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Folikiiler Lenfoma Hastalarinda Tani Am Serum Albumin Diizeyi
Klinik Ozellikler, Tedaviye Kadar Gegen Siire ve Yanit Hakkinda
Yol Gosterici Olabilir Mi?

Can Serum Albumin Level At Diagnosis Be A Guide for Clinical Features, Time to Treatment,
and Response in Patients with Follicular Lymphoma?
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0z
Amag: Bu calismanin amaci folikiler lenfoma (FL) tanili hastalarda serum albumin diizeyi ile tedavi ihtiyaci, tedaviye kadar gecen siire ve tedaviye
yanit arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Mart 2011 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Boliimiinde FL tanisiyla takip edilen 25 FL hastasinin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Histopatolojik olarak dogrulanmis FL hastalarinin
verileri hematoloji bollimiiniin tibbi kayitlarindan incelendi. Veriler cinsiyet, yas, laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, nodal bélge sayisi, ekstranodal
tutulum varligi, B semptomlari ve biyiik kitle, kemik iligi, karaciger ve dalak tutulumu varhgi, Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi
skoru, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans skoru, tlimér derecesi, albumin diizeyi, globulin diizeyi, I6kosit sayisi, beyaz kan hiicresi,
trombosit sayisi ve tani anindaki hemoglobin diizeyini; tedavi gereksinimini, tedaviye kadar gecen siireyi ve tedaviye yaniti iceriyordu.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 53 (aralik 33-76) idi. 10 (%40) hasta kadin, 15 (%60) hasta erkekti. Hastalar aloumin diizeyine gore >4,4 gr/dL ve
<4,4 gr/dL olmak Gzere 2 gruba ayrildi. 13 (%52) hastanin albumin diizeyi <4,4 gr/dL iken, 12 (%48) hastanin albumin diizeyi >4,4 gr/dL idi. Tedavi
uygulanan hastalarda tedavi gereksinimi, tedaviye kadar gegen siire ve tedaviye yanit acisindan iki grup benzerdi (p>0,05). FL'li hastalarda serum
albumin dizeyi ile tedavi gereksinimi arasinda bir korelasyon bulunmadi.

Sonug: Tiim hodgkin disi lenfomalarin yaklasik %20'sini olusturan FL, yetiskinlerde en sik goriilen ikinci lenfomadir. Yas, LDH ve hemoglobin diizeyleri,
ECOG performans skoru, evre, ekstranodal tutulum, tutulan nodal alan sayisi, $2 mikroglobulin diizeyi, kemik ili§i tutulumu, B semptomlarinin varhg
ve biiytik kitle FL'de prognozu belirlemek icin kullanilan risk faktorleridir. Serum albumin diizeyleri diisiik olan hastalarda tedavi gereksiniminin daha
yliksek ve tedaviye kadar gegen siirenin daha kisa oldugunu saptamamiza ragmen, bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi.

Anahtar Kelimeler: Folikiiler lenfoma, albumin, tedavi gereksinimi

ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to determine the association between serum albumin level and treatment demand, time to treatment and
treatment response in patients with follicular lymphoma (FL).

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the data of 25 FL patients. The data comprised gender, age, lactate dehydrogenase (LDH) level,
number of nodal sites, presence of extranodal involvement, B symptoms and bulky mass, presence of bone marrow, liver and spleen involvement,
Follicular Lymphoma International Prognostic Index score, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance score, tumor grade, albumin
level, globulin level, white blood cell count, platelet count and hemoglobin level at diagnosis; treatment demand, time to treatment, and response
to treatment.
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Results: The median age of the patients was 53 years. The patients were divided into 2 groups according to the median albumin level as >4.4 gr/
dL and <4.4 gr/dL. While 13 (52%) patients had an albumin level of <4.4 gr/dL, 12 (48%) patients had an albumin level of >4.4 gr/dL. Two groups
were comparable in terms of treatment demand, time to treatment and treatment response in patients who were applied treatment (p>0.05). No
correlation was found between the level of serum albumin and the need for treatment in patients with FL.

Conclusion: FL, constituting approximately 20% of all non-hodgkin lymphomas, is the second most common lymphoma in adults. The age, LDH and
hemoglobin levels, ECOG performance score, stage, extranodal, involvement, number of nodal sites involved, 32 microglobulin level, bone marrow
involvement, presence of B symptoms and bulky mass are the conventional risk factors used to determine prognosis in FL. Although we found that
treatment requirement was higher and time to treatment was shorter in patients with low serum albumin levels, they did not reach a statistical

significance.

Keywords: Follicular lymphoma, albumin, treatment demand

GiRIS
Folikiiler lenfoma (FL), germinal merkez B hiicrelerinden
gelisen yavas ilerleyen bir lenfoma tlriidir. Bati dlkelerinde
yetiskinlerde en sik goriilen ikinci lenfoma tiirli olan FL, tim
hodgkin disi lenfomalarin (NHL) yaklasik %20'sini olusturur'2,
Genellikle 60 yas civarinda gorilen FL, baskin olarak kadinlari
etkiler. En yaygin ilk semptom, bir veya birden fazla bdlgede
periferik lenf diiglimlerinin agrisiz biiyiimesidir. Ayrica, kemik
iligi ve dalak siklikla etkilenir?. FL hastalarinin ydnetiminde,
evreyi belirlemek ve riski degerlendirmek kritik faktorlerdir. FL
icin yaygin olarak kullanilan prognostik gostergeler arasinda
hastanin yasi, laktat dehidrogenaz (LDH) ve hemoglobin
seviyeleri, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG)
performans durumu, hastalik evresi, ekstranodal bdlgelerin
tutulumu, etkilenen nodal alanlarin sayisi, B2 mikroglobulin
konsantrasyonu, kemik iligi infiltrasyonu, B semptomlarinin
varligr ve bliyuk bir kitlenin varligi yer alir'. Arastirmacilar,
cesitli solid tlimor kanserlerinde inflamatuar yanitlar sirasinda
azalan bir protein olan serum albliminin 6ngdriici degerini
incelemistir. Calismalar, bu malignitelerde, daha yiiksek
albiimin dizeylerinin iyilestirilmis sagkalim sonuclariyla
iliskili oldugunu tutarli bir sekilde gostermistir®. Hematolojik
maligniteler alaninda, serum alblimin duizeyleri uzun zamandir
multipl miyelomlu hastalarda prognozu degerlendirmek
icin Uluslararasi Evreleme Sistemi'nin bir parcasi olarak
kullanilmaktadir®.  Ayrica, arastirmalar serum  alblimin
diizeylerinin difiiz biyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL), lokalize
agresif NHL ve disuk dereceli lenfomalar dahil olmak tizere
cesitli NHL prognostik bir gdsterge oldugunu gdstermistir®”2. Bu
prognostik deger miyelodisplastik sendroma da uzanmaktadir®.
Bu calismada, FL'li hastalarda, serum albimin diizeyi ile
tedavi gereksinimi, tedaviye kadar gecen siire ve tedavi yaniti
arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Mart 2011 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Boliimi'nde FL tanisiyla takip edilen 25 FL hastasinin verilerini
retrospektif olarak degerlendirdik. Histopatolojik olarak
dogrulanan FL hastalarinin verileri hematoloji bollimiinin

tibbi kayitlarindan incelendi. Veriler cinsiyet, yas, tani anindaki
LDH dizeyi, nodal bdlge sayisi, ekstranodal tutulum varligi,
B semptomlari ve biiylk kitle, kemik iligi, karaciger ve dalak
tutulumu varhgi, Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik
indeksi (FLIPI) skoru, ECOG skoru, tiimor derecesi, albiimin
diizeyi, globulin diizeyi, beyaz kan hiicresi sayisi (WBC),
trombosit sayisi ve hemoglobin diizeyini; tedavi gereksinimini,
tedaviye kadar gecen silreyi ve tedaviye yaniti iceriyordu.
Hastalar Ann Arbor siniflandirmasi'na’® gére evrelendirildi.
Evreleme prosediirii fiziksel muayene, B semptomlarinin
arastirilmasi, bilgisayarli tomografi (BT) taramalari veya
pozitron emisyon tomografisi (PET)-BT taramalarini kapsadi.
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Komitesi'nden onay alindi (karar no: 1085, tarih:
22.09.2017).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 24 programi ile yapildi. Veriler
uygun oldugunda sayi ve yiizde veya medyan ve aralik olarak
tanimlandi. Kategorik degerleri degerlendirmek icin x? Fisher's
exact testi ve hasta gruplarinda siirekli degerler icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Tim p-degerleri 2 tarafliydi ve
istatistiksel anlamlilik 0,05 alfa seviyelerindeydi.

BULGULAR

Tablo 1'de 25 hastanin ozellikleri 6zetlenmistir. Hastalarin
medyan vyasi 53 yil (araligi 33-76) idi. On (%40) hasta
kadin, 15 (%60) hasta erkekti. Tani aninda dort (%16)
hastanin hemoglobin diizeyi <12 gr/dL ve 21 (%84) hastanin
hemoglobin diizeyi >12 gr/dL idi. Tani aninda medyan WBC
8620/mm? (3930-16000/mm3), trombosit sayisi 246000/mm?
(arahgi 32000-476000/mm?), LDH 198 IU/mL (arahg 150-709),
albumin 4,4 gr/dL (arahgi 3,41-4,8) idi. Tutulan lenf nodu sayisi
medyan 5 (araligi 1-9) idi. iki (%8) hastanin FLIPI skoru > 4
ve 23 (%92) hastanin FLIPI skoru <4 idi. Bes (%20) hasta evre
I-1l ve 19 (%76) hasta evre IlI-IV idi. Dort (%16) hastada B
semptomlari, 11 (%44) hastada kemik iligi tutulumu, 12 (%48)
hastada splenomegali ve 5 (%20) hastada biyiik kitle vard.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ECOG skoru 0 idi. On bes
(%60) hastada histolojik evre 1 hastalik ve 10 (%40) hastada
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

Tablo 1. Devami

Platelet, 103 /mm?, medyan (aralik)

Ozellik n=25 Ozellik n=25
Cinsiyet, n, (%) Tedavi gereksinimi, n, (%)
Kadin 10 (%40) Var 17 (%68)
Erkek 15 (%60) Yok 8 (%32)
Yas, yil, medyan (aralik) 53 (33-76) Tedaviye yanit, n (%)
Hemoglobin seviyesi, g/dL, n (%) Meveut 13 (%76)
<12 4 (%16) Yok 2 (%12)
>12 21 (084) Bilinmiyor 2 (%12)
WBC, 103/mm?, medyan (aralik) 8620 (3930-16000) ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, FLIPI: Folikiiler Lenfoma Uluslararasi
Prognostik Indeksi, LDH: Laktat dehidrogenaz, WBC: Beyaz kan hiicresi sayimi

246000 (32000-476000)

LDH seviyesi, U/dl, medyan (aralik)

198 (150-709)

Serum albumin diizeyi, g/dl, medyan

(aralik)

(aralik) 4,4 (3,41- 4,8)
Tutulan nodal bélgelerin sayisi, medyan,
(aralik) 5(1-9)
FLIPI skoru, n (%)
<=4 23 (%92)
>4 2 (%8)
Evre, n (%)
Ever |-l 5 (0020)
Ever [lI-IV 19 (%76)
Bilinmiyor 1 (%4)
B semptomu, n (%)
Mevcut 4 (%16)
Yok 11 (%44)
Bilinmiyor 10 (%40)
Kemik iligi tutulumu, n (%)
Mevcut 11 (%44)
Yok 12 (%48)
Bilinmiyor 2 (9%8)
Karaciger tutulumu, n (%)
Mevcut 0 (9%0)
Yok 22 (%88)
Bilinmiyor 3 (%12)
Splenomegali, n (%)
Mevcut
12 (%48)
Yok
e 13 (%52)
Bilinmiyor
Biiyiik kitle, n (%) 5 (0020)
[« 19 (%76)
1 (%4)
ECOG 0
Tumor derecesi, n (%)
Grade 1-2 15 (%60)
Grade 3 10 (%40)
Tedaviye kadar gecen siire, ay, medyan, 2 (0-37)
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evre 2 hastalik vardi. Tedavi gereksinimi olan 17 (%68) hasta
vardi ve bunlarin 13'G (%76) yanit verdi. Tedaviye ihtiyac¢
duyan hastalarda tani ile tedavi arasindaki medyan siire 2
(arahgi 0-37) ayd.

Hastalar medyan albumin diizeyine gore >4,4 gr/dL ve <4,4 gr/
dL olmak lizere 2 gruba ayrildi. Onii¢ (%52) hastanin albumin
diizeyi <4,4 gr/dL iken, 12 (%48) hastanin albumin dizeyi >4,4
gr/dL idi. iki grup cinsiyet, yas, hemoglobin diizeyi, beyaz kan
hiicresi sayisi, trombosit sayisi, LDH diizeyi, FLIPI skor evresi,
B semptomlarinin varhgi, kemik iligi tutulumu, karaciger
tutulumu ve splenomegali, tani anindaki tlimdr derecesi, tedavi
gereksinimi, tedaviye kadar gecen siire ve tedavi uygulanan
hastalarda tedaviye yanit acisindan benzerdi (p>0,05) (Tablo
2). Alblimin diizeyi <4,4 gr/dL olan 5 (%42) hastada biiyiik kitle
mevcuttu ve albumin >4,4 gr/dL olan hastalarin hicbirinde
biiyik kitle yoktu (p=0,029) (Tablo 2).

TARTISMA

Tani aninda, FL hastalarinin cogu hastalikla ilgili belirgin
semptomlar gostermezler. Erken evrelerde (I-1) teshis edilen
FL hastalarinin yaklasik %10-15'i icin radyoterapi tedavisiyle
iyilesme olasiligi vardir. Erken evre hastaligi olan bazi hastalar
icin, bekle ve gor stratejisini benimsemek uygun bir yonetim
yaklasimi olarak kabul edilir'2™2, ileri (evre I11-IV) FL'li hastalar
icin, semptomlarina ve tlimor yiikiine gore farkh yaklasimlar
onerilir. Asemptomatik hastalarin bekle ve gor stratejisini
izlemeleri Onerilir. Hastalarin hafif semptomlar yasadigi
durumlarda, rituximab monoterapisi tercih edilen tedavidir.
Ancak, yuksek tiimor yiiki olanlar icin rituximab iceren
kombinasyon tedavisi 6nerilir’'>'3, FL hastalarinda tedavinin
baslatiimasi tipik olarak Groupe d'Etude des Lymphomes
Folliculaires kriterlerine dayanir. Bu kilavuzlar, licten fazla nodal
bolgenin (her birinin capi 3 cm'den biyiik) varligi, 7 cm veya
daha biiylk herhangi bir nodal veya ekstranodal tlimor kitlesi,
B semptomlari, organ fonksiyonunu tehlikeye atabilecek lokal
kompresyon semptomlari potansiyeli, sitopeniler (Ikositlerin
1,0 x 109/L'nin altinda olmasi ve/veya trombositlerin 100
x 109/L'nin altinda olmasi olarak tanimlanir), losemi (5,0 x
109/L'nin tizerinde malign hiicrelerle karakterize), genislemis
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Tablo 2. Comparison of patients with serum albumin < 4.4 g/dL and serum albumin level > 4.4 g/dL

Albumin Albumin
Ozellik < 4,4 g/dL > 4,4 gfdL p-degeri
(n=13) (n=12)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 6 (%46) 4 (9%33)
Erkek 7 (%54) 8 (9%067) 0,688
Yas, yil, medyan (aralik) 56 (42-76) 46 (33-60) 0,238
Hemoglobin diizeyi, g/dL, n (%)
<12 2 (%17) 2 (9%16)
>12 10 (%83) 11 (0084) 0,67
WBC, 10°/mm?, medyan (aralk) 8370 (3930-15110) 8840 (4860-16000) 1
Platelet, 10°/mm3, medyan (aralik) 235000 (32000-461000) 267000 (141000-476000) 0,434
LDH diizeyi, U/dL, medyan (aralik) 202 (150-289) 189 (152-709) 0,695
FLIPI skoru, n (%)
<=4 12 (%92) 11 (0092) 1
>4 1 (9%8) 1 (%8)
Evre, n (%)
Evre I-11 2 (%15) 3 (%27)
Evre Ill-IV 11 (%85) 8 (%73) 0630
B semptomu, n (%)
Mevcut 3 (9043) 1 (%12)
0,282
Yok 4 (0057) 7 (%88)
Kemik iligi tutulumu, n (%)
Mevcut 6 (%46) 5 (%50) 1
Yok 7 (%54) 5 (%50)
Karaciger tutulumu, n (%)
Mevcut 0 0
Yok 1 1 NA
Splenomegali, n (%)
Mevcut 6 (0046) 6 (950) :
Yok 7 (%54) 6 (%50)
Bilinmiyor
Biiyiik kitle, n (%)
Mevcut 5 (%42) 0
0,029
Yok 7 (9%58) 12 (%100)
ECOG 0 0 NA
Tumor derecesi, n (%)
Grade 1-2 8 (9062) 7 (9058) :
Grade 3 5 (%38) 5 (%42)
Tedaviye kadar gegen siire, ay, medyan, (aralik) 2 (0-8) 5 (0-37) 0,101
Tedavi talebi, n, (%)
Var 10 (%77) 7 (%58)
Yok 3 (0%23) 5 (%41) 0411
Tedaviye yanit, n (%)
Mevcut 8 (0089) 5 (0083) 1
Yok 1 (%11) 1 (%17)

ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, FLIPI: Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi, LDH: Laktat dehidrogenaz, NA: Uygun degil, WBC: Beyaz kan hiicresi sayimi
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dalak (BT taramasinda 16 cm'yi asan) ve plevral eflizyon veya
peritoneal asit olusumu dahil olmak lzere cesitli faktorleri goz
onilinde bulundurur'®.

Bu iyi tanimlanmis kriterlere ragmen, hastaligin heterojen
klinik seyri bazen tedavinin baslatilmasi acisindan belirsizlige
yol a¢maktadir. Bu nedenle, tedavi gereksinimi hakkinda
herhangi bir belirte¢c degerlendirmesi karmasik vakalarda
faydali olabilir. Bu durumda, kolayca bulunabilen bir
biyokimyasal parametre olan albiimin, FL hastalarinin tedavi
yaklasiminda faydal olabilir. FL hastalarinda serum albimin
dizeylerinin tedavi gereksinimi, tedaviye kadar gecen sire
ve tedaviye vyanitla iliskisini degerlendirmeyi amacladik.
Diisiik serum alblimin diizeylerine sahip hastalarda tedavi
gereksiniminin daha yuksek ve tedaviye kadar gegen siirenin
daha kisa oldugunu bulmamiza ragmen, bu sonuc istatistiksel
olarak anlamh degildi.

Onceki calismalarda cesitli kan kanserlerinde serum
alblimin diizeylerinin énemi incelenmistir®®. Bairey ve ark.®
tarafindan vyiriitilen arastirma, tedaviden once distik
alblimin diizeylerine sahip olan DLBCL'li hastalarin daha kotu
genel sagkalim (GS) sonuglari yasadigini ortaya koymustur.
Bizim arastirmamizin aksine, bahsedilen ¢alismada albiimin
diizeyleri icin 3,5 g/dLlik bir esik kullaniimistir. ilgili bir
bulguda, Alici ve ark.’, lokalize agresif NHLIli hastalarda
sagkalimi 6zel olarak tahmin eden prognostik faktorleri
belirlemek icin arastirma yiritmis ve diisiik serum albiimin
dizeylerinin disiik sagkalim oranlariyla iliskili oldugunu
gostermislerdir. Yiksek dereceli lenfomalari incelemeye ek
olarak, Bremnes ve ark? dislk dereceli NHL hastalarinda
tedavi sonuclarini ve prognostik gdstergeleri incelemislerdir.
Arastirmalari, diger tiplerden farkli olarak, disik tedavi
oncesi alblimin seviyelerine sahip FL hastalarinin sagkalim
oranlarinin azaldigini ortaya koymustur. Serum albiimin
seviyelerinin 6ngorlcu dederi Uzerine yapilan arastirmalar,
lenfoma hastalarinin  6tesine gecerek miyelodisplastik
sendromu da kapsamaktadir. Sevindik ve ark. tarafindan
yapilan bir calisma, serum albiimin konsantrasyonunun hem
[6semisiz sagkalim hem de GS icin otonom bir gosterge gorevi
gordiigiinii gostermislerdir. Onceki arastirmalarin  aksine,
FL'nin yavasilerleyen dogasi ve kisa takip siiresi, FL hastalarinda
serum alblmin seviyeleri ile sagkalim oranlari arasindaki
baglantiyl degerlendirmemizi engellemistir. Bununla birlikte,
bu arastirma FL vakalarinda serum alblimin duzeylerinin
tedavi ihtiyaclari, tedavi baslangicindan dnceki siire ve tedavi
etkinligi ile nasil iliskili oldugunun arastiriimasinda bir dncu
niteligindedir. Calismanin retrospektif tasarimi ve sinirli
hasta 6rneklem biyikligi, FL'de serum alblimin diizeylerinin
spesifik etkisinin dogru bir sekilde belirlenmesini engellemis
olabilir.
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Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin sonuclar etkilemis olabilecek bazi sinirlamalar
vardi. ilk olarak calismamiz, tek merkezli veriler ve diisiik
sayida hasta iceriyordu. Ayrica, veriler retrospektif olarak
toplandigindan, FL ile ilgili tim veriler kaydedilmemis olabilir.

SONUG

FL hastalarinda serum albumin seviyesi ile tedavi gereksinimi
arasinda bir iliski gdsterilmedi. Ancak, rolliniin tamamen
reddedilmesinden 6nce, serum albumin seviyesinin tedavi
kararina kesin katkisi, cok sayida FL hastasiyla netlestirilmelidir.
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