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Amac: Marjinal zon lenfoma tim Hodgkin disi lenfomalarin %5-17'sini olusturur ve indolan bir
klinik seyir gosterir. Prognoz ve tedavi ihtiyacini 5ngoren parametreler hala belirsizdir. Bu ¢alis-
manin amaci, marjinal zon lenfomada klinik ve laboratuvar parametrelerinin hastaligin seyri ve
tedavi endikasyonu Uzerine olan etkilerini incelemektir.

Hastalar ve Yontem: 2010-2018 yillari arasinda iki merkezin hematoloji bolimlerinde marjinal

zon lenfoma tanisi alan hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Tani anindaki demografik ve
hastalik 6zellikleri ile hematolojik ve biyokimyasal parametreler incelenmistir. Hastalarin klinik

seyirleri incelenmistir. Parametrelerin genel sagkalim ve tedavi ihtiyaci tUzerindeki etkisi analiz
edilmistir. Makale atifi: Tigloglu P, Yildiz A,
. Albayrak M, Yildinm M, Tighoglu M,
Bulgular: 25 (%62.5) kadin ve 15 (%37.5) erkekten olusan toplam 40 MZL hastasi degerlendirildi. Saglam B ve ark. Marjinal zon lenfoma
Takipte 25 hastanin tedavi ihtiyaci olmustur ve 15 hasta tedavisiz takip edilmistir. Tim marjinal tanili hastalarda klinik ozellikler ve olas
zon lenfoma hastalarinin genel sagkalimi 58.4 ay olarak saptanmistir. Genel sagkalim, nodal prognostik faktorler: iki merkezden
.. . .. retrospektif  analiz.  LLM  Dergi
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gore anlamli derecede daha yiksek izlenmistir. Tedavi ihtiyaci olmayan hastalarin tani anindaki
trombosit sayisi, tedavi alan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p= 0.04)

saptanmistir. YaZ|§ma Adresi

Sonug: Tani anindaki trombosit sayisinin gelecekteki tedavi ihtiyacini belirleyici bir faktor olabi-
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ABSTRACT

Objective: Marginal zone lymphoma accounts 5%-17% of all non-Hodgkin lymphomas and has an indolent clinical course. The parame-
ters that predict prognosis and the need for treatment are still unclear. The aim of the current study was to examine the impact of param-
eters on the course of disease and the need for treatment in marginal zone lymphoma.

Patients and Methods: A retrospective study was conducted with marginal zone lymphoma patients in the hematology departments of
two centres between 2010 and 2018. The demographic and disease characteristics, and also hematological and biochemical parameters
at the time of diagnosis were examined. The effect of the parameters on overall survival and need for treatment were analyzed. Fourty
patients were included in this study.

Results: A total of 40 MZL patients, 25 (62.5%) women and 15 (37.5%) men, were evaluated. During the follow-up, 25 patients required
treatment and 15 patiens were followed up without treatment. overall survival of all marginal zone lymphoma patients was 58.4 months.
Overall survival was significantly higher in patients with nodal marginal zone lymphoma than in extranodal and splenic marginal zone
lymphoma patients. The platelet count of untreated patients at the time of diagnosis were significantly higher than patients who received
treatment (p= 0.04).

Conclusion: We demonstrated platelet count at the time of diagnosis as a predictive factor for future treatment need. It is an objective
and simple blood test that may be helpful to predict the course of the disease although further studies are warranted.

Key Words: Marginal zone lymphoma; Prognosis; Survival; Platelet

GiRiS

Marjinal zon lenfoma (MZL), mukoza ile iliskili lenfoid
dokuda (MALT), lenf dagimlerinde ve dalakta bulunan
postgerminal merkezlerde B hiicrelerinin proliferasyonu
ile karakterizedir (1). MZL genellikle indolan klinik seyir
gosterir (2). Ortalama tani yasi 60 olup cinsiyet farki olarak
hafif bir kadin baskinhgi vardir ve Hodgkin disi lenfomala-
rin (NHL) %5-17’sini olusturur (3).

MZL, tutulum yerine bagh olarak ekstranodal (EMZL),
splenik (SMZL) ve nodal MZL (NMZL) olmak Uzere (g alt
tipe ayrilir (4). Bu alt tiplerin, cogu morfolojik ve imm-
nofenotipik ozellikleri ve yavas klinik seyirleri benzer olsa
da; siklik, patogenez, klinik gériinim ve tedavi agisidan
farkliliklar da gosterebilmektedir (5). En sik gorilen alt tip;
ekstranodal MZL iken nodal MZL ise en az gorilendir (6).

EMZL, kronik enfeksiyonlara veya otoimmiiniteye yanit
olarak B hiicre infiltrasyonunun goérildigi mide, akciger-
ler, tikirik bezleri gibi dusiik lenfoid dokuya sahip organ-
lari tutmaktadir. En sik yerlesim yeri midedir. Kemik iligi
(Ki) ve periferik lenf nodu tutulumu nadirdir. SMZL tanil
hastalar; Ki tutulumuna bagli olarak splenomegali, abdo-
minal lenfadenopati (LAP) ve sitopeni ile bagvurur. NMZLli
hastalarda lenf nodu kaynakli hastalik vardir ve genellikle
dalak veya ekstranodal bélgeler etkilenmemistir (7). NMZL;
EMZL ve SMZLdan daha kotli prognoza sahiptir (8). Tedavi
yaklasimi hastalik alt tipine, tutulumun lokalizasyonuna ve
semptomlara baghdir (9). Bazi hastalar bekle ve gor pren-
sibiyle takip edilebilirken, bazilarinin ise mutlak tedavi en-
dikasyonu vardir. Niiks genellikle tedaviden sonra bes yil
icinde ortaya ¢ikar (10).

Nadir bir hastalik grubu oldugu icin MZL'nin prognostik
faktorleri kiicUk kohortlarda calisilmistir (11). Calismalar yas,
serum laktat dehidrogenaz (LDH), B semptomlari ve beta-2
mikroglobulin gibi faktorlerin hastaligin prognozu veya ge-

nel sagkalimi (GS) ile iliskili oldugunu belirtse de sonuglar
heterojendir (9). Bu nedenle, mevcut ¢calismada MZL tanisi
alan hastalarda, tani anindaki parametrelerin hastalik seyri
ve tedavi ihtiyaci Uzerindeki etkisi analiz edildi.

HASTALAR ve YONTEM

Calisma, iki merkezin (Diskapi Yildinm Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve Gilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi) hematoloji bélimlerinde 2010-2018 yillari ara-
sinda MZL tanisi alan hastalar taranarak retrospektif olarak
yapildi. Hastalar nodal, ekstranodal ve splenik MZL olmak
Uzere Ui¢ gruba ayrildi.

Tum hastalarin demografik verileri, tani tarihi, kemote-
rapi rejimleri, tedavi yanitlari ve takip sureleri kaydedildi.
Tani anindaki hemoglobin (Hb) seviyesi, hematokrit (Hct)
seviyesi, trombosit sayisi, [6kosit sayisi (WBC), notrofil sayi-
s1, lenfosit sayisi, monosit sayisi, trombosit dagilim genisli-
gi, ortalama trombosit hacmi (MPV) ile alblimin, LDH, fer-
ritin ve vitamin B12 diizeyleri kaydedildi. Yanit oranlari, GS
ve tani ve tedavi endikasyonu arasindaki siire -tani tedavi
siresi- (TTS) hesaplandi. Bakilan parametrelerin GS ve TTS
lizerindeki etkisi analiz edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS Statistics 20 yazilimi (IBM,
Armonk, NY, ABD) kullanildi. Tanimlayici veriler ylzde ola-
rak verildi. Normal dagilim goésteren iki bagimsiz grubun
karsilastinlmasinda Independent Samplest test ve normal
dagilim gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi kul-
lanildi. x2-capraz tablolar, nitel degiskenler arasindaki iligkiyi
tespit etmek icin kullanildi. Cok degiskenli Cox regresyon
modeline yalnizca tek degiskenli analizdeki anlamli istatis-
tiksel degiskenler dahil edildi. p degerleri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Sagkalim analizleri, Kaplan Me-
ier egrileriyle belirlendi. GS, tani anindan 6liime veya son
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ziyarete kadar gegen stire olarak hesaplandi. Hasta gruplari
arasindaki karsilastirmalar log-rank testi kullanilarak yapildi.

Etik

Bu calismada gerceklestirilen tim proseddirler, kurum-
sal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina
ve 1964 Helsinki Bildirgesi'ne ve ardindan yapilan degisik-
liklere veya karsilastirilabilir etik standartlara uygun olarak
yurutilmistir. Bu calisma icin onay Yerel Etik Kurul'u tara-
findan verilmistir (Tarih: 08.05.2020 Karar no: 87/11).

BULGULAR

25 (%62.5) kadin ve 15 (%37.5) erkekten olusan toplam
40 MZL hastasi degerlendirildi. Yas ortalamasi 64 yil idi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de goste-
rilmistir. Toplam takip stiresi ortalama 19.6 aydi.

Takip stiresi boyunca 25 hastanin tedavi ihtiyaci oldu
ve 15 hasta bekle ve gor prensibiyle takip edildi. 25 has-
tanin 16'sina (%64) birinci basamak kemoterapi olarak
R-CHOP (rituksimab- siklofosfamid, doksorubisin, vinkris-
tin, prednizolon) rejimi uygulandi. Yas ve komorbiditeler
nedeniyle bes hastaya R-mini-CHOP, (i¢ hastaya da rituksi-

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri

mab monoterapisi ve bir hastaya da R-CVP (siklofosfamid,
vinkristin, prednizolon) planlandi. Medyan TTS 29.9 aydi.
Tedavi edilen ve edilmeyen hastalarin karsilastirilmasinda
trombosit sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi. Tedavi alan hastalarin tani anindaki trombosit sayisi,
tedavi edilmeyen hastalardan anlamli derecede diistikti
(p= 0.040). Tablo 2 bu iki grubun karsilastirmasini géster-
mektedir. Yapilan lojistik regresyon analizinde tani aninda-
ki trombosit sayisinin tedavi ihtiyaci icin bagimsiz bir risk
faktorl oldugu goruldi (OR= 0.93, %95 Cl= 0.87-0.99, p=
0.029) (Tablo 3). ROC analizine gdre trombosit esik degeri
%80 duyarlilik ve %52 6zgiilliik ile 148.500 x 106/L olarak
belirlendi (AUC= 0.703; p< 0.05).

Sagkalim analizlerinde, tim MZL hastalarinin ortalama
GS'1 58.4 ay olarak hesaplandi. Alt tiplere gore bakildigin-
da, GS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=
0.009). GS, nodal MZLli hastalarda ekstranodal ve splenik
MZL tanili hastalara gore anlamh olarak daha yiksekti
(Tablo 4). Yas, cinsiyet, IPl skoru, hemoglobin, trombosit
sayisi, WBC, notrofil sayisi, lenfosit sayisi ve monosit sayisi
dahil olmak tizere hemogram parametrelerinin GS Uzerin-
de anlamli bir etkisi tespit edilmedi.

Tim hastalar (n=40)

Yas, yil [Ortanca (Min-Maks)]

Cinsiyet n (%)
Kadin
Erkek

Komorbidite sayisi [Ortanca (Min-Maks)]
IPI skoru [Ortanca (Min-Maks)]

Whbc (x10¢/L) (Ortalama + SD)

Lenfosit (x10%/L) (Ortalama =+ SD)

Hb (gr/dL) (Ortalama + SD)

Plt (x10%/L) (Ortalama + SD)

LDH (U/L) (Ortalama + SD)

Tedavi ihtiyaci, n (%)
Tedavi alan
Tedavi almayan

Tedavi protokolii n (%)
R-CHOP
R-mini-CHOP
R-CVP
R monoterapisi

1. basamak tedavi yanitlari, n (%)
Tam yanit
Parsiyel yanit
Relaps refrakter hastalik

Son durum
Sag
Vefat

64.13 (35-81)

15 (% 37.5)
25 (% 62.5)

0.5[0.0-4.0]
2.0[1.0-5.0]
10280 + 9360
4970 £ 7000
11.73 £2.81
194000 + 13200
294.4 +149.6

25 (%62.5)
15 (%37.5)

16 (%64.0)
5 (%20.0)
1 (%4.0)
3(%12.0)

20 (%80.0)
3(%12.0)
2 (%8.0)

32 (%80.0)
8(%20.0)

IPI: Uluslararasi prognostik indeks, Hb: Hemoglobin, Plt: Trombosit, WBC: Lokosit sayisi, LDH: Laktat dehidrogenaz, R: Rituksimab, CHOP: Siklofosfamid,

doksorubisin, vinkristin, prednizon.
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Tablo 2. Tedavi endikasyonu olan ve tedavi endikasyonu olmayan hastalarin karsilagtiriimasi

Tedavi endikasyonu olan

Tedavi endikasyonu olmayan

(n=40) hastalar (n=25) hastalar (n=15) p
Yas, yil (Ortalama + SD) 62.68 + 10.81 66.53 +9.52 p=0.262
Cinsiyet n (%)

Kadin 11 (%44.0) 4 (%26.7) p=0.448

Erkek 14 (%56.0) 11 (%73.3)
Komorbidite sayisi

[Ortanca (Min-Maks)] 1.0 (0.0-4.0) 0.0 (0.0-3.0) p=0.174
Evre (%)

1 veya 2 5 (%20.0) 6 (%40.0) p=0.352

3 3(%12.0) 2(%13.3)

4 17 (%68.0) 7 (%46.7)
IPI skoru (%)

<2 5 (%20.0) 5 (%33.3) p=0.502

2-4 19 (%76.0) 10 (%66.7)

>4 1 (%4.0) =
Hb (gr/dL) (Ortalama + SD) 11.0(7.3-17.6) 13 (7.6-14.8) p=0.102
Plt (x10%/L) (Ortalama + SD) 155840.00 + 90097.48 258466.67 + 165829.03 p=0.040
Whbc (x10°/L) (Ortalama =+ SD) 4700.0 (1900.0-37800.0) 9900,0 (1670.0-30600.0) p=0.175
Notrofil (x10%/L) (mean + SD) 2480.0 (1100.0-21600.0) 5090.0 (770.0-11000.0) p=0.094
LLR 2.5(1.3-12.4) 2.7 (1.4-41.3) p=0.967
Lenfosit (x10°/L) (mean * SD) 2000.0 (300.0-28900.0) 2800.0 (200.0-19200.0) p=0,567
LDH (U/L) (mean = SD) 281.5 (122.0-739.0) 218.0 (158.0-574.0) p=0.161
Albumin (mg/dL) (mean + SD) 4.1 (2.4-4.9) 4.2 (3.4-4.6) p=0.084
Ferritin (ng/mL) (mean * SD) 87.0 (7.0-1500.0) 62.5 (12.0-290.0) p=0.146
Vitamin B12 (ng/mL) (mean £ SD) 205.0 (85.0-546.0) 254.5 (116.0-756.0) p=0.299

IPI: Uluslararasi prognostik indeks, Hb: Hemoglobin, Plt: Trombosit, WBC: Lokosit sayisi, LDH: Laktat dehidrogenaz, LLR: Lokosit/lenfosit orani.

Tablo 3. Tedavi endikasyonu olan ve tedavi endikasyonu olmayan hastalarin lojistik regresyon modeli

%95 Giiven Araligi

Degisken B Standart sapma Wald Sd p OR Alt sinir Ust sinir
Trombosit sayisi (x10.000) -0.069 0.032 4777 1 0.029 0.933 0.877 0.993
Sabit 1.897 0.731 6.738 1 0.009 6.664

*Ref.kategorisi CCR=%72.5 X = 9474, p=0.304

Tablo 4. Tani alt tiplerine gore genel sagkalim ve tedavi ihtiyacinin karsilagtiriimasi

Alt tipler
(n=40) Nodal (n=15)" Ekstranodal (n=9)@ Splenik (n=16)® p
Genel sagkalim (ay) 0.009
[Ortanca (Min-Maks)] 32.2(5.0-65.5) 15.5(0.2-23.3) 15.8 (20.1) (1-2.3)
Tedavi endikasyonu
Evet 4 (%26.7) 4 (%44.4) 7 (%43.8) 0.548
Hayir 11 (%73.3) 5 (%55.6) 9 (%56.2)
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TARTISMA ve SONUC

MZL hastalarinin tedavi ihtiyacini, prognozunu ve sag-
kalimini etkileyebilecek faktorler uzun yillardir arastiril-
maktadir (1,9). MZL, folikiiler lenfoma gibi distk dereceli
bir lenfoma oldugundan tedavi ihtiyaci Groupe pourl’Etude
de Lymphome Folliculaire (GELF) kriterlerine gore belirlene-
bilir. GELF, her biri =3 cm ¢apinda =3 nodal bdlge tutulumu,
>7 cm ¢apinda herhangi bir nodal veya ekstranodal timor
kitlesi, B semptomlari varhig, plevral efiizyon veya perito-
neal asit varligi veya sitopeni olmasi halinde tedavi onerir
(12,13). Bu nedenle bazi MZL hastalarina tedavi endikasyo-
nu konulurken, digerleri tedavisiz takip edilmektedir. Ozel-
likle tani anindaki, takipte tedavi ihtiyacini 6ngoérebilecek
parametreler halen net degildir. Mayer ve arkadaslari, ileri
yas, serum LDH yuksekligi, ylksek Uluslararasi Prognostik
indeksi (IP1)'nin MZL'de azalmis GS icin bagimsiz risk faktor-
leri oldugunu belirlediler (14). Bu ¢alismada, tani anindaki
trombosit sayisinin tedavi ihtiyaci icin 6ngorici bir para-
metre oldugu gosterilmistir. Ancak trombosit sayisi ile GS
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Onceki calismalar, trombosit sayisinin splenik marjinal
zon lenfoma ve akut lenfoblastik [6semi gibi bazi hemato-
lojik maligniteler icin prognostik bir faktor oldugunu bildir-
mistir (15,16). Kemik iligi infiltrasyonu, ilaclarin yan etkileri,
dalak sekestrasyonu veya enfeksiyonlar lenfomada trom-
bositopeninin nedeni olabilir (17). Yapilan bir calismada,
trombositopeninin, diffiz buytk B hiicreli lenfomali has-
talarda GS ve progresyonsuz sagkalim icin bagimsiz olarak
kotl bir prognostik faktor oldugunu gostermistir (18). Di-
ger bir glincel calisma, anemi, hipoalbliminemi, IPI skorlari
2ila 3, yuksek LDH seviyeleri olan, 60 yas tizeri ve trombosit
sayilar <100.000 x 10%/L olan SMZL hastalarinin tani anin-
da olmasa da takip stirecinde tedavi endikasyonu aldigini
bildirmistir. (19). Bu calismada Hb, IPI, LDH diizeyleri ve yas
ile tedavi endikasyonu arasinda bir iliski bulunmamistir.

Yapilan bir calismada, ekstranodal MZLli hastalarda
prognozun onemli dl¢lide daha iyi oldugunu belirlenmis-
tir (8). Mazloom ve arkadaslari ise, 275 MZL hastasi lizerin-
de yaptiklar bir calismada splenik MZL hastalarinin en iyi
prognoza sahip oldugunu bildirmistir (20). Literattrdeki bu
bulgularin aksine, bu calismada, nodal MZL'nin GS', ekstra-
nodal ve splenik MZL'ya gore daha yliksek saptanmistir.

Bu calismanin en 6nemli kisithhklari retrospektif tasa-
rimi ve distk hasta sayisiydi. Ek olarak, molekiiler/genetik
ozelliklerin ve patolojik 6zelliklerin prognostik etkisi, sinirli
imkanlar nedeni ile degerlendirilememistir. Yine de bu gibi
kicuk olcekli cahsmalar, daha cok hasta sayisiyla ve pros-
pektif olarak yapilacak ¢calismalar icin bir fikir ve hatta alt
yapi olusturabilmeleri agisindan énemlidir.

Sonug olarak, bu calisma ile iki merkezden MZL tani-
Il hastalarin genel klinik 6zellikleri incelenmistir ve ayrica
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tani anindaki trombosit sayisi tedavi ihtiyaci icin bir risk
faktorl olarak belirlenmistir. Tani anindaki trombosit sayisi,
hastaligin seyrini tahmin etmede yardimci olabilecek nes-
nel ve basit bir kan testidir, ancak bunun dogrulanmast icin
genis hasta sayilari ile daha ileri calismalara ihtiyac vardir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin SBU Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
onay alindi (Tarih: 08.05.2020 Karar no: 87/11).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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