (ECOG 2 ve tizeri gibi)
-Birden fazla ekstranodal hastalik bolgesinin varlig

Mevcut risk faktorlerinin sayisina gore olgular 4 risk grubuna
ayrilmaktadir:

1-diistik (0 veya 1)

2-diisiik-orta (2)

3-yiiksek orta (3)

4-ytiksek (4 veya 5)

KT uygulamasi sirasinda primer tiimorde ilerleme saptan-
dig1 i¢in KT’si kesilerek RT uygulanan ve bu sekilde stabil
hastalik elde edilen 3 olgunun genel sagkalim siireleri sirasty-
la 18.93, 5.47 ve 10.97 aydur. Birinci olguda tanidan 8 ay, bas-
boyun RT’si bitiminden 6 ay sonra mediastende 2. bir kitle
saptanarak palyatif RT uygulanmistir. Bu 3 olgunun takibin-
de, hepsinde primer tiimor bolgesinde basarisizlik saptanmis-
tir. Uygulanan tedavilerle tam yanit elde edilen 30 olgunun
9’unda takipler sirasinda niiks saptanmistir. Bunlarin 3’4 alan
igcinde, 1’1 alan sinirinda ve 5’1 uzak yerlesimli (3’1 uzak yer-
lesimli nod tutulumu, 1’1 farklt organ tutulumu, 1’1 dissemi-
nasyon) niiks seklindedir ve farklt KT semalari ile palyatif te-
davi programina alinmistir. Tedavi sonras1 TY alinan olgularin
ortalama HS siiresi 82.83+8.64 aydir (%95 GA: 65.30-99.17
ay). Onemli prognostik faktorlere gore HS siireleri incelen-
diginde ECOG performans durumu, serum LDH seviyesi,
“bulky” hastalik varlig1 ve IPI skoru anlamli faktorler olarak
saptanmustir (Tablo 4). Serum LDH seviyesi normal olan veya
“bulky” hastalik bulunmayan olgularin higbirinde niiks sap-
tanmamistir (Tablo 4).

“Bulky” hastalik, yas, serum LDH seviyesi, performans
durumu ve evre (Bulky disease, Age, Serum LDH level, Per-
formance status-Stage, B-ALPS) (10) goz oniine alinarak risk
faktorleri olusturulmus (Tablo 5) ve sagkalim siireleri deger-
lendirilmistir (Tablo 6). Buna gore kendi serimizin degerlen-
dirmesinde orta ve yiiksek riskli grup olgulari birarada tutula-
rak diisiik riskli grupla kiyaslandiginda aralarindaki ortalama
GS (tiim olgularda, n=33) ve HS fark: (tedavilerle tam yanit
almanlarda, n=30) anlamli olarak tespit edilmistir (sirasiyla
p=0.0006 ve 0.0036). Yapilan analizlerde performans duru-
munun 0—1 olmasi, normal LDH seviyesi ve “bulky’ hastalik
varliginin hem tek basina, hem de bir arada genel ve hastalik-
s1z sagkalimi olumsuz etkiledigi belirlenmistir.

Tablo 3- Hasta ve tiimor karakteristiklerine gore genel sagkalim siireleri ve 12 ile 24 aylik sagkalim oranlar1 (n=33)

S % . GS siiresi (ay) o .
Ozellik 12 ayhk GS 24 ayhk GS Ortalama£SS %95 GA p degeri
-Cinsiyet

Kadin 84 67 80.31+13.31 54.22-106.40

Erkek 95 87 56.54+8.83 39.23-73.85 0.76
-Yas

<60y 88 84 79.87+£10.26 59.76-99.98

>60y 100 0 21.51£1.05 19.45-23.57 0.24
-Performans durumu**

0-1 100 84 89.82+10.20 69.83-109.82

>1 50 50 24.08+7.38 9.61-38.55 0.001
-Evre

I 100 100 37.11x11.87 13.37-60.85

11 87 72 67.77£11.17 45.87-89.67 0.1
-LDH seviyesi

Normal 100 100 38.53+6.63 25.27-51.79

Yiiksek 74 43 24.99+4.76 15.67-34.31 <0.00001
-"Bulky” timér

Yok 94 94 107.034£5.19 96.85-117.21

Var 83 55 25.88+3.52 18.97-32.79 0.0003
-IPI skoru*#**

<3 96 87 99.83+6.78 86.54-113.12

>3 83 50 23.81+4.71 14.58-33.03 0.0002

*Degerler % olarak belirtilmektedir.
**Performans durumu ECOG kriterlerine gore belirlenmistir (8).
*#*[P]-“International Prognostic Index” (9)

“Bulky” hastalik- tiimériin dlgiilebilen en genis ¢apinin 6 cm iizerinde olmasi (10)

GS-Genel sagkalim, y-yas, LDH-Laktat dehidrogenaz, SS-standart sapma, GA-Giiven araligi

Unsal ve Arkadaslar: 1



Tablo 4- Hasta ve tiimor karakteristiklerine gore hastaliksiz sagkalim siireleri ve 12 ile 24 aylik sagkalim oranlari (n=30)

HS siiresi (ay)

1 * * 0, oert
Ozellik 12 aylik HS 24 aylik HS Ortalama+SS %95 GA p degeri
-Cinsiyet

Kadimn 81 81 75.16+£12.87 49.92-100.39

Erkek 94 70 56.30+7.98 40.65-71.94 0.9
-Yas

<60y 87 76 77.65+9.20 59.61-95.68

>60y 100 66 23.32+1.37 20.63-26.01 0.74
-Performans durumu**

0-1 96 85 92.60£7.27 78.35-106.84

>1 50 25 21.98+8.93 4.47-39.48 0.0056
-Evre

I 100 100 32.22+11.93 8.36-56.08

I 85 75 66.44+10.52 45.82-87.07 0.15
-LDH seviyesi

Normal 100 100 48.5346.63 34.69-62.38

Yiiksek 63 19 19.51+6.20 7.37-31.66 <0.00001
-"Bulky” timér

Yok 100 100 107.03+£5.19 96.85-117.21

Var 70 33 18.2543.25 11.87-24.62 0.0002
-IPT skoru®**

<3 91 91 97.82+5.61 86.83-108.82

>3 75 0 14.2542.68 9.01-19.49 0.0001

*Degerler % olarak belirtilmektedir.
**Performans durumu ECOG kriterlerine gore belirlenmistir (8).
*k[P[-“International Prognostic Index” (9)

“Bulky” hastalik- timériin dl¢iilebilen en genis ¢apinin 6 cm iizerinde olmasi (10)

HS-Hastaliksiz sagkalim, y-yas, LDH-Laktat dehidrogenaz, SS-standart sapma, GA-Giiven araligt

TARTISMA

Bas-boyun lenfomalar1 ekstranodal lenfomalar igerisinde
en sik goriilen yerlesim yeri gastrointestinal sistemden sonra
ikinci siklikta goriilmektedir (11, 12). Biiylik bir ¢ogunlugu
bizim serimizde de oldugu gibi B hiicre kdkenli ve siklikla
diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma histolojik alt grubundandir (12).
1980’ler oncesinde evre I-II bas-boyun diffiiz lenfomalar
sistemik kemoterapi uygulanmaksizin sadece RT ile tedavi
edilmekteydi. Tek basmna RT ile tedavi edilen erken evre bas-
boyun lenfomali olgular1 degerlendiren ¢alismalarda olgula-
rin %42 ile %46’sinda niiks gelistigi (13-15) ve bu niikslerin
yaklasik %25 ile %42’sinin RT sonrasi gelisen niiksler oldugu
bildirilmistir (14, 15). Tek basina RT’nin uygulandig: calis-
malarin sonuglart bu hastalik grubunda sistemik tedavinin ge-
rekliligini belirtir tarzdadir. Ayni zamanda gelisen ekstranodal
niikslerin sadece %2 ile %9’unun 1sinlanan hacim igerisinde
goriilmesi (13-15) ve bu hasta grubunda 6liim nedeninin yak-
lasik %85 ile %90 olguda yaygin hastalik olmasina karsin
sadece %13 olguda lokal-bolgesel hastalik olmasi (15, 16)

Tablo 5- B-ALPS risk faktorleri ve gruplari (10)

-“Bulky” hastalik durumu yok: 0 var: 1
-Yas <60y: 0 >60y: 1
-Serum LDH seviyesi Normal: 0 Yiiksek: 1
-ECOG performans durumu  0-1: 0 2-4: 1
-Evre I:0 1I: 1

Toplam skor (0-5 aras1)
0-1: diistik riskli grup
2: orta riskli grup

3-5: yiiksek riskli grup

B-ALPS: “Bulky” hastalik-yas, serum LDH seviyesi, performans durumu ve
evre (Bulky disease- Age, serum LDH level, Performance status, Stage)

12 Unsal ve Arkadaslar:

RT’nin tedavideki 6nemini vurgulamaktadir. Coklu ajan KT
rejimlerinde elde edilen gelismelerle giiniimiizde lokalize ag-
resif NHL tedavisinde KT ve RT’yi igeren kombine modalite
tedavi daha fazla kabul gérmektedir. Tam doz KT yerine daha
kisa siireli KT yi takiben RT eklenmesinin muhtemel yararla-
11, mikroskopik hastalik yayilimmin 6nlenmesi, ¢apraz direng
olusturmayan iki tedavi modalitesinin bir arada kullanilmas1
ve saptanabilen hastalik bolgesine direkt olarak RT uygulan-
masidir (17).

Lokal agresif NHL olgularinda KT sonrast RT uygulan-
masini igeren kombine tedavi “South West Oncology Group”
(SWOG)’un ¢galismasi sonrasinda standart tedavi olarak kabul
edilmistir (18). Bu ¢alismada evre I ve “bulky” tiimorii bulun-
mayan olgular 3 kiir CHOP KT’si sonrasi tutulmus alan RT’si
veya 8 kiir CHOP kollarina randomize edilmiglerdir. 5 yilik
sagkalim sonuclar1 kombine tedavi lehine anlamli farkli tespit
edilmesine ragmen RT uygulanan kolda ge¢ donem niikslerin
daha fazla olmasi nedeniyle sagkalim kazancinin uzun dénem-
de daha diisiik olmasina ragmen devam ettigi bildirilmistir. IPI
skorlamas1 modifiye edilerek sagkalim analizleri tekrarlandi-
ginda tedavi Oncesi kotii prognostik faktorleri bulunan olgu-
larda niikslerin daha yiiksek oranda saptandigi ve bu grubun
farkli tedavi rejimlerine ihtiyaci oldugu vurgulanmistir (18).

Yiiksek gradli, ekstranodal bas-boyun lenfomali olgularda
tedavi cevabi ve sagkalim agisindan farkliliklarin gézlemlen-
mesi ¢alismacilar1 prognostik faktor arayisina yonlendirmistir.
Uluslararas1 NHL’da prognostik faktorler projesinde dokso-
rubisin tabanli kombine KT ile tedavi edilen agresif NHLI1
olgular tedavi Oncesindeki prognostik faktorleri acisindan
degerlendirilmislerdir ve bu ¢alismanin ¢ok degiskenli analiz
sonuclarma gore Uluslararas1 Prognostik Indeks (Internatio-



Tablo 6- B-ALPS degerlendirmesine gore genel ve hastaliksiz sagkalim siireleri ve 12 ile 24 aylik sagkalim oranlar1 (n=30)

12 aylik 24 aylik  GS siiresi (ay)

12 aylik 24 aylik GS siiresi (ay)

Risk grubu GS* GS* Ortalamazss P degeri GS* GS* Ortalama+ss P degeri
-Diisiik risk
100 100 45.3448.61 100 100 41.34+8.41
(skor 0-1)
-Orta risk
100 100 21.85+£3.73 100 100 17.46+4.26
(skor 2)
-Yiiksek risk
73 57 25.61+£5.31 0.0006 50 18 14.98+4.91 0.0036
(skor 3-5)

*Degerler % olarak belirtilmektedir.

B-ALPS: “Bulky” hastalik-yas, serum LDH seviyesi, performans durumu ve evre (Bulky disease- Age, serum LDH level, Performance status, Stage) (10)
GS-Genel sagkalim, HS-Hastaliks1z sagkalim, y-yas, LDH-Laktat dehidrogenaz, SS-standart sapma, GA-Giiven arali1
Belirtilen p degerleri, orta ve yiiksek riskli gruplar birlestirilerek diisiik riskli grupla kiyaslanarak analiz yapildiginda elde edilen degerlerdir.

nal Prognostic Index-IPI) olusturulmustur (Tablo 2) (9). Risk
gruplarina ait 5 yillik sagkalim orani sonuglar1 sirastyla %83,
69, 46 ve 32°dir (9. Bizim ¢alismamizda da IPI skorlamasina
gore 2 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri sirastyla
diistik-orta risk grubunda yaklagik olarak 99 ay ve 97 ay iken
yliksek orta ve yiiksek risk grubunda ayni siireler 23 ay ve 14
ay olacak sekilde diistik-orta risk grubu lehine anlamli farkli
bulunmustur. Her ne kadar IPI skoru sagkalim beklentisi aci-
sindan bilgi verse de bas-boyun lenfomali olgularda ayni risk
grubundaki hastalardaki farkliliklar ¢calismacilart farkli prog-
nostik faktdrlerin arayisina yonlendirmistir.

Bas-boyun lenfomalarinda tiimér boyutunun tedaviye ce-
vabi ve sagkalim iizerine etkisini irdeleyen ¢aligmalar (2, 19-
21) sonucunda “bulky” hastalik varligi kétii prognostik faktor
olarak saptanmigtir. Bizim serimizde de “bulky” timérii bu-
lunan olgularin hastaliksiz ve genel sagkalim siiresi “bulky”
hastaligi bulunmayan olgulara kiyasla anlamli kisa bulun-
mustur. IPI skorlamasinda ekstranodal tutulum yerine bulky
hastalik parametresi konularak (B-ALPS) (10) degerlendirme
yapildiginda da risk gruplari arasinda diisiik risk faktorii lehi-
ne (B-ALPS 0-1) anlamli sagkalim farki tespit edilmistir.

Bas boyun lenfomalarinin biiyiik kisminin “Waldeyer”
halkasinda tespit edildigi daha 6nceden belirtilmisti. “Wal-
deyer” halkasi yerlesimli NHL’I1 130 olgunun retrospektif
olarak degerlendirildigi bir ¢alismada baslica yerlesim yeri-
nin tonsil oldugu bildirilmistir (20). Bu ¢alismadaki olgularin
%45’ine sadece KT, %20’sine sadece RT ve %35’ ine kombine
tedavi uygulanmistir. Yapilan ¢ok degiskenli analizlerle tonsil
yerlesimi ve IPI diisiik risk grubunun daha iyi genel sagka-
limla iliskili oldugu saptanmistir. Retrospektif bir degerlen-
dirme olmasina karsilik basili literatiirde kombine tedavinin
O6nemini vurgulayan en fazla hasta sayili ¢calismalardan biri
olmast nedeniyle dnemlidir (20). Florida Universitesine ait
30 yillik serinin degerlendirildigi bir diger ¢alismada (2) 19
bas boyun yerlesimli NHL olgusu degerlendirilmis ve 5 cm ile
tizeri ¢apa sahip tiimorlerin prognozunun daha kétii oldugu ve
sistemik tedaviye eklenecek RT ile lokal niikslerin biiyiik bir
kisminin 6nlenebilecegi sonucuna vartlmistir. Tiimor biiytik-
liiglinlin prognoza etkisinin degerlendirildigi bir diger ¢aligma
Japonya’dan bildirilen ¢ok merkezli bir ¢aligmadir (21). Evre
I-1I, bas boyun yerlesimli agresif B hiicreli NHL’s1 bulunan
155 olgu degerlendirilmis, “bulky” hastalik varliginda lokal

niikslerin daha fazla oldugu, hastaliksiz sagkalimin daha kisa
oldugu ve kombine tedavinin tek basina RT’ ye kiyasla anlam-
11 daha iyi sagkalim sagladigi saptanmuistir.

Bu grup olgularda iizerinde durulmas: gereken bir diger
husus da lokalizasyonun énemidir. “Waldeyer” halkas1 yerle-
simli lenfomalarin %80°1 tonsil yerlesimlidir (5). Genellikle
lokalizedirler ve diger bas boyun lenfomalarina kiyasla daha
iyi bir gidisata sahiptirler (22). Tonsil NHL’larinda ¢oklu KT
rejimi ile tedavi sonrasi baslangi¢ tam yanit oranlar1 ytiksek
olmasina ragmen, “bulky” hastaligi veya agresif histoloji
tanist bulunanlarda lokal niiks insidansi yiiksek olarak bildi-
rilmektedir (23, 24). Bu konuda iilkemizden bildirilen bir di-
ger calismada patolojik diferansiasyon derecesinin sagkalim
tizerinde etkili en 6nemli prognostik faktdr oldugu sonucuna
varilmistir (25). Sonug olarak tiimor diferansiasyon derecesi,
evre ve tiimor yiikil tonsil NHL olgularinda en 6nemli prog-
nostik faktdrlerdir (25, 26). Diisiik dereceli, evre I tiimdrlerde
tek basina RT uygulanmasi yan sira (18) lokalize bile olsa
agresif tonsil NHL olgularinda kombine tedavi ile tam yanit
ve sagkalim oranlar1 daha yiiksek olarak bildirilmektedir (22,
27, 28).

Sonug olarak; performans durumu, yas, evre ve serum LDH
diizeyi yamsira “bulky” hastalik (6 cm iizerinde tiimér boyu-
tu) varhigi lokalize, agresif bas-boyun yerlesimli, ekstranodal
NHL olgularinda gézoniinde bulundurulmasi gereken 6nemli
bir diger risk faktoriidiir. Diistik riskli, baslangigta “bulky”
tiimorii bulunmayan erken evre agresif lenfomali olgularda
CHOP KT’si ve tutulmus alan RT’sini i¢eren kombine tedavi
ile basarili sonuglar elde edilebilmektedir. Diisiik risk faktor-
leri bulunan agresif NHL’l1 olgularda baslangigta uygulanan
sistemik tedavi sonrasinda TY alinmis olsa dahi tutulmus alan
RT’si uygulanmalidir. Ne yazik ki diisiik performans durumu,
yiiksek serum LDH seviyesi veya “bulky’ hastalik varligi gibi
koti prognostik faktorleri bulunan olgularin standart kombi-
ne tedavi ile gidisatlari arzulanan diizeyde olamamaktadir. Bu
hasta grubunda prognostik faktorlere gore farkli tedavi moda-
liteleri uygulanmasi konusunda prospektif, klinik ¢aligmalar
yapilmasi gerekmektedir.

Unsal ve Arkadaslar: 13
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