Arastirma

Tek Merkez Deneyimi: Follikuler Lenfomal
Olgularimizin Retrospektif Degerlendirmesi

SINGLE CENTER EXPERIENCE: RETROSPECTIVE ANALYSIS OF FOLLICULER LYMPHOMA

Abdullah KATGI', Aybiike OLGUN?, Selda KAHRAMAN', Ozden PISKIN', Mehmet Ali OZCAN',
Giiner Hayri OZSAN', Fatih DEMiRKAN', Biilent UNDAR'

"Dokuz Eyliil Qniversitesi Tip Fakiiltesi, Erigkin Hematoloji Bilim Dali
2Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Abdullah KATGI
Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi

Eriskin Hematoloji BD
35340 Inciralt, IZMIR

© 2012 DEU TIP FAKULTESI DERGISI

OZET

Amag: Follikiiler lenfoma, ikinci en sik goriilen lenfoma tiirti olup, biitiin non hodgkin
lenfomalarin %20-25'ini, yavas seyirli (indolen) lenfomalarin ise %70'ini olusturur.
Ortalama yasam beklentisi yaklasik 10 yildir. Fakat beklenen yasam siiresi monoklonal
antikorlarin kesfi ile uzamustr.

Yontemler: Bu calismada, follikiiler lenfomal1 28 hastanin klinikopatolojik 6zellikleri,
tedavi modaliteleri ve yanit oranlari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %39,3’tinde B semptomlar1 ve %35,7'sinde kemik iligi tutulumu
mevcuttu. FLIPI skorlarina gore hastalarin %37,5'i diisiik, %21,4'ti orta ve %39,3'1i ise
yiiksek risk grubundaydi. Hastalarin 9%32,1’i hastahgin erken evrelerinde idi.
Hastalarin %46,4’inde evre 1 ve %14,3'tinde evre 3 patolojik hastalik mevcuttu. %78,6
hasta kemoterapi almist1 ve en ¢ok kullanilan rejim de CVP (%53,6) idi. %14,3 hastada
radyoterapi uygulanmis ve hastalarin %7,1" i tedavisiz izlenmisti. 9 hastada rituksimab
ilk sirada kullanilmis, 5 hastada ise ilk niikste kemoterapi ile birlikte uygulanmisti. Tlk
sira kemoterapi sonrasy; toplam remisyon orami %74 olmakla birlikte hastalarin
%46,4'tinde tam yanit, %25"inde ise kismi yanit gozlendi. Ortanca izlem stiresi 32,8 ay
(5-101 ay) ve ortanca hastaliksiz sag kalim 22,5 aydi (1-67 ay).

Sonug: Calismamizin sonuglar1 dogrultusunda, follikiiler lenfomada baslangig
tedavisinde rituksimabli kemoterapi rejimleri ve remisyon saglanan olgularda idame
rituksimab tedavisinin akilc1 bir hasta yonetimi oldugunu dustinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Follikiiler lenfoma, immiinoterapi, tek merkez, retrospektif analiz
SUMMARY

Objective: Follicular lymphoma is the second most common lymphoma comprising
20-25% of all non hodgkin lymphomas and 70% of low grade lymphomas.Median
survival is around 10 years but survival rates were improved since the discovery of
monoclonal antibodies.

Methods: In this study, the clinicopathological features, the treatment modalities and
the response rates of 28 patients with follicular lymphoma were retrospectively
analyzed.

Results: 39.3% of patients had b symptoms and the bone marrow involvement rate was
35.7%. FLIPI scores; 35.7% of patients were in low risk group, 21.4% were in intermedi-
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ate risk group and 39.3% were in high risk group. 32.1% of patiens were in early stages
of disease. 46.4% of patients had grade 1 and 14.3% had grade 3 pathologic
disease.78.6% of patients were treated with chemotherapy and the leading regimen
was CVP (53.6%) 14.3% of patients were treated with radiotherapy and 7.1% of patients
were followed without treatment.9 patients had rituximab as a firstline therapy and 5
patients had rituximab after first relapse with adjunct to the chemotherapy. 4 patients
had rituximab as a maintanence therapy after remission. After firstline chemotherapy,
with a total remission rate of 71.4,46.4% of patients had complete remission and 25%
had partial remission.Median follow up time was 32.8 months (5-101 months) and
median disease free survival was 22.5 months (1-67 months).

Conclusion: We may conclude that the combination of rituximab with the firstline
therapies and maintanence of rituximab after the first response is a rational way of
management of follicular lymphoma with regard to the analysis of data obtained from
this study.

Key words: Follicular lymphoma, immunotherapy, single center, retrospective analysis

Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) smiflamasinda B hiicreli
neoplaziler bashig1 altinda incelenen Follikiiler lenfoma,
Amerika ve bat1 avrupada nonhodgkin lenfomalar i¢inde
ikinci siradadir ve tiitm NHL larin %20-25ini, yavas seyirli
(indolent) lenfomalarin ise %70’ini olusturmaktadir (1).
Ulkemizde ise nonhodgkin lenfomalarin %9u follikiiler
lenfomadir. Nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte
insidansi batiya gore Asya’da belirgin olarak daha
diisiiktiir. Tam igin ortalama yas 60 olup hafifce kadin
hakimiyeti vardir (2).

Follikiiler lenfomalar baslangicta indolent (yavas) bir
seyir izler. Ancak %25-35 olguda diffiiz biiyiik hiicreli
lenfomaya olmak iizere, agresif hastaliga doniisim gos-
termektedir ve ilerlemis vakalarda mevcut tedavilere ya-
nitsiz kalabilmektedir (3). Beklenen ortalama yasam siiresi
klasik olarak 10 yil olmakla beraber, anti-CD 20 mono-
klonal antikor tedavinin kullanima girmesi ile beraber

yasam siireleri anlamli olarak uzamustir (4).

Bu ¢alismada tedavi ve takiplerine merkezimizce de-
vam edilen toplam 28 Follikiiler lenfomali olgunun;
klinikopatolojik 6zellikleri, aldiklar1 tedavi rejimleri ve bu

tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmaistr.
GEREC ve YONTEM

Bu calismada 2001 ile 2011 yillar1 arasinda Follikiiler
lenfoma tanisi ile merkezimizce izlenmis olan 28 hastanin
sonuglar1 geriye doniik incelendi. Tiim hastalarda 6nemli
prognostik belirtecler olan; yas, cins, ann arbor evre,
ekstranodal tutulum alanlari, kemik iligi tutulumu, B

semptom varlifi, serum LDH, albumin, hemoglobin dii-

zeyi ve eritrosit sedimentasyon hizi incelendi. Istatistik

analizde SPSS 11 programi kullanild.
BULGULAR

Tan1 aninda hastalarin %60,7’si kadin, % 39,311 erkek
ve ortanca yaslar1 60 (35-83 yil) idi. Hastalarin tan1 anin-

daki karakteristik 6zellikleri Tablo I'de verilmistir.

Tablo I. Hastalarin karakteristik 6zellikleri

Siklik (%)
Cins
Kadn 17 60,7
Erkek 11 39,3
Yas
<60 14 50
>60 14 50
Semptom siiresi
<3 ay 14 50,0
>3 ay 8 28,6
B semptomu
Var 11 39,3
Yok 15 53,6
Ki tutulumu
Var 10 35,7
Yok 16 57,1
FLIiPi
Distik (0-1) 10 35,7
Orta (2) 6 21,4
Yiiksek (>=3) 11 39,3
Evre
I 7 25,0
1I 2 7,1
1II 8 28,6
v 11 39,3
Grade
I 13 46,4
I 6 21,4
III 4 14,3
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Sonuglar incelendiginde; tan1 aninda B semptomu olan
hasta sayis1 (%39,3), kemik iligi tutulumu saptanan hasta
sayist ise (%35,7) idi. Hastalarin %35,7’si diisiik, %21,4
orta ve %39,3 yiiksek FLIPI skoruna sahipti. Patolojik ka-
rakterleri incelendiginde, Grade I %46,4, Grade II %21,4 ve
Grade III %14,3 olarak saptandi. Evreleri incelendiginde;
evre I hasta %25, evre II %7,1, evre III %28,6 ve IV %39,3
olmak iizere ¢ogunun evre IV oldugu gozlendi. Tamidan
onceki semptom siireleri incelendiginde; biiyiik oranda
(%50) 3 aydan kisa siiredir semptomlarinin oldugu go-
riildii. Hastalarin 17,9' unda bulky hastalik, %14'iinde
splenomegali, %14'iinde hepatomegali ve %50'sinde medi-

asten tutulumu saptandi.

Hastalarin laboratuvar o6zellikleri incelendiginde, ¢o-
gunda Hb seviyeleri, trombosit sayilari, serum albumin ve
LDH diizeyleri ile sedimantasyon hizlar1 normal olarak

izlendi.

Tan1 aldiklar1 lenf nodlari incelendiginde; en sik
(%32,1) servikal bolgeden, en az da mediastinal lenf nod-
undan tami aldiklar1 gozlendi (Tablo II). Higbir olgu

ekstranodal bolgeden tan1 almamust.

Tablo II. Hastalarin tam aldiklari lenf nodlar1
Siklik (%)
Servikal 9 32,1
Axiller 8 28,6
ingiiinal 8 28,6
Intraabdominal 2 7,2
Mediastinal 1 3,6

Hastalarmn aldiklart ilk tedaviler Tablo III'de gosteril-
mistir. Cogunda (%78,6) kemoterapi uygulanmis olup, en
stk kullanilan rejim CVP (%53,6) idi. Hastalarin ¢ok az
kismimnin tedavisiz izlendigi (%7,1) ve ya sadece radyote-

rapi aldig: (%14,3) saptandi.

Ik kemoterapi yanitlar1 incelendiginde; hastalarin
%14,4'tinde yanit belirlenememekle beraber,
%46,4, kismi yanmit %25 ve stabil hastalik %14,2 iken
progresif hastalik izlenmedi.

tam yanit

Tablo ITII. Hastalarin baslangic tedavileri

Siklik (%)

Bekle ve izle 2 7,1

Radyoterapi 4 14,3

Kemoterapi 22 78,6

CvpP 15 53,6

CHOP 5 17,9

Chlorambucil 2 772
Rituksimab 9 40,0

Remisyona giren hastalardan 5 hastada (%18) relaps
izlendi. Bu olgularda kullanulan ikinci kemoterapi rejim-
leri incelendiginde; olgularin %401 CVP, %401 ESHAP ve
%20'si ise CHOP kemoterapisi almislardi. Bu tedavilerle
alinan yanitlar ise; %40 tam yanit, %20 kismi yanit ve %40
stabil hastalik olarak degerlendirildi.

Immiinoterapi: Baslangi¢ tedavisinde 9 (%40), relapsta
ise 5 hasta (%100) olmak tizere toplam 14 hastanin kemo-
terapi + rituksimab ve remisyon sonrasi 4 hastanin da
(%14,3) idame rituksimab aldig goriildii.

Hastalarimizdan higbirine otolog ve ya allogeneik na-

kil yapilmamust.

Hastalarin toplam izlem siiresi ortalama 32,8 ay (5 -101
ay) ve remisyon sonrasi hastaliksiz sag kalimlar: ise orta-

lama 22,5 ay (1-67 ay) olarak bulundu.

Hastalarimizdan 23'ti (%82,2) halen klinigimizce iz-
lenmekte olup, 5 hasta (%17,8) takibimiz disinda kaldi-

gindan son durumlari bilinmemektedir.
TARTISMA

Indolant non-hodgkin lenfomalar icinde en sik gorii-
leni olan follikiiler lenfoma, Amerika ve Bat1 Avrupa’da
NHL'lerin %20-25"ini, Tiirkiye’de %9 unu kapsamaktadir.

Merkezimizde ise bu oran %14 olarak bulunmustur.

Tipik olarak nodal hastalik olmakla beraber, tam
aninda hastalarin %70’inde kemik iligi tutulumu saptanr

ve diger organ tutulumlari sik degildir (5).

Bu literatiir bilgisinin aksine, bizim hastalarimizin ta-
mami1 nodal hastalikla prezante olmus ve nodal biyopsi ile

tan1 almislardi. Ayrica ifade edilen %70 oranindaki kemik
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iligi tutulumunun aksine, unilateral érneklem yaptigimiz
hastalarimizin sadece %35'inde kemik iligi tutulumu

vardi.

Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin tam aninda or-

talama yas1 60 olup kadinlarin sayisi biraz daha fazla idi (2).

Follikiiler lenfomal1 olgularin yaklasik %85’inde t
(14:18) saptanur ve bu translokasyon timor hiicrelerine
yasam avantaji saglayan anti apopitotik BCL-2 proteininin

asir1 ekspresyonuna neden olur.

Genel olarak follikiiler lenfomali hastalarda tam
aninda B semptomu %20’ler civarinda saptanmaktadir
(5,6). Ancak bizim olgularimizda bu oran anlamli olarak
daha yiiksekti ve %39,3'tinde saptandi. Ayrica hastalari-
mizin tan1 aninda LDH ve ESR degerlerinin normal ol-
masi, hastalarin izleminde bu parametrelerin tek basina

kullanilmalarinin giivenilir olmadigini gostermektedir.

Follikiiler lenfoma WHO siniflamasinda sentroblast
sayisina gore grade 1, 2 ve 3 olarak ayrilir. Grade 1’de 0-5
sentroblast (follicular small cleaved), grade 2'de 6-15
sentroblast (follikiiler mixt) ve grade 3’de >15 sentroblasts
(follicular large cell) bulunmaktadir. Grade 3 vakalar, 3a
ve 3b olmak iizere ikiye ayrilir. Grade 3a’da 15'in {izerinde
sentroblast ile sentrosit karisimi varken, grade 3b genis
solid sentroblast alanlari ile karakterizedir ve sentrosit
icermez. Grade 3a, grade 1 ve 2 ile benzer klinik davranis
gosterirken, grade 3b denovo diffiiz biiyitk B hiicreli

lenfomaya benzer (7).

Genel olarak follikuler lenfomal1 olgularin sadece %15-
30 kadar1 erken evrede (evre I-II) ve %10’dan az1 patolojik
grade I/Il de taru alir (8). Bizim hastalarimizin ise Ann-
Arbor evreleri literatiirle benzer oOzellikte olup %32,1'i
erken evre hastalikt1 (evre I %25, evre II %7,1). Bununla
birlikte patolojik gradeleri incelendiginde, biiyiik ¢ogun-
lugu (%46,1) grade I olup ¢ok az bir kismi (%14,3) grade
III idi ve bu durum literatiirden anlamli oranda farkliydi.
Hastalarin patolojik gradeleri ile B semptomlarinin ara-
sindaki korelasyon incelendiginde istatiksel olarak anlamli
olmamakla beraber, yiiksek grade olanlarda B semptom
sikligr da daha yiiksekti (grade I olgularin %25'inde,
Grade III olgularda %50).

Follikiiler lenfoma tedavisinde ‘bekle ve gor’ tedavi

yaklagimindan, allogeneik kok hiicre transplantasyonuna
varabilen tedaviler uygulanmaktadir. Baglangic tedavisi
verilmeyen hastalarin %20’sinde gegici siire ile spontan
regresyon olabilirse de tedavi ihtiyaci olan hastalarda op-
timal tedavi belirlenirken 6ncelikle iyi ve kotii prognozlu
vaka ayrimi yapilmalidir (9). Bu amagla iki 6nemli para-
metre vardir; follikiiler lenfoma international prognostic
index (FLIPI) ve tiimor grade derecesi. Bu skorlama ile ii¢
gruba ayrilan hastalarin (diisiik, orta ve yiiksek) 10 yillik
toplam sag kalim oranlarn sirasiyla %71, %51 ve %36’dir
(10).

Bizim hasta grubumuzda hastalarin FLIPI skorlarina
bakildiginda %35,7’si diisiik, %21,4'1i orta ve %39,3'1 yiik-
sek skorluydu. Patolojik grade derecelerine benzer se-
kilde, FLIPI skorlar1 ile B semptomlarinin arasindaki ko-
relasyonda da, istatiksel olarak anlamli olmamakla bera-
ber, yiiksek FLIPI skorlularda B semptom siklig1 da daha
yiiksekti (FLIPI 0-1 olgularin %20’sinde, FLIPI skoru 3-5
olgularda %57).

Follikiiler lenfoma tedavisinde genel yaklasim, kiir
elde edilebilen evre I/II hastalarda tedavi Onerilmekte,
ancak ileri evre hastalarda tedavi endikasyonu (semptom
varligi, end-organ fonksiyon bozuklugu, sitopeninin var-
lig1, bulky hastalik, devamli progresyon varlig1 ve hasta
tercihi) yoklugunda, progresyon kanit1 olana kadar erte-

lenebilecegi yoniindedir (11).

Erken evre sinirli hastalig1 olan olgularda kabul edilen
giincel yaklasim tutulu alan radyoterapisidir. Guadagnolo
ve ark yaptig1 sadece radyoterapi uygulanan erken evre
smirli hastalikli 106 olgunun sonuglari incelendiginde, 10
yilik toplam sag kalim %75, ortalama sag kalim ise 19
yildir (12). Bizim olgularimiz incelendiginde 9 hasta
(%32,1) erken evre olmakla beraber sadece 4 hasta (%14,3)
radyoterapi almisti. Diger tiim hastalar (%78,6) kemote-

rapi almast.

Tedavi endikasyonu olan hastalarda NCCN Practice
Guidlines’a gore, Onerilen baglangic kemoterapisindeki
tim rejimlerde rituksimabli kombinsayonlar énerilmekte-
dir. Ancak iilkemiz kosullarinda su an geri 6deme ku-
rumu politikalarindan dolay: evre 1B ve evre 1IB ile tam
alan hastalarda bu tedavileri uygulamak miimkiin olma-

maktadir.
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Benzer FLIPI skoruna sahip (diisiik-orta ve yiiksek
risk gruplu) follikiiler lenfomal1 hastalarda, rituksimab
iceren ve icermeyen konvansiyonel kemoteropatik rejimle-
rin sonuglarini kargilastiran benzer 4 calisma incelendi-
ginde, rituksimab icermeyen tedaviler ile hastaliksiz sag
kalim 15 ay-35 ay arasinda iken, rituksimab igeren tedavi-
ler ile 18-60 ay olan izlem siirelerinde ortalama hastaliksiz
sag kalim siiresine ulasilamamistir ve beklenen hastaliksiz
sag kalim siireleri 50-80 ay olarak tahmin edilmistir. Sonug
olarak rituksimab iceren tedavilerde yanit oranlari, hasta-
liks1z sag kalim ve toplam sag kalim oranlari anlaml

oranda daha ytiksek olarak bulunmustur (13).

Pek ¢ok merkezde ilk tercih olarak baslangi¢ tedavi re-
jimleri olan R-CVP ve R-CHOP yanut oranlarini inceleyen
calismalarda, toplam yanit (TY+KY) %80-95 arasinda ra-
porlanmis ve R-CVP'nin antrasiklin toksitesi olmamasi

nedeni ile iyi bir secenek oldugu ifade edilmistir (14).

Bizim hasta grubumuzda da ilk kemoterapi yanitlar
incelendiginde; tam yamt %46,4, kismi yanit %25 olup
toplam yanit %71,4 ile literatiirdeki ¢alismalardan daha
diisiik olarak saptandi. Bunun olasi nedeninin, hastalari-
miza baslangi¢ tedavilerinde biiyiik oranda rituksimab
icermeyen kemoterapilerin uygulanmasi oldugunu dii-

siinmekteyiz.

Follikiiler lenfomada bagarili bir indiiksiyon tedavi
sonrast idame rituksimab kemoterapisi oldukg¢a etkili,
giivenli ve kabul edilebilir toksisite profili ile beraberdir.
Idame tedavi ile ilgili yapilan ilk randomize galigmalarda
PFS ve yanit siiresi iizerinde anlamli oranda fayda sagla-
dig1, ancak toplam sagkalim avantaji saglamadig: ifade
edilmisse de son randomize c¢alismalar ve metaana-
lizlerde, Ozelliklede relaps hastalarda ©nemli oranda

sagkalim avantaji sagladig1 ortaya konmustur (15).

Bizim hasta grubumuzda ise toplam izlem siiresi or-
talama 32,8 ay (5-101 ay) ve remisyon sonrasi hastaliksiz
sag kalimlar: ise ortalama 22,5 ay (1-67 ay) olarak bu-
lundu. Ancak hasta sayimizin az olmasi nedeni ile, uy-
gulanan ilk kemoterapi rejimlerinin ve bu rejimlerle bera-
ber rituksimab alan hastalarla almayan hastalarin yanit
oranlar1 ve yine idame rituksimab tedavinin hastaliksiz
sag kalim ve toplam sag kalim iizerindeki etkileri deger-

lendirilememistir.

Sonug olarak hastalarimizin demografik 6zellikleri in-
celendiginde, hastaligin goriilme yasi, cinsiyet dagilimi,
FLIPI skorlar1 ve hastalik evreleri literatiirle uyumlu iken,
kemik iligi tutulumu anlamli oranda daha diisiiktii. Te-
davi sonuglarimiz incelendiginde, hem ilk kemoterapi
yanit oranlari hem de hastaliksiz sagkalim oranlari benzer

calismalardan daha diisiik olarak bulundu.

Calismamizin sonuglar1 ve literatiir bilgileri dogrultu-
sunda, tedavi ihtiyaci olan follikiiler lenfomali olgularda
baslangi¢ tedavisinde, rituksimabli kemoterapi rejimleri
ve remisyon saglanan olgularda idame rituksimab tedavi-

nin akilc1 bir hasta yonetimi oldugunu diistinmekteyiz.
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