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KISALTMALAR

DBBHL Diffuz Buyik B Hucreli Lenfoma
FL Folikuler lenfoma
KLL/SLL Kronik Lenfositik Lenfoma / "Small Lymphocytic Lymphoma”
MCL Mantle Cell Lymphoma

NK “Natural Killer"( Dogal éldriicl) hiicre

HDL Hodgkin-DisI Lenfoma

WF Working Formulation

REAL Revised European-American classification of Lymphoid neoplasm

WHO World Health Organisation

AIDS Acquire Immune Deficiency Syndrome

MALT Mucosa Associated Lymphoid Tissue

HIV Human Immune Deficiency Virus

HTLV-1 Human T Lymphotrophic Virus-1

EBV Ebstein Barr Virus

MSS Merkezi Sinir Sistemi

ADH Anti Diliretik Hormon

IPI International Prognostic Index

HLA Human Leukocyte Antigen

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor

KLL Kronik Lenfositik Losemi

LDH Laktat Dehidrojenaz

BCL-2 B-cell CLL/lymphoma 2

BCL-6 B-cell CLL/lymphoma

MTHFR Metilentetrahidrofolat rediktaz

MTR Metionin sentaz

MUM1/IRF Multiple Myeloma 1/Interferon Regulatory Factor 4

PEL Primer efflizyon lenfomasi

BSAP/PAX5 B cell-specific activator protein/ paired box gene 5

BLIMP1 B-lymphocyte-induced maturation protein 1

GCB like type Germinal merkez B hiicre benzeri tip

ABC like type Aktive B hiicre benzeri tip
CHOP Cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone
R-CHOP Rituximab + CHOP

ProMACE/CytaBOM | cytarabine,bleomycin, vincristine, methotrexate(with leucovorin)

CHOP-DI Dose intensified CHOP
DHAP Dexamethasone, high-dose cytarabine, cisplatin
ESHAP Etoposide, methylprednisolone, cytarabine, cisplatin
ICE Ifosfamide, carboplatin, etoposide
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GIRIS ve AMAC

Lenfoma, tek bir lenfosit dncul (progenitor) hiicrenin somatik mutasyonu sonucu ortaya
c¢ikan klonal habis bir hastalik grubudur. Hastalik klinigi, morfolojik 6zellikleri, tedavileri ve
tedavi cevaplaria gore Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dis1 lenfomalar olarak baglica iki biiyiik
gruba ayrilir. Hodgkin dis1 lenfomalar icinde de son yillarda yayginlasan laboratuar
incelemelerinin de yardimiyla morfolojik, immunofenotipik, sitogenetik ve 6zellikle de klinik
ve prognostik Ozelliklerine goére birbirinden ayirdedilebilen 30’a yakin alt grup
tammlanmustir. Ozellikle ileri yasta goriilen, agresif lenfomalarin prototipi kabul edilen Diffiiz
Buyuk B hiicreli lenfomalar (DBBHL) en sik goriilen lenfoid neoplazm olup tiim hodgkin dist
lenfoma olgularinin yaklagik %30’un dan sorumludur. Bu hastalik grubunda tedavi
verilmediginde yasam aylar ile sinirhidir. Hastaligin tedavisinde klinik yanit her zaman tam
olarak elde edilememektedir. Bunun en 6nemli nedeni DBBHL’larin da kendi iglerinde
heterojen bir yapiya sahip olmalaridir. DBBHL 11 hastalarda tedavi oncesi hastaligin histolojik
tipi, hastaligin yayilimi1 ve hastanin performans durumu ¢ok énemlidir. Hastalifin tedavisi
kombine kemoterapidir. Kemoterapiyi takiben tutulum alananina ve lenfadenopatinin
biiyiikliigiine bagli olarak radyoterapi uygulanabilir. ~ CHOP kemoterapi protokolii
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednisolon) uzun yillar DBBHL tedavisinde altin
standart baglangi¢ tedavisi olmustur. B lenfosit yiizey antijenlerinden olan CD20 ye kars1
gelistirilen ve Rituksimab adi verilen monoklonal antikorun CHOP tedavisine eklenmesiyle
hastalgin tedavi cevabi ve sagkaliminda énemli dl¢lide diizelme saglanmistir. Bundan sonra,
bu tedavinin daha da yogunlastirilabilmesine yonelik g¢aligmalar baslamistir. Biz de bu
calismamizda son 4 yil igerisinde fakiiltemiz Hematoloji polikliniginde DBBHL tanisiyla
tedavi goren hastalarimizin 14 ve 21 giinliik aralarla uygulanan R-CHOP tedavi protokollerini

tedavi cevaplar1 yoniinden degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

TANIM ve TARIHCE

Lenfoma, tek bir lenfosit 6ncil (progenitor) hiicrenin somatik mutasyonu sonucu ortaya
cikan ve farkli alt gruplar1 igeren klonal habis bir hastalik grubudur (1). T ve B lenfositlerden
nadiren de NK (natural killer) hiicre dizisinden olusan lenfomalar genellikle lenf
diigiimlerinden kaynaklanmakla birlikte viicudun herhangi bir organinda (GIS, SSS, cilt,
kemik 1iligi, géz, paranazal siniisler, akciger vb) da ortaya ¢ikabilir (1). Lenfomalar genel
olarak klinik ve morfolojik oOzellikleri ve tedavi sekilleriyle Hodgkin ve Hodgkin dist
lenfomalar (HDL) olarak iki biiyiik gruba ayrilarak incelenir.

Son yillarda 6zellikle sitogenetik ve immiinofenotipik incelemelerin gelisimi ile birlikte
morfolojik, sitogenetik, immunofenotipik ve klinik 0Ozelliklerine go6re birbirlerinden
ayirdedilebilen pek ¢ok lenfoma alt grubu tanimlanmistir. Lenfoma alt gruplari arasinda goze
carpan bu blyuk farkliligin temelinde hastaligin kaynaklandig hiicre tipinin (T ve B lenfosit
veya NK hiicreleri), hiicrelerin farklilasma asamalarindaki farkliliklarin, patofizyolojilerindeki
farkli molekiiler mekanizmalarin, baslangic tutulum seklinin (nodal / ekstranodal),
yerlesiminin (lokal / yaygin) ve klinik seyirlerindeki 6zelliklerin (indolent = yavas / agresif =
hizl) ¢ok biiyiikk 6nemi vardir. Tim bu ozellikler tedavi ve prognozu da 6nemli Slgiide
etkilemektedir. Bu nedenle o6zellikle Hodgkin Disi Lenfomalari (HDL), siniflandirmak
yillardir siiregelen bir tartisma konusudur. Tarihsel stire¢ icinde bir¢ok farkli siniflama ortaya
atildiysa da halen kusursuz sayilabilecek bir siniflama sistemi gelistirilememistir.

1960 sonlarinda Rappaport, ozellikle hiicre gelisimi, boyut ve sekillerine gore
lenfomalar1 siniflandirarak morfoloji ile klinik sonug arasinda bir iliski kurmay1 hedeflemistir.
(2). HDL’ler bu siniflandirmayla hiicrelerin mikroskobik biiylime paterni, hiicre tipi ve
farklilagma derecelerine gore alt gruplara ayrilmistir. Heniiz immiinolojik bilgilerin kisith
oldugu bu donemde Rappaport’un siniflama sistemi uzun yillar yaygin olarak kullanilsa da
hiicresel immiinolojideki gelismeler ile bu smiflamadaki eksiklikler daha iy1 anlagilmis ve
yeni siiflama sistemlerine ihtiya¢ duyulmustur.

1967’ de Good ve Finstad, B ve T hiicrelerle lenfoid maligniteler arasindaki iligkiyi
belirtirken, Dameshek ise lenfomalarin immunolojik hiicrelerin aberasyonu nedeniyle

meydana geldigi tezini sunmustur (73).



1974’ te Amerika’da Luke ve Collins “morfoloji ile immiinolojik alt gruplar1” birlestiren
yeni bir siniflama sistemi onermistir (3). Avrupa’da ise Kiel’in benzer 6zellikleri iceren diger
bir siniflama sistemi daha popiiler olmustur (4). Her iki siniflama sisteminde de folikiil
olusumunun B hiicre 6zelligi oldugu belirtilmis ve “Folikiiler lenfomalar” tanimlanmistir.
Luke ve Collins smiflama sisteminde T ve B lenfosit ayirimi yapilmis; Kiel’de ise folikiil
merkez hiicresi i¢in “sentrosit ve sentroblast” terimleri kullanilmstir.

1982°de Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Kanser Enstitlisii’niin destegi ile,
kullanilmakta olan smiflama sistemlerini birlestirmeyi amacglayan “Working Formulation
(WF)” smiflama sistemi gelistirilmistir (5). Lenfomalar1 prognoz agisindan ii¢ gruba (diisiik-
orta-ylksek dereceli) ayiran bu sistem tiim diinyada kabul gorerek yaygin olarak kullanilmaya
baglanmisti. Ancak siniflamada morfolojinin 6n planda tutulmasi1 morfolojik olarak benzer,
ancak biyolojik davranis yoniinden farkli alt gruplarin ayni grupta gosterilmesine neden
olmus, sonugta tedavi ve prognoz belirlemede eksiklikleri oldugu farkedilmistir.

Molekdiler biyoloji, genetik bilimi ve 6zellikle monoklonal antikor teknolojisinin
gelismesi ile birlikte yeni bir siniflama sistemine ihtiya¢ duyularak 1994’te Uluslararasi
Lenfoma Caligma Grubu (International Lymphoma Study Group) tarafindan “REAL”
(Revised European-American classification of Lymphoid neoplasm) smiflama sistemi
onerilmistir (6). Lenfomalarin giincel morfolojik, immiinolojik ve genetik tekniklerle
tanimlandig1 bu sistemde; lenfoid maligniteler T hiicreli, B hiicreli ve Hodgkin lenfoma olmak
lizere li¢ gruba ayrilmistir. Bu gruplara uymayan lenfomalar da “smiflandirilamayan”
lenfomalar olarak farkli bir alt grupta degerlendirilmeleri Onerilmistir. Daha sonraki
smiflandirma ile de T ve B lenfoid diziden kaynaklananlar ayri ayr1 olmak iizere a) indolent
(yavas seyirli), b) orta hizli ¢) agresif (hizli seyirli) olarak tanimlanmustir.

REAL siniflamast 1995 itibaren “European Association for Hematopathology ve
Society for Hematopathology” ortak ¢aligmasi ile gézden gegirilmeye devam edilmis ve sonug
olarak 2001’de WHO *“Classification of Tumors of the Haematopoietic and Lymphoid
Tissues” olarak yayimlanmistir (7).

Lenfoid maligniteler i¢in halen yaygin olarak kullanilan WHO siniflama sisteminde; B
hiicreli, T / NK hiicreli ve Hodgkin Lenfoma olmak {izere ii¢ ana baslik olusturulmustur. B
hiicreli ve T / NK hiicreli habis hastaliklar “prekiirsor ve olgun “ olmak {izere iki alt gruba
ayrilmistir. . WHO  siniflamasinda WF’dan farkli olarak lenfomalarin klinik seyir

ozelliklerinden ¢ok patolojik 6zelliklerine vurgu yapilmistir. (Tablo—1)



Tablo-1. Lenfoid neoplaziler igin WHO siniflamasi

B hiicre neoplazileri

T ve NK hiicre neoplazileri

Prektrsor B hiicre neoplazileri
Prekursor B hiicreli lenfoblastik Lésemi/ Lenfoma
Olgun B huicre neoplazileri
Predominant Dissemine/Ldsemik Neoplaziler
Kronik Lenfositik Losemi/ Kiglk Lenfositik Lenfoma
B-hiicreli Prolenfositik Lenfoma
Lenfoplazmositik Lenfoma/ Waldenstrom Makroglobulinemisi
Splenik Marjinal Zon B-hucreli Lenfoma
Hairy-cell (tuyld hucreli) Lésemi
Plazma Hiicre Neoplazileri
Plazma Hucreli Myelom
Plazmositom
Monoklonal immunoglobulin Depo Hastalig1
Agir Zincir Hastalig
Primer Ekstranodal Neoplaziler
Ekstranodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma (MALT lenfoma)
Mediastinal (Timik) Blyuk B-hticreli Lenfoma
Intravaskiiler Biiyiik B-hticreli Lenfoma
Primer Efiizyon Lenfomasi
Lenfomatoid Granulomatozis
Predominant Nodal Neoplaziler
Nodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma
Follikiler Lenfoma
Mantle cell Lenfoma
Biyik B-hucreli Lenfoma
Burkitt Losemi/Lenfoma

Hodgkin Lenfoma

Nodiiler Lenfositten Baskin Hodgkin Lenfoma
Klasik Hodgkin Lenfoma
Noddler Skleroz Hodgkin Lenfoma
Miks Selliler Hodgkin Lenfoma
Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma
Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma

Prektrsor T hiicre neoplazileri
Prekursor T hicreli lenfoblastik Losemi/ Lenfoma
Olgun B huicre neoplazileri
Predominant Dissemine/Ldsemik Neoplaziler
T-hiicreli Prolenfositik Lenfoma
T-htcreli Large Graniler Lenfoma
Agresif NK hcreli Losemi
Eriskin T hiicreli Losemi/Lenfoma
Primer Ekstranodal Neoplaziler
Ekstranodal NK/T hucreli Lenfoma, Nazal Tip
Enteropati-tip T htcreli Lenfoma
Hepatosplenik T hicreli Lenfoma
Subkutan  Pannikulit-benzeri T
Lenfoma
Blastik NK hicreli Lenfoma
Mycosis Fungoides/Sezary Sendromu
Primer Kutandz CD-30 pozitif T hiicreli
Lenfoproliferatif hastalik
Predominant Nodal Neoplaziler
Anjioimmunoblastik T hicreli Lenfoma
Periferik T hiicreli Lenfoma, belirtilmemis
Anaplastik Blyuk Hucreli Lenfoma

hicreli

* Pathology & Genetics, Tumours of Hametopoietic and Lymphoid Tissues, World Health Organisation, IARC

Press, Lyon 2001
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EPIDEMIYOLOJI
Ulkemiz ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte HDL tiim kanserlerin yaklasik olarak % 4’ii
ve yine kansere bagli Oliimlerinin % 4’tini olusturmaktadir (1). Tablo-2 de WHO
kaynaklarina gére HDL alt gruplarinin goreceli sikliklart belirtilmistir. Genel olarak HDL
sikligr 20. yy ikinci yarisinda asikar sekilde artis gostermistir. Bu artis HDL’nin tim
histolojik tipleri, her iki cinsiyeti ve tiim yas gruplarin1 kapsamaktadir. HDL sikligindaki bu
artis AIDS sikligindaki artisa paralellik gosterse de tek nedenin bu olmadigi kabul
edilmektedir (1, 74). Yillik % 3-4 liikk artis hizi 1990’larin sonlarinda % 1’¢ diismiistiir.
Gelisen teknoloji ve endiistrilesmenin de hastalik sikligindaki artisia katkisi oldugu
diisiiniilmektedir (1). Ozellikle tarim ile ugrasanlarda ve bazi endiistriyel toksinlere maruz

kalanlarda HDL daha sik goriildiigii anlasilmistir. (Tablo—3)

Tablo-2. Hodgkin dis1 lenfomalarin gOreceli siklik oranlart *

A. B hicreli HDL (% 88)
Buyuk B hucreli lenfomalar (2630)
Folikiler lenfomalar (%625)
Mukoza ile iliskili lenfatik doku (MALT) lenfoma (%7,5)
Kronik Lenfositik [KLL]/Kuguk Lenfositik lenfomalar (%67)
Mantle cell lenfomalar (%66)
Mediastinal (Timik) Biyiik B-hicreli Lenfoma (%62,5)
Lenfoplazmositik Lenfoma/ Waldenstrom Makroglobulinemisi (%62)
Nodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma (<%02)
Splenik Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma (<%01)
Ekstranodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma (<%1)
Intravaskiiler Biiyiik B-hiicreli Lenfoma (<%61)
Primer Efuzyon Lenfomasi (<%1)

. Burkitt Lésemi/Lenfoma (%2,5)

Nn. Lenfomatoid Granllomatozis (<%01)
B. T ve NK hicreli lenfomalar (~ %12)

a. Ekstranodal T/ NK hiicreli Lenfoma
b. Kutandz T hiicreli Lenfoma (Mycosis Fungoides/Sezary Sendromu)
C. Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma

d. Anjioimmunoblastik T hiicreli Lenfoma
C. Immun yetmezlik ile iliskili lenfoproliferatif hastaliklar

S—x- o SQ@hooooTw

* Tablo “WHO Classification of Tumors: Pathology and Genetics of Tumors of
Hematopoietic

and Lymphoid Tissues”’dan tiirkcelestirilerek  olusturulmustur  (Kaynak: William’s
Hematology seventh edition. p1408)
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Tablo-3 HDL’da Risk Artis1 Ile ilgili Epidemiyolojik Faktdrler *

Bagisikhigin baskilanmast
Enfeksiydz Ajanlar
Epstein Barr Virus (EBV)
Human T-cell Lymphotropic Virus Type 1 (HTLV-1)
Human T-cell Lymphotropic Virus Type 2
Helicobacter pylori (Hp)
Hepatitis C Virus (HCV)
Human Herpes Virus 8 (Kaposi sarcoma)
Human Herpes Virus 6
Erkek cinsiyet
Ileri yas
Ailede HDL hikdyesi varligi
Onceden kanser hikayesi
Ilag
Immunsupresif ilaglar
Fenition
Methotrexate
Mesleki maruziyet
Cifteilik, ormancilik, boyacilik, haly/kilim dokumacilik, dericilik
(Herbisid,pestisid,odun tozu,epoksi yapistirici,solventler)

* Kaynak: Wintrobe’s Clinical Hematology twelfth edition.p2145

DIFFUZ BUYUK B-HUCRELI LENFOMA (DBBHL)

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomalar agresif lenfomalarin prototipidir. Diffliz Biiyiik B
Hiicreli Lenfomalar ise hodgkin disi lenfomalarin %30-40’1n1, agresif lenfomalarin ise
%80’inden fazlasinmi teskil eder (8). Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfomalar ge¢miste birgok
farkli isim altinda tamimlanmustir. Retikulum hicreli sarkom, diffiiz histiositik lenfoma, daha
yakin zamanlarda diffiiz mikst lenfoma, diffuiz biydk hiicreli lenfoma veya immunoblastik

lenfoma terimleri kullanilmig ve WHO siiflamasinda son halini almistir (9,10).

Cocuklar dahil her yas grubu ve her iki cinsiyette goriilebilmekle beraber daha sik olarak
orta ve ileri yasta goriilmekte; kadinlara nazaran erkeklerde daha sik goriilmektedir (1, 11).
Klinik olarak agresif bir lenfoma olan Diffliz Bliytk B Huicreli Lenfomalar lenf nodu ve/veya
ekstranodal alanlarda ortaya c¢ikabilir. En sik ekstranodal tutulum alanlari gastrointestinal
bolge, cilt, kemik iligi, paranazal sinusler, tiroid, MSS, karaciger ve dalak gibi tutulumlarla
presente olur (27,49). Ancak bagvuru sirasinda kemik iligi ve/veya gevre kani tutulumu
nadirdir (16). Cogu olgu de novo olarak ortaya ¢ikmasina ragmen diisiik dereceli HDL’larin
dontistimii (transformasyon) ile de olusabilir. Follikiiler lenfoma (FL), KLL/SLL ve mantle
cell lenfoma (MCL) buna 6rnektir (1).
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Hiicreler morfolojik olarak tutulan lenf nodunun ya da ekstranodal alanin normal yapisini
bozan diffiz buyume paternine ve blylk hiicre boyutuna sahiptir (16). Fakat hiicresel
morfolojilerine goére heterojendirler. Cogu vakada neoplastik biyuk lenfoid hicreler,
sentroblastlara (biiyiik ¢entiksiz hiicreler) ya da immiinoblastlara (tek, merkezi yerlesimli
¢ekirdegi olan biiyiik lenfoid hiicreler) benzer. Ayrica multilobiiler, Reed-stenberg hicresine
benzer velveya anaplastik (garip pleomorfik cekirdekli) goriinimde olabilirler, ve bazen
ayirim i¢in immunofenotipleme yapmak gerekebilir (12). Diger bir morfolojik varyant,
toplam malign hiicre popiildsyonunun %10’u ya da daha azini neoplastik B hiicrelerinin
olusturdugu T hiicre/ histiyositten zengin B hiicreli lenfomadir. Patolojik degerlendirmede
tanimlanan baslica morfolojik varyantlar sentroblastik, immiinoblastik, T hiicre histiyositten
zengin, anaplastik seklindedir (13). Ek olarak plazmablastik alt tip nadir olarak goriiliip
siklikla HIV pozitif hastalarda gorilmektedir (14). Mediastinal (timik) Buyuk B hiicreli HDL,
Intravaskiiler Biiyiik B hiicreli HDL ve Primer Efiizyon Lenfomasi (PEL) gibi farkli Biiyiik B
hiicreli HDL tipleri de vardir (15, 16). PEL oldukca nadir olup baslica HIV pozitif kisilerde
goriiliirken, Mediastinal Biiylik B hiicreli HDL’nin timik B hiicrelerinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir ve klinik, immunofenotipik ve genetik olarak diger Biiyiilk B hiicreli

HDL’lardan farklidir (16).

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomalarin immunofenotipik 6zelliklerine bakilacak olursa
genelde CD19, CD20, CD22, BSAP/PAX5 ve CD79a gibi pan-B antijenlerini ve vakalarin
%751 kadarinda yiizey immunglobulin eksprese ettigi goriliir (13,16). Baz1 vakalarda bu
antijenlerin bir ya da birden fazlasi saptanamayabilir. CD30 ekspresyonu ise siklikla
anaplastik varyantta goriiliir (13). CD10 yaklasik %30-%50 olguda, BCL6 ekspresyonu %80
olguda, CD5 ekspresyonu %10 olguda goriilebilir (13). BCL2 vakalarin %75’inde eksprese
edilirken CD138 ekspresyonu nadirdir (13, 17).

Normalde T hucrelerinde ve miyeloid kokenli hicrelerde eksprese edilen CD43
ekspresyonu DBBHL’ de yaklasik % 20 — 40 arasindadir (18). Bunlar de novo olabilecegi gibi
KLL/SLL ve MCL’dan transforme olmus olabilir. MCL den transforme vakalarda BCL1
ekspresyonu olurken, KLL/SLL den transforme vakalarda CD23 ekspresyonu korunur (20).
CD10 ve BCL6 germinal merkez B hiicre benzeri tip (GCB-like type) Buyuk B hucreli
HDL lar ile iliskili iken ve aym1 zamanda iyi prognozla iliskili, IRF4/MUMI1 ekspresyonu
aktive B hiicre benzeri tiple (ABC-like type) iligkili olup kotii prognoz gostergesidir (19, 49).
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DBBHL’ de siklikla c¢esitli genetik anormallikler ve translokasyon, delesyon,
duplikasyon ve diger tanimlanmamis karyotip anormallikleri ile karsilagilmaktadir (16,21). Bu
anormalliklerin hastaligin gelisimi ve prognozu iizerine g¢esitli diizeyde etkisi oldugu
belirtilmektedir. Kromozom translokasyonlar1 vakalarin yaklasik % 50’ sinde olur, kromozom
dengesizlikleri ise yaklasik % 70’ inde goriiliir. En sik karsilagilan anormallikler BCL6, BCL2
ve cMYC gen ekspresyonunda artis olmasidir (16).

BCL6 geni 3. kromozomda yer alir. BCL6 ekspresyonu artist DBBHL’ de sik goriilen
genetik anormalliklerdendir ve olgularin % 35 — 40’mnda goriiliir. BCL6 normalde germinal
merkez B hticrelerinde eksprese edilir ve germinal merkez hiicrelerinin reaksiyonunda énemli
roli vardir. DBBHL ’de disregule, devamliasirt ekspresyonuna bagl matiirasyon
duraklamasi olur ve proliferasyona yol acar. BCL6 ekspresyonu daha ¢cok de novo DBBHL’
de goralar (13,22). BCL2 18. kromozomda yer alan bir protoonkogendir, apoptoza engel
olarak B hiicre sag kalimin1 saglar ve kemoterapi direnci ile iliskilidir. Normalde apoptozun B
hiicre negatif seleksiyonunda onemli rol oynadigi germinal merkez hicrelerinde BCL2
ekspresyonu azaltilir. BCL2 deregulasyonu, DBBHL vakalarinin yaklasik % 28’ inde
t(14;18) ile birliktedir (49). Fakat DBBHL vakalarin yaklasik % 50’ sinde t(14;18)" den
bagimsiz BCL2 asir1 ekspresyonu saptanabilir. DBBHL’ de BCL2 ekspresyonunda artis
olmasi1 olumsuz prognozu gosterir (13, 22). cMYC; genelde Burkitt lenfomada gorilen bir
transkripsiyon faktorii olmasmma ragmen DBBHL olgularimin yaklasitk % 15° inde
bulunmaktadir. Genelde deregulasyon t(8;14) ile olur. cMYC’ in sag kalim tizerine belirgin
bir etkisi olmadig1 belirtilmektedir (13). Izole tiimér siipresér gen P53 mutasyonu DBBHL’ de

sik goriilmez fakat varligi kotii prognozu gosterir (13).

DBBHL hiicrelerinde; interferon ve diger sitokin sinyaline yanit olarak gen ekspresyonu
regulasyonunda 6nemli rol oynayan MUMU1/IRF ekspresyonu siktir (% 51 — 75). Normalde B
hiicre farklilasmasinin terminal asamasinda eksprese olan MUM/IRF-4; immiinoblastik

morfoloji ve primer nodal prezantasyon ile iligkilidir (13).

DBBHL’ de prognozu etkileyebilen ¢ok sayida kromozom dengesizligi tanimlanmistir;
1q, 5, 7q 12, 14. kromozom dengesizlikleri kot prognozla iliskili iken, +3 p iyi prognoz ile
iliskilidir, Xq, 7q, 12 p, 6, 9 ise prognoz iizerine anlamli etkiye sahip degildir (21).
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Histolojik ¢aligsmalarda yiiksek cogalma hizin1 belirlemede kullanilan Ki67 antijeninin
yiiksek bulunmas1 (>%60), DBBHL olgularinda sagkalimi kisaltan faktorlerden biri olarak
kabul edilir (72).

Ozellikle malign tiimér hiicrelerinde immiin tanima mekanizmalarinin kayb1 (HLA-DR)
tiimor hiicresine karsi slipresor ve sitotoksik T lenfosit yanitini bozarak malign hiicrenin
immiin sistemin koruyucu mekanizmasindan kagisina olanak saglamakta ve bu ozellik

prognoza da olumsuz yansimaktadir.

ETYOLOJI ve PATOGENEZ

Lenfoma goriilme sikliginda diizenli bir artig goriilmesine ragmen hastalifa yol agan
asil nedenler hala bilinmemektedir. Patogenezde ¢evresel etkenler (endiistriyel toksinler, tarim
ilaclar, radyasyon, kemoterapdtikler vb.), infeksiydz ajanlar (HIV, HTLV-1, EBV,
Helicobacter pylori vb.), bagisikligin baskilanmasina neden olan durumlar (otoimmun
hastaliklar, transplantasyon ve tedavileri vb.) ve bazi kromozomal anomaliler sorumlu
tutulmaktadir (74). DBBHL’ de basta BCL6, BCL2 ve cMYC gibi genlerin ekspresyonu
etkileyen translokasyonlar ve Xq, 3q, 7, 12q, 13q, 18q kazanilmasi ve 6q, 17q, 8p, 1p, 9p ve
22q kaybr seklinde DNA dengesizlikleri gibi sitogenetik anormallikler ile ¢esitli sikliklarda
karsilagilmaktadir (24). MTHFR ve MTR genlerinde olan polimorfizm gibi DNA
metilasyonunu bozan polimorfizmler protoonkogen ve timor stipresér genlerin hipo veya
hipermetilasyonuna yol acarak hastalik gelisimine egilim olusturabilirler. Oksidatif stres
genleri reaktif oksijen tiirlerinin zararh etkilerinden hcrelerin korunabilme dlzeyini
etkileyebilirler dolayisiyla bu gibi genlerin polimorfizmi, DBBHL patogenezinde etkili
olabilmektedir (23). Bahsedilen genetik anormalliklerden baska transkripsiyon
anormalliklerine yol agan; normalde germinal merkez B hiicrelerinin bazi alt tiplerinde
eksprese edilen ve terminal B hiicre farklilagmasi i¢in gerekli olan transkripsiyon baskilayicisi
olan BLIMP1 mutasyonu gibi ¢esitli genetik degisiklikler, tiimiinde olmasa bile bazt DBBHL
alt tiplerinin patogenezinde etkili olabilir (25). Baz1 ¢aligmalarda karyotip anomalilerinin
sagkalim iizerine etkileri halen arastirilmaktadir. Bu genetik anomalilerin protoonkogenleri

aktive ederek veya tiimor supresor genleri baskilayarak HDL’ya yol actig1 diisiintilmektedir.

15



KLINIK BULGULAR

HDL’larin en sik goriilen baslangic bulgusu siklikla servikal, supraklavikular ve
aksiller bolgelerde gelisen agrisiz lenfadenopatilerdir (49). Olgularin yaklasik %30’ unde tani
sirasinda ates, kilo kaybi, terleme gibi sistemik belirtiler de bulunabilir ve kotii prognoz
bulgusu olarak kabul edilir (1, 8). Yine tam1 sirasinda degisen derecelerde sitopenilere de
rastlanabilir. Bu durum yaygin kemik iligi tutulumu sonucu olabilecegi gibi immiin (immiin
hemolitik anemi/l6kopeni/trombositopeni) veya immiin olmayan (hipersplenizm) nedenlerle
de gelisebilmektedir. HDL larin 6nemli bir klinik bulgusu da ekstranodal tutulumun sik
goriilmesidir. En sik ektranodal tulum bolgesi de gastrointestinal sistem ve Waldeyer
halkasidir (27).

HDL’ lerin en sik goriilen alt tipi olan DBBHL’ de ise diger HDL alt tiplerine gore
ekstranodal tutulum daha sik (yaklasik % 40) goriilmektedir (1, 27 ). Serum LDH diizeyi
hastalarin yaklasik yarisindan fazlasinda yiiksek olur (8, 26). Hastalarin yaklasik %751 ileri
evrede olup %25’inda lokalize hastalik mevcuttur (1). Ekstranodal tutulum olarak en sik
gastrointestinal sistem etkilenmekte olup ek olarak testis, tiroid, tukrik bezleri, deri,
karaciger, meme, nazal kavite, paranazal sinus ve MSS’den kaynaklanabilmektedir (1, 28, 49)

Gastrointestinal tutulum; en sik rastlanan ekstranodal tutulum seklidir; ekstranodal
tutulumun yaklasik % 20 — 30’ unu olusturur; genellikle bulanti, kusma, karin agrisi ve
dispepsi gibi spesifik olmayan semptomlar goriiliir. Gastrointestinal tutulumda en sik tutulum
yeri midedir, bunu sirasiyla ince barsak, kalin barsak izler (1). DBBHL’ de primer karaciger
tutulumu oldukca nadirdir, karaciger tutulumunda olgularda genelde tek veya multipl kitle
goriiniimii vardir, diffiiz infiltrasyon ve tutuluma bagl karaciger yetersizligi ise oldukca
nadirdir (29). Karaciger tutulumunda siklikla infiltrasyona bagli serum alkalen fosfataz ve
gamma glutamil transpeptidaz artigi goriiliir, bununla beraber belirgin transaminaz artisi
olmaz.

Paranazal siniis tutulumu sik ekstranodal tutulum tiplerinden biridir; frontal, maksiller,
etmoid sinds tutulumu olabilir ve agri, yiizde sislik, epistaksis, solunum yolu obstriiksiyonu
ve rinoreye yol agabilir. Paranazal siniis tutulumu olan olgularda MSS yayilimi daha sik
gorilmektedir. (30)

Bas agris1, konflizyon, hemiparezi, ndbetler ve kafa ¢ifti tutulumu hastaligin nérolojik
bulgularini olusturmaktadir. MSS tutulumu 6zellikle AIDS ve organ nakli nedeniyle
immiinsupresif tedavi alan bagisikligi baskilanmis kisilerde ve c¢ok agresif lenfomali
hastalarda gorullr. Nazofarengeal, testikuler ve intra okuler tutulum ve yaygin kemik iligi
tutulumu olan olgularda MSS tutulum riski de artar (31, 32, 33, 49).
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Cilt tutulumu en ¢ok primer kutantz T-hucreli HDL’da gorilirken B-hicreli HDL’
larin da %20 kadarinda gozlenebilir. Tutulan bélgede nodiil olusumu tipiktir (34).

Bulanik gérme, gérme kaybi gibi belirtiler gosteren intra okiiler tutulum ile birlikte
ekstra okiiler tutulum olarak géz kapagi, konjonktiva, derin lakrimal bezler ve retrobulber
bolgeyi tutabilmektedir (35).

Daha az goriilen diger belirtiler hastaligin olagan dis1 yerlesimine baglhidir. Kemik agrisi
kemik iligi tutulumu olmaksizin kemiklerin tutuldugu primer kemik lenfomasinda sik goriiliir
(36). Genito-iiriner tutulum ireter tikanikligi, renal-testikller-ovaryal kitleler seklinde
gorulebilir. Meme tutulumu oldukg¢a nadirdir. Yash kadinlarda ise genelde tek tarafli kitle
seklinde goriiliir (37).

Nefes darlig1, gogiis agrisi, okstiriik belirtileri ile kendini gosteren akciger tutulumu da
nadir goriiliir (39). Vena cava superior sendromu DBBHL’ de yaklasik % 5 oraninda gorilur.
Plevral efiizyon erken evre hastalikta nadir goriilmekle birlikte ileri evre hastalikta nispeten
sik goriliir.

Aritmi, bloklar, kalp yetmezligi ve perikardiyal efiizyon ile kendini gosteren kalp
tutulumu olduk¢a nadirdir ve yine daha ¢ok bagisikligi baskilanmis hastalarda goriiliir (38).

Lenfomalar bazen metabolik ve endokrinolojik belirtilere de neden olabilir.
Hiperkalsemi, hiper veya hipoglisemi, uygunsuz ADH sendromu ve cesitli elektrolit

dengesizlikleri bunlarin en 6nemlileridir.

EVRELEME

Diffiiz Biyiikk B Hiicreli Lenfomalarin bu heterojenitesine karsilik tiim olgularda ayni
standart tedavi yaklasiminin uygulanmasi her hastada beklenen yanitin saglanmasini
engellemektedir. Bu nedenle tespit edilebilen biitiin 6zellikleri kullanilarak cesitli prognostik
gruplar olusturulmast ve gruplarda farkli tedavi seceneklerinin uygulanmasi diisiincesi
dogmus ve bu konuda ¢esitli 6neriler sunulmustur. 1971°de Hodgkin Lenfoma i¢in gelistirilen
Ann Arbor evreleme sistemi kullanimi bu konudaki ilk yaklasimdir (40, Tablo—4). Bu
evreleme sisteminde tiimor yerlesim yeri, timor yeri sayist ve sistemik semptomlarin olup
olmadig1 dikkate alinmistir. Hastaligin yayginlik derecesine gore hastalar erken evre (evre I-
1) ve ileri evre (evre I11-1V) olarak incelenmistir. leri evre, B semptomlari, oldukca biiyiik
lenfoid kitle ile baslayan (bulky) ve ekstranodal tutulum o6zelliklerine sahip olgularin sag
kalim oranlarinin digerlerine gore diisiik oldugu gdsterilmistir. Tiimor kitlesi ve prognoz ile

cok iyi paralellik géstermese de halen yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Tablo-4. Ann Arbor Evreleme Sistemi *

Evre | Tek lenf nodu bélgesi tutulumu
Evre IE tek ekstranodal organ ya da bélge tutulumu
Evre Il Diafragmanin ayn1 tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu
bolgesi tutulumu
Evre I1E lokalize ekstranodal organ yada bélge tutulumu ve
buna eslik eden bir veya daha fazla lenf nodu bolgesi tutulumu
Evre I1l Diafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bélgesi tutulumu
Evre I11E lokalize ekstranodal organ yada bélge tutulumu
Evre 111S dalak tutulumu, (birlikte olursa Evre I1ISE)
Evre IV Lenf nodu bdlgesi tutulumu eslik etsin yada etmesin bir veya
daha fazla, diffuz veya yaygin ekstranodal organ veya bolge tutulumu
B semptomlar1 Ates > 38 °C, gece terlemesi, kilo kayb1 (6 ayda viicut
agirhigmin  %10’undan fazla kilo kaybi)

* Kaynak: William’s Hematology seventh edition, p1410

PROGNOSTIK FAKTORLER

HDL’larda prognozu etkileyebilecek klinik, laboratuar, biyolojik ve genetik birgok
faktor tanimlanmis ve 1993 yilinda prognozu degerlendirmede farkli kliniko-patolojik ve
laboratuar parametrelerin multivaryete analizi kullanilarak International Prognostic Index
olarak belirtilmis uluslararasi bir skorlama sistemi onerilmistir. (41, Tablo-5, Tablo—6)

Bu sistemde; timorin blyime 0Ozellikleri ve invazif olma potansiyeli (tumor evresi,
serum LDH diizeyi, ekstranodal tutulum yeri sayisi), hastanin tiimore yaniti (hastanin
performansi), hastanin yogun tedaviyi tolere edebilme durumu (yas ve performans durumu)
dikkate alinarak hastalar diisiik, diisiik — orta, ylksek-orta ve yuksek riskli kategorilerine
ayrilmustir. Bu risk gruplarinin 5 yillik sag kalimi % 26 — 73 arasinda degismektedir (41).

HDLlarin goriilme siklig1 ¢ocukluk ¢agindan sekizinci dekada kadar giderek artmakla
birlikte ortalama goriilme yas1 45-55 yaslardir (ortanca 60-65 yas) (1,16,71). Yas HDL larda
en dnemli prognostik faktdrlerden biridir ve hastaliginin kaynaklandig hiicre tipi ve histolojik
tipten klinik seyir ve kiirabilitesine kadar pek ¢ok parametreyi etkiler. Ayrica yasla birlikte

komorbid hastalik sikliginin da artmasi1 performans durumu olumsuz etkilenmektedir.
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Tablo-5 HDL’da prognozu etkileyen 6zellikler

Klinik ozellikler
Yas (<60/ >60)
Evre (I-117111-1V)
Performans durumu (ECOG 0-1 / 1I-I11-1V)
B semptomlar1 ( var/yok)
Timor boyutu (<10cm/>10cm)
Tutulan ekstranodal bélge (<2/>2)
Kemik iligi tutulumu ( var / yok )
Tam remisyon saglamak i¢in gereken kiir sayis1 (<3/>3)
Laboratuar parametreler
LDH
B, mikroglobulin
IL-2 reseptor diizeyi
TNF duzeyi
Biyolojik dzellikler
Histoloji
Hucre tipi ( T / B lenfosit, NK hiicre )
Cogalma hizi
Tiimor infiltrasyonuna T hiicre cevabi
Karyotip
Genotip

* Kaynak: Wintrobe’s Clinical Hematology eleventh edition. p2375

Hastaligin daha tan1 sirasinda ileri evrede olusu, 10 cm nin {izerindeki biiyiik
lenfadenopati Kkitleleriyle baslamis olmasi (bulky), yaygin kemik iligi tutulumu, tutulan
ekstranodal bolge sayisi gibi parametreler tiimor yiikiiniin artmis oldugunun isaretleridir. Yine
yuksek serum LDH ve B, mikroglobulin diizeyleri de ayni sekilde artmig tiimor yiikiiniiniin
laboratuvar gostergeleri olarak kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢caligmada her ikisinin de yiiksek
oldugu olgularda sag kalim orani %26 olarak bulunmusken, bu parametrelerin normal oldugu
olgularin sagkalim oranmi1 %81 olarak saptanmustir (42). Timor yiikiiniin artmasi klinik seyri
ve prognozu olumsuz yonde etkilemekte, remisyonda kalma siiresinin dolayisiyla da sag
kalim siiresinin kisalmasina yol agan en dnemli belirteglerden biri sayilmaktadir.

Simdiye kadar gesitli ¢calismalarda bircok molekiiler belirtecin prognoz iizerine ¢esitli

etkileri oldugu gosterilmistir fakat genel olarak degerlendirilecek olur ise bugiin icin
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Rituksimab iceren tedavi rejimleri ile tedavi edilen hastalarda anlamli prognostik 6énemi olan

molekiiler marker yoktur (43).

Tablo-6 International Prognostic index (IPI)

Risk Faktorleri
Yas>60y
Serum LDH normalin 2 katindan fazla
Performans durumu ECOG > 2
Evre 111 ve IV

Ekstra nodal tutulum bélgesi > 1

Her faktor 1 puan, toplam skor 0-5
(Yasa gore modifiye edilmis skorlamada < 61 y hastalar igin yas ve ekstra nodal tutulum bdlgesi harig tutulur.)
* Kaynak: The International NHL Prognostic Factors Project N Engl Med 329;987,
1993)

TEDAVI

Baslangicta sadece radyoterapi ile tedavi edilen hastalik son 30 yil igerisinde kombine
kemoterapilerle birlikte hedefe yonelik sekilde tedavi edilmeye baglanmistir. DBBHL
kombine kemoterapi porotokolleriyle kiir saglanabilen bir hastaliktir. Hedefe yonelik
tedaviler son 15 yilda hematolojik habis hastaliklarin tedavisinde yeni bir ¢agin baslangici
olmustur. Ozellikle CD20 ye karsi gelistirilen monoklonal antikorlarin tedaviye girmesiyle
birlikte DBBHL tedavisinde de daha i1yi sonuglar alinmaya baslanmistir.

Bu tedaviler sirasinda ilk 12 haftasinda verilen kemoterapi dozu surviyi belirlemekte
olup miimkiin oldugunca doz azaltilmasindan kacinilmasi gerekmektedir (1). Tedaviye
baslamadan Once hastanin yasi, komorbid hastaliklari, klinik evresi, semptomlar1 ve IPI
skorun degerlendirilmesi de ¢ok 6nemlidir (1).

Yaklagik 5000 hasta iizerinde degerlendirilen IPI skorlama sistemine goére olusturulan 4
risk grubundaki 5 yillik siirvi oranlar sirasiyla diisiik risk (0-1 risk faktor) grubunda %73,
diistik-orta risk grubunda (2 risk faktor) %51, yiksek-orta risk grubunda (3 risk faktori) %43,
yuksek risk grubunda (4-5 risk faktorii) %26 saptanmustir (28).

DLBCL’li hastalarin yaklasik %251 lokalize hastalik ile bagvurur. Evre 2 bulky hastalik
olan hastalarda prognoz evre 3-4 olan hastalar gibi olup daha agressif tedaviler gerekmektedir
(46). 1980 baslarinda standart tedavi radyoterapi idi ve 5 yillik hastaliksiz survi orani evre 1
icin %50, evre 2 igin %20 idi (44). Kemoterapi ile beraber radyoterapi kombinasyonu daha
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iyl sonuglar saglamistir ( 45). Sadece radyoterapi ile hastalarin %20’sinde lokal niiksler
gelismekteydi (1). Bu nedenle gilinlimiizde tek bir bolgede dahi olsa DBBHL tanisi
konuldugunda rekombinan anti-CD20 antikorunun da eklendigi  kombine sistemik
kemoterapiler (CHOP ve CHOP benzeri kemoterapiler (COP-BLAM, ProMACE/CytaBOM,
MACOP-B, m-BACOD)) ve tutulmus alana radyoterapi en seckin tedavidir. IPI skorlamasina
gore prognoz degismesine ragmen bu tedavilere gore yaklasik 5 ve 10 yillik survi orani
sirastyla %95 ve %75°dir ( 47). Ozetle lokalize hastalik olan hastalarda 6nerilen tedavi 3-8
kiir kemoterapi ve ardindan radyoterapidir. (1, 49) Erken evre hastalik agisindan Miller ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 3 kiir CHOP ve radyoterapi verilen grup sadece 8 kiir
CHOP verilen gruba iistiin saptanmis (47). Horning SJ ve ark. yaptigi bir ¢alismada erken
evre hastalik olan hastalardan bir gruba 8 kiir CHOP, diger gruba 8 kiir CHOP ile beraber
radyoterapi verilmis, radyoterapi verilen grupta hastaliksiz survide fayda saglanirken genel
survide fark saptanmamustir (50).

Ileri evre hastalik, tek bir radyoterapi alanina sigdirilamayan evre 3-4 hastalar olup
DLBCL’li hastalarin %75’ini kapsamaktadir (1). Ileri evre hastalik olanlarda tedavi
verilmediginde yasam aylar ile sinirlidir. Tlk defa 1976 yilinda kullanilmaya baslanilan CHOP
tedavisi ile ileri evre hastalarda genel sag kalim ve tam remisyonda iyilestirmede yliksek
oranlar saptanmis (57). CHOP tedavisi ile yapilan bir calismada 3 yillik genel sag kalim %50
olarak saptanmis (58). Fisher RI ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir calismada CHOP
tedavisi diger CHOP benzeri tedaviler (m-BACOD, ProMACE-CytaBOM, MACOP-B) ile
kiyaslanmis, genel survide belirgin farklilik olmamakla birlikte CHOP benzeri tedavilerde
fatal reaksiyonlar bildirilmistir (58). Bu c¢alismalarda antrasiklin igeren CHOP benzeri
kemoterapi protokollerinde daha diislik remisyon oranlar ile birlikte daha diisiik hastaliksiz
survi ve genel survi yaninda toksisitede artiglar goriilmesi tizerine CHOP kemoterapisi altin
standart tedavi olarak kabul edilmistir. (47).

CD20 pozitif hiicrelere kars1 gelistirilen monoklonal antikor olan rituksimab’in
bulunmasiyla DBBHL tedavisinde yiiksek etkinlik saglanmistir. Bu alanda yapilan ilk
randomize ¢alisma GELA grubu (the Groupe d’Etude des Lymphomes de I’ Adulte) tarafindan
yapilmus olup bir gruba 8 kiir CHOP, diger gruba 8 kiir R-CHOP verilmis, Rituksimab verilen
grupta hastaliksiz sag kalimda ve genel sag kalimda anlamli bir iyilesme saglanmis (51).
GELA grubunun uzun dénem sonuglarinda 5 yillik olaysiz sag kalim CHOP grubunda %29,
R-CHOP grubunda %47 saptanmis (p=0,00002) (51). Coiffier ve ark. yaptigi daha once
tedavi edilmemis 399 kisilik hasta grubunda 197 hastaya CHOP, 202 hastaya R-CHOP
tedavisi verilmis, tam remisyon orani CHOP grubunda %63’e kiyasla R-CHOP grubunda
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%76 (p=0.005), 2 yillik toplam survi orant %57’ye kiyasla %70 (p=007) saptanmis (59).
MabThera International (MInT) calismasinda 60 yas alt1 326 hastaya R-CHOP ve CHOP
kemoterapileri verilmis, bu calismada R-CHOP alanlarda CHOP alanlara kiyasla 3 yillik
hastaliksiz sag kalim oran1 %59’a kiyasla %79, genel sag kalim oran1 %84’e kiyasla %93
saptanmustir (48).

Rituksimab ile ilgili ¢alismalar devam ederken ek olarak agresif lenfomalarda sonuglari
tyilestirmek i¢in disiiniilen diger tedavi secenegi olarak doz artirimi, etoposid eklenmesi
veya tedavi kiirleri arasindaki siirenin kisaltilmasi diisiiniilmiis. SWOG (Southwest Oncology
Group) kontrollii pilot ¢alismada CHOP-DI (dose intensified CHOP) tedavisi siklofosfamid
1600 mg/m2, doksorubisin 65 mg/m2, vinkristine 1.4 mg/m2 ve filgrastim verilmis, bu tedavi
ile siirvide %14 daha iyilestirme saglanmis (60). The German High-grade NHL study Group
(DSHNHL) tarafindan yapilan bir ¢alismada doz artirimi su sekilde planlanmig, CHOP 21
glinde bir alan hastalara ek olarak, CHOP 14 giinde bir alan hasta grubu, etoposid eklenmis
CHOEP tedavisini 21 giinde bir alan hasta grubu ve CHOEP tedavisi 14 gunde bir alan hasta
grubu olmak iizere dort gruba ayrilmis. Bu ¢alismada 60 yas alt1 hastalarda 5 yillik olaysiz sag
kalimda CHOEP-21 ile CHOEP-14 arasinda anlamli 6zellik saptanmamis (p=0,622); CHOEP
rejimi alanlarda CHOP rejimi alanlara kiyasla 5 yillik olaysiz sag kalimda %58’e kiyasla
%069 1yilestirme saglanmis (p=0,004), bu nedenle iyi prognozlu agresif NHL tanis1 olan
genglerde CHOEP tedavisinin kullanilabilecegi belirtilmis (62,63). Bu ¢alismada 60 yas {istii
hastalarda CHOEP-21 ve 6zellikle CHOEP-14’tin CHOP rejimine gore oldukga toksik olugu
saptanmig olup 5 yillik olaysiz ve genel sag kalimda tek etkili tedavi olarak CHOP-14 tedavisi
saptanmis (63,64). CHOP-14 tedavisi ile birlikte G-CSF kullanimimin CHOP-21 tedavisi ile
toksisite bakimindan kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamasi nedeniyle 60 yas {istii ve alt1
hastalarda onerilen uygun tedavi CHOP-14 + G-CSF tedavisidir (63). 1994’te HOVON grubu
tarafindan yapilan bir ¢aligmada bir gruba 8 kiir 3 haftada bir standart CHOP tedavisi diger
gruba 6 kir 2 haftada bir I-CHOP tedavisi (siklofosfamid 1000 mg/m2, doksorubisin 70
mg/m2, vinkristine 2 mg, prednison 100 mgx5) verilmis, tam remisyon ve genel sag kalimda
iki grup arasinda 6zellik saptanmamuis (65).

Yiksek-orta ve yiksek riskli IP1 skoru olan hastalarda R-CHOP21 tedavisi ile kiir sansi
%50’den azdir (66). Bu nedenle 6zellikle yasli hastalarda R-CHOP14 tedavisi etkinligi ile
ilgili ¢alismalar yapilmis. Pfreundschuh ve ark. yaptig1 60 yas tisti 1222 DBBHL’li hastada
CHOP-14 ile R-CHOP14 tedavileri kiyaslanmig, R-CHOP14 grubunda hastalarin %81’inde
komplet remisyon ve 3 yilda hastaliksiz survi %66 olarak saptanmis, genel survide CHOP

grubundaki %68’¢ kiyasla R-CHOP14 grubunda %78 (p=0.018) saptanmis ( 55). GOTEL
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grubu (Oncologico para el Tratamiento y Estudio de los Linfomas) tarafindan yapilan
prospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada hastalar R-CHOP14 ile tedavi edilmis, hastalarin
%73’iinde komplet remisyon, ortalama 26 aylik takip siiresince progresyon olmaksizin survi
ve genel survi oranlarn sirasiyla %72 ve %86 saptanmis (54). HOVON ve the Nordic
Lymphoma Group tarafindan yapilan bir ¢alismada 65 yas istli hastalara R-CHOP14 ve
CHOP-14 tedavileri verilmis, R-CHOP14 kolunda iyi sonuglar saglanmasi ve hastalarin
%60’1indan fazlasinin bu tedaviyi tolere edibilmesi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmig
(67). Bu alanda Rigacci L ve ark. yaptig1 prospektif pilot bir ¢caligmada 26 hastaya 14 giinde
bir R-CHOP tedavisi verilmis, %77’si tam remisyona, %23’ kismi remisyona ulagmis, 23
aylik takip siiresince %79 genel siirvi saglanmis ( 52). Yapilan diger bir ¢aligmada ortalama
24 aylik takip siiresince hastaliksiz survi %80, genel survi %90 saptanmistir (53).

DBBHL’li hastalarda Otolog kok hicre transplantasyonun ilk tedavi segenegi olarak
kullanilmasinin diger kombinasyon kemoterapilerine gore fayda saglamamasi nedeniyle ilk
tedavi segenegi olarak onerilmiyor (61).

Aggresif lenfomalarda niiks eden ve kemosensitif olan hastalarda en iyi tedavi secenegi
kok hucre destekli yiiksek doz tedavidir (69). Yiksek doz tedaviler olarak DHAP, ESHAP,
Mini-BEAM ve ICE tedavileridir. Kewalramani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
DBBHL’da R-ICE’mn (Rituksimab ICE) niiks veya primer refrakter DBBHL da tedavi
secenegi olarak kullanilabilecegi belirtilmis (70).

Biz de bu calismamizda son 4 yil icerisinde Hematoloji klinigimizde DBBHL tanisiyla
ritliksimabla kombine kemoerapi alan olgularimiz arasinda tedavinin 14 ve 21 giinler arasinda

uygulanmisg olan iki hasta grubunu ve tedavi cevaplarini retrospektif olarak degerlendirdik.

YONTEM ve GERECLER

Calismanmiz, 20062009 yillar1 arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali poliklinigine basvuran ve DBBHL tanisiyla takip edilen hastalarla yapilmistir. Bu
hastalar arasinda R-CHOP protokoliiniin 14 giinde bir uygulandig1 (R-CHOP14) hasta grubu
prospektif olarak degerlendirilirken 21 giin aralarla rutin poliklinigimizde tedavi goren
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmis ve tedavi cevaplarinin karsilastirilmast
amaciyla calismaya dahil edilmistir. Tedavilerde rituximab (375 mg/m2, 1 gin),

siklofosfamid (750 mg/m2, 1 guin), doksorubisin (50 mg/m2, 1 gin), vinkristin (1,4 mg/m2,
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maksimum 2 mg/gun 1 gin), prednizolon (100mg/giin, 5 gin sureyle) belirtilen dozlarda
kullanilmistir. ki grup arasinda tek fark tedavi siikluslarmin siiresidir. Bir grupta tedaviler 21
giinde bir tekrarlanirken diger grupta graniilosit koloni stimiile edici faktér destegiyle
tedaviler 14 giinliik aralarla uygulanmistir. Calismamizda tedavisi 21 giinde bir uygulanmis
olan hastalar R-CHOP21 grubu, 14 giinde bir uygulanmis olan hastalar ise R-CHOP14 grubu
olarak degerlendirilmistir. Olgularin c¢alismaya kabul ve diglanma Olciitleri su sekilde
belirlenmistir:
Kabul edilme 6l¢itleri:
a. Yaslarinin 15 ile 85 yas arasinda olmasi,
b. Lenf bezi, kemik iligi, cilt, gastrointestinal sistem vb doku biyopsisi patoloji
incelemelerinde DBBHL tanisi almis olmasi,
c. Baska bir merkezde tan1 almis ise biyopsi materyallerinin I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Patoloji ABD tarafindan tekrar degerlendirilerek taninin dogrulanmis olmasi,
d. Tedavi ve poliklinik takiplerinin boliimiimiizde yapilmasi kabul edilmis olmasi
Dislanma olgiitleri:
a. Caligmaya alinmadan 6nce herhangi bir kemoterapinin uygulanmis olmasi,
b. Baska bir malignite, AIDS veya organ nakli sonrast immiin siipresyon sonucu ortaya
¢ikarak DBBHL tanisinin alinmis olmast,

€. Calismaya girmenin kabul edilmemis olmasi

Retrospektif analiz ITF Hematoloji Bilim Dali’nin izni ve hasta gizliligi ¢ercevesinde
gerceklestirilmistir. Hastalarin dosyalar1 incelenerek yas, cinsiyet, serum LDH diizeyi, B
semptomlari, kemik iligi tutulumu, bulky hastalik, ekstranodal tutulum, hastalik evresi, IPI
risk skorlamasi incelendi. Hastalar rutin olarak boyun, toraks, batin BT ve kemik iligi
biyopsisi ile evrelendirilmislerdi. Hastalarin tedaviye cevabi International Workshop
kriterlerine gore degerlendirildi (56). Bu kriterlere gore biitiin klinik bulgularin kaybolmasi,
radyolojik ve laboratuar bulgularin tamamiyla diizelmesi tam remisyon olarak degerlendirildi.
Lenf diigiimlerinin, dalak ve karacigerdeki nodiillerin % 50 ve lizerinde gerilemesi kismi
remisyon olarak degerlendirildi. Remisyonda olan hastalarda yeni lezyonlar ¢ikmasi veya
daha oOnceki gerilemis lenf diiglimlerinde % 50 {izerinde biiylime olmasi niiks olarak
degerlendirildi. Tedavilere ragmen mevcut lenf diiglimlerinde %50 ve lizerinde gerileme

olmamas1 progresif hastalik veya refrakter hastalik olarak degerlendirildi.
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Istatistik Analiz

Iki grup arasindaki demografik laboratuvar veriler +* ve Student T testi ile incelendi. Sag
kalim Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi. Bu c¢alisma %95 giiven diizeyinde
yiriitilmiis; p < 0,05 olan test sonuglar1 anlamli kabul edildi. Sag kalim olarak genel sag
kalim analizi ve olaysiz sag kalim analizleri yapildi. Olaysiz sag kalim hastanin tam
tarithinden niiks, progresyon veya oliim olay1 gerceklesene kadar olan zamandaki sag kalim
olarak degerlendirildi. Genel sag kalim analizi tan1 tarihinden 6liim olana kadar olan1 zamani
kapsamaktadir. Biitiin istatistiksel incelemeler SPSS for Windows (11.5, SPSS Company,
Illinois, USA) istatistik programi ile yapilmustir.

Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi Yerel Etik
Kurulundan izin alinmistir (dosya no: 2009/1868, dosya tarihi: 26.06.2009 (07 sayili
toplanti))

BULGULAR

Calismamiza 2006-2009 yillart arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji BD
poliklinigine basvuran ve DBBHL tanisi konularak tedavi edilen 30’ u R-CHOP21, 22’si R-
CHOP14 uygulanan toplam 52 hasta dahil edildi. Hasta gruplarinin genel 6zellikleri Tablo—7
de Ozetlendi.

Hasta gruplar cinsiyet dagilimi yoniinden homojendi ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (x°=0,94; p=0,586).

Yas ortalamalar1 bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,49) (R-
CHOP21 grubunda 48 + 17 yas; (ortanca yas 51); R-CHOP14 grubunda 44+13 yas (ortanca
yas 44).
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Tablo-7. Hasta gruplarinin genel 6zellikleri.

R-CHOP21 grubu R-CHOP14 grubu
(n=30) (n=22)
Yas
<60 21 (%70) 19 (%86)
> 60 9 (%30) 3(%14) (p=0.49)
ortalama yasg 48 + 17 44+13
Cins
Kadin 12 (%40) 9 (%40,9) (p=0,58)
Erkek 18 (%60) 13 (%59,1)

Serum LDH duzeyi

Normal
Yuksek

Evre (Ann Arbor)
I-11
Hi-1v

B semptom
Var
Yok

IPI risk grubu
Diislk
Diisiik-orta
Yuksek-orta
Yuksek

Kemik iligi tutulumu

Var
Yok

Ekstranodal tutulum

Var

Yok
Bulky hastalik

Var

Yok

13 (%43,3)
17 (%46,7)

9 (%30)
21 (%70)

13 (%43,3)
17 (%56,7)

11 (%36,7)
9 (%30)

5 (%16,7)

5 (%16,7)

4 (%13,3)
26 (%86,7)

11 (%36,7)
19 (%63,3)

12 (%40)
18 (%60)

9 (%40,9) (p=0,98)
13 (%59,1)

11 (%50) (p=0,14)
11 (%50)

8 (%36,4) (p=0,61)
14 (%63,6)

10 (%45,5) (p=0.41)
6 (%27,3)

5 (%22,7)

1 (%4,5)

2 (%9) (p=0,31)
20 (%91)

7 (%31,8) (p=0,71)
15 (%68,2)

7 (%31,8) (p=0,54)
15 (%68,2)




Iki grubun basvuru sirasindaki evreleri incelendiginde R-CHOP21 ve R-CHOP14
gruplarinin sirastyla Evre | sikliginin %13,30 e %27,30, evre Il sikliginin %33,30 e %18,20,
evre 1 sikligimmin %20 ye %40,9 ve evre 1V sikliginin da %33,30 e karsilik %13,60 oldugu
tespit edildi (grafik-1).

R-CHOP21 grubu hastalarin 13’iinde (%43,3) tan1 sirasinda B semptomlar1 mevcutken,
R-CHOP14 grubu 8 hastada (%36,4) B semptomu vardi. Bulky hastalik R-CHOP21 grubu
hastalarin 12’sinde (%40) mevcutken, R-CHOP14 grubu 7 hastada (%31,8) saptandi. Kemik
iligi tutulumu da R-CHOP21 grubu hastalarin 4’iinde (%13,3), R-CHOP14 grubu hastalarin
2’sinde (%9) tespit edildi.

45,00% 40,90%
40,00% -
35,00%
30,00% | 27,30%

33,30% 33,30%

25,00% - 20 00% OR-CHOP-14

20,00% - 18,20 BR-CHOP-21
15.00% | 18,30% 13,60
10,00% |
5,00% -
0,00%

evrel evre2 evre3 evred

evre

Grafik—1: Hastalarin Klinik evrelere gore dagilim.

IPI risk grubu dikkate alindiginda R-CHOP21 grubunda 11 hastanin (%36,7) diisiik
riskli, 9 hastanin (%30) diisiik-orta riskli, 5 hastanin (%16,7) yuksek-orta riskli, 5
hastanin da (%16,7) yuksek riskli oldugu gorildi. R-CHOP14 grubunda 10 hastanin (%45,5)
diisiik riskli, 6 hastanin (%27,3) diisiik-orta riskli, 5 hastanin (%22,7) yuksek-orta riskli,
1 hastanin da (%4,5) yuksek riskli oldugu goriildii (grafik—2).

27



50,00%

45,00% -
40,00% -
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -

5,00% A

0,00%

45,50%
36,70%
30,00%
27,30
22,70%
16,70%

dusuk risk dislk-orta  yuksek-orta
risk risk

IPI risk gruplari

OR-CHOP-14
16,70% | BR-CHOP-21/
4,509
yiksek risk

Grafik—2: Hastalarm IPI risk gruplarina gore dagilimi.

Olaysiz sag kalim agisidan R-CHOP21 grubunda ortalama sag kalim zamani 40 ay (%95
Cl, 34-45 ay) olup, R-CHOP14 grubunda ortalama sag kalim zamani1 27 ay (%95 CI, 23,5-
31,5) saptandi. Ortalama 30 aylik takip siiresince R-CHOP21 grubunda 5 olay (%16)
(progresyon, niiks veya 6lim), R-CHOP14 grubunda 4 olay (%18) meydana geldi. Olaysiz
sag kalim her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli saptanmadi, R-CHOP21 grubunda 30
aylik stiresince olaysiz sag kalim %72, R-CHOP14 grubunda %76 saptand1 (p=0,48) (grafik-

3).

1,1

1,0 1

Survival

Olaysiz sag kalim

L——-}-*——I——1

0 5 10 15 20 25

Zaman (ay)

30

EDAVI

|° r-chopl4
|

+
1

I: r-chop21
|

[

Grafik-3:R-CHOP21 ile R-CHOP14 gruplari arasinda olaysiz sag kalim (p=0.48)
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R-CHOP21 grubunda ortalama genel sag kalim zaman1 44 ay (%95 CI, 40-48) olup R-
CHOP14 grubunda 28 ay (%95 ClI, 24-32 ay) saptandi. Ortalama 30 aylik takip stiresince R-
CHOP21 grubunda genel sag kalim %87, R-CHOP14 grubunda %85 saptandi (p=0,39)
(Grafik-4)

Genel Sag kalim

1,20

1,00 -
e by

= e =

,80 A

,60 A
TEDAVI

,40 A

[m}

+ r-chopl4
,20 ~

Survival

0,00 + r-chop21
(0] 10 20 30 40 50

ZAMAN (AY)

Grafik-4: R-CHOP21 ve R-CHOP14 tedavi gruplarinda genel sag kalim (p=0,39)

Yiksek-orta ve yiiksek IPI risk skorlamasi olan hastalarda ortalama 30 aylik takip
stiresince olaysiz sag kalim R-CHOP21 grubunda %66 saptanirken, R-CHOP14 grubunda
%50 olarak saptandi (p=0,37). Yiiksek-orta ve yiiksek IPI risk skorlamasi olan hastalarda
genel sag kalim R-CHOP21 grubunda %75, R-CHOP14 grubunda %50 olarak saptandi
(p=0,27).

Her iki grupta erken evre hastalarda 30 aylik takip siiresince genel sag kalim %100
olup ileri evre hastalarda R-CHOP21 grubunda genel sag kalim %81, R-CHOP14 grubunda
%71 olarak saptandi (p=0,17). ileri evre hastalarda olaysiz sag kalim R-CHOP21 grubunda
%65, R-CHOP14 grubunda %53 saptandi (p=0,30).

Her iki grup arasinda genel sag kalim ve olaysiz sag kalim ag¢isindan istatiksel anlamli

farklilik saptanmadigindan Cox regresyon analizi yapilmadi.
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R-CHOP21 tedavisi alan hastalarin 24’tinde (%80) tam remisyon, 2’sinde (%6,7)
kismi remisyon, 4 hastada (%13,3) hastalik progresyonu oldu. Kismi remisyonda olan hastalar
kemoterapilerin 8 kiire tamamlanmasi ve radyoterapi ile tam remisyonda izlendi, 4 refrakter
hastadan 2’si hastalik progresyonu nedeniyle vefat ederken, hastalardan birinin tekrarlayan
mediasten biyopsisinde sarkoidoz oldugu tespit edilmis, diger hasta poliklinik kontrollerine
gelmemis. R-CHOP21 grubunda tam remisyonda olan 24 hastadan biri bir yil sonra
niiksetmis, araya giren infeksiyon nedeniyle vefat etmis. R-CHOP14 tedavisi alan hastalarin
20’sinde (%91) tam remisyon, 1’inde (%4,5) kismi remisyon, 1’inde (%4,5) hastalik
progresyonu oldu. Kismi remisyonda olan hasta ek tedavilere ragmen araya giren infeksiyon
nedeniyle vefat ederken, diger hasta ilk kiir kemoterapi sonrasi infeksiyon nedeniyle vefat
etti. R-CHOP14 grubunda tam remisyonda olan 20 hastadan 3’iinde niks oldu, hastalardan
biri otolog nakil sonras1 remisyonda izlendi, hastalardan bir digeri ek 3 kiir kemoterapiye
ragmen hastalik progresyonu nedeniyle vefat etti, diger hastaya yeni kemoterapi planlandi.

Her iki grup arasinda tam remisyon bakimindan anlamli istatistik bulgu saptanmadi
(p=0,523).

TARTISMA

Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfomalar biyolojik yapilart ve klinik seyirlerindeki
degiskenlikler nedeniyle heterojen bir grup olarak kabul edilmektedir. Antrasiklin iceren
tedavilerin yardimiyla hastalarin yaklasik %80°‘ninde risk faktorlerine bagli olmakla birlikte
tam remisyon ve %60’1nda da hastaliksiz sag kalim diger bir deyisle kiir elde edilebilmektedir
(1). Tedavinin ilk 12 haftasinda verilen kemoterapi dozu sag kalim Uzerine 6nemli etkisi
vardir. Bu nedenle ik tedavi sirasinda miimkiin oldugunca doz azaltilmasindan kaginilmasi
gerekmektedir (1). Buna paralel olarak ilk asama tedavi ile tam remisyon saglanamayan
hastalarda uzun donem sag kalimin da daha kotii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bazi
olgularda, standart tedavilerle yanit alinamayacagi cesitli risk faktorlerinin yardimiyla bastan
ongorulebilirse daha agresif tedavilerle bu grup hastalarda da tedavi basarisinin
arttirilabilecegi diistiniilmektedir (49).

Hastalarin yaklasik 9%75’inde tani sirasinda lenf gangliyonlar1 “bulky” tarzinda biiyiik
tutulumlar gosteren evre 2, evre 3 ve evre 4 hastalik olarak bagvurmaktadir. Giliniimiizde
evresi ne olursa olsun ilk segcenek tedavi antrasiklin iceren kombine tedavilerdir. DBBHL
tedavisinde son 30 yil igerisinde standart kemoterapi rejimi belirgin bir sekilde degismemekle

birlikte yaklasik 15 yildir kullanilmaya baslanilan monoklonal antikorlar ile genel sag kalimda
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gelismeler saglanmistir (61). Kombinasyon kemoterapileri olarak ilk olarak 21 gilinde bir
olarak CHOP ve CHOP benzeri tedaviler (m-BACOD, ProMACE-CytaBOM, MACOP-B)
kullanilmaya baglanmis, takibinde CHOP tedavisi 14 giinde bir denenmistir (63). Anti CD20
monoklonal antikoru olan Rituksimab’ in tedavi protokollerine girmesiyle birlikte standart 21
giinde bir yapilan R-CHOP tedavisiyle cevap oranlarinda daha da iyilesme elde edilmistir.
Son yillarda tedavi yanitlarinin nasil daha da iyi hale getirilebilecegi arastirilmaktadir. Bu
konuda doz aralarinin kisaltilmasiyla tedavinin daha yogun uygulanabilecegi diisiiniilmiis ve
calismalar bu konuda yogunlastirilmistir.

Biz de bu calismada Hematoloji poliklinigimizde DBBHL tanisiyla bagvuran ve R-
CHOP14 protokolii kullanarak lenfoma klinigimizde tedavisine basladigimiz hastalarimizi es
zamanli olarak genel poliklinigimizde R-CHOP21 tedavi protokoliine gore tedavi géren diger
hastalarimizla karsilastirmak istedik. Calismanizda 2006—2009 yillari arasinda 1.U. Istanbul
Tip Fakiiltesi Hematoloji BD poliklinigine bagvuran ve DBBHL tanis1 konularak tedavisi
yapilmig 22 R-CHOP14 hastasini prospektif, 30 R-CHOP21 hastasini da retrospektif olarak
degerlendirdik.

DBBHL hastalarinda literatiirlerde belirtilen ortanca yas 64 olup erkeklerde kadinlara
nazaran daha sik goriilmektedir (1, 16, 71). Calismamizda R-CHOP21 grubunda ortanca yas
51, R-CHOP14 grubunda 44 olarak saptandi, her iki grupta erkek orani kadinlardan daha
yiiksek saptandi.

CD20 pozitif hiicrelere kars1t gelistirilen monoklonal antikor olan rituksimab’in
bulunmasiyla DBBHL tedavisinde yiiksek etkinlik saglanmistir. MabThera International
(MINT) calismasinda 60 yas alt1 326 hastaya R-CHOP ve CHOP kemoterapileri verilmis, bu
calismada R-CHOP alanlarda CHOP alanlara kiyasla 3 yillik hastaliksiz sag kalim orani
%59’a kiyasla %79, genel sag kalim oran1 %84’e kiyasla %93 saptanmistir (48). MInT
calismasinda ayrica hastalarin %86’sinda tam remisyon,%4’linde hastalik progresyonu
saptanmistir (48). Bizim ¢aligmamizda da tiim hastalar dikkate alindiginda (toplam 52 hasta)
44 olguda (%84,6) tam remisyon, 3 olguda (%5,8) kismi remisyon ve 5 olguda da (%9,6)
hastalik progresyonu oldugunu saptadik. Tam remisyonda olan hastalarimizin dordii niiks etti.
R-CHOP21 tedavisi alan hastalarin 24’tinde (%80) tam remisyon, 2’sinde (%6,7) kismi
remisyon, 4 hastada (%13,3) hastalik progresyonu oldu. Caligmamizda R-CHOP21 alan
hastalarda 30 aylik takip siliresince genel sag kalim %87, olaysiz sag kalim %72 olarak
saptandi, Bu sonuglara gore R-CHOP21 grubunda olaysiz sag kalim ve genel sag kalim MInT

calismasina benzer sekilde ve yiiksek olarak saptanmistir.
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Yiksek-orta ve yiksek riskli IP1 skoru olan hastalarda R-CHOP21 tedavisi ile kiir sansi
%350’den azdir (66). Bu nedenle 6zellikle yash hastalarda R-CHOP14 tedavisi etkinligi ile
ilgili ¢alismalar yapilmis ve Pfreundschuh ve ark. yaptig1 60 yas iistii 1222 DLBCL’li hastada
CHOP-14 ile R-CHOP14 tedavileri kiyaslanarak R-CHOP14 grubunda hastalarin %81’inde
komplet remisyon ve 3 yilda hastaliksiz survi %66 olarak saptanmistir. Ayn1 ¢alismada genel
survide CHOP grubundaki %68’e kiyasla R-CHOP14 grubunda %78 (p=0.018) saptanmistir (
55). GOTEL grubu (Oncologico para el Tratamiento y Estudio de los Linfomas) tarafindan
yapilan prospektif ¢ok merkezli bir calismada hastalar R-CHOP14 ile tedavi edilmis,
hastalarin %73’iinde komplet remisyon, ortalama 26 aylik takip sliresince progresyon
olmaksizin sag kalim ve genel sag kalim oranlari sirasiyla %72 ve %86 saptanmistir (54).
Calismamizda 30 aylik takip siliresince R-CHOP14 grubu hastalarda genel sag kalim %85,
olaysiz sag kalim %76 olarak saptandi, R-CHOP14 tedavisi alan hastalarin 20’sinde (%91)
tam remisyon, 1’inde (%4,5) kismi remisyon, 1’inde (%#4,5) hastalik progresyonu oldu.
Calismamizda GOTEL grubu, Rigacci ve ark. yaptigi diger calismalarda oldugu gibi R-
CHOP14 tedavisi etkin olarak saptandi.

Calismamizda iki grup arasinda yapilan sag kalim analizlerinde 30 aylik takip siiresince
olaysiz sag kalim R-CHOP21 grubunda %72, R-CHOP14 grubunda %76 saptandi (p=0,48) ve
R-CHOP21 grubunda genel sag kalim %87, R-CHOP14 grubunda %85 saptandi (p=0,39).
Her iki tedavi grubunda diger calismalarla kiyaslandiginda olaysiz sag kalim ve genel sag
kalimda benzer oranlarda saptanmakla birlikte her iki grup arasinda sag kalim acgisidan
istatistiki anlaml1 bulgu saptanmadi.

British Columbia ¢alismasinda IPI skorlamasina gore R-CHOP tedavisi ile tedavi edilen
365 hastanin %45’inde yiiksek-orta ve yliksek riskli hasta grubu saptanmis, bu hastalarda 4
yillik olaysiz sag kalim %53, genel sag kalim %55 saptanmis (68). Rigacci L ve ark. yaptig
bir ¢aligmada yiiksek-orta ve yliksek risk IPI skoru olan hastalarda 2 yillik genel sag kalim
%39 saptanmustir. (52). Calismamizda yiiksek-orta ve yiiksek IPI risk skorlamasi olan
hastalarda ortalama 30 aylik takip siiresince olaysiz sag kalim R-CHOP21 grubunda %66
saptanirken, R-CHOP14 grubunda %50 olarak saptadik (p=0,37). Istatistiksel olarak anlamli
olmayan bu farkin caligmaya alinan hasta sayimizin diisiik olmasma bagli oldugunu
diisinmekteyiz. YUksek-orta ve yiiksek IPI risk skorlamasi olan hastalarda genel sag kalim R-
CHOP21 grubunda %75, R-CHOP14 grubunda %50 olarak saptandi (p=0,27). Bu sonuca
gore yiiksek riskli hasta gruplarinda her iki tedavi grubu etkin olmakla beraber iki tedavi

grubu arasinda istatiksel anlamli bulgu saptanmadi.
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Caligmamizda her iki grupta erken evre hastalarda 30 aylik takip siiresince genel sag
kalim %100 olup ileri evre hastalarda R-CHOP21 grubunda genel sag kalim %81, R-CHOP14
grubunda %71 olarak saptand1 (p=0,17). Ileri evre hastalarda olaysiz sag kalim R-CHOP21
grubunda %65, R-CHOP14 grubunda %53 saptand1 (p=0,30). R-CHOP21 grubu ile R-
CHOP14 arasinda tam remisyon bakimindan anlaml istatistik bulgu saptanmadi (p=0,523).

Her iki grupta olaysiz sag kalim, genel sag kalim ve tam remisyon oranlarinin yliksek
olmasinin nedeni her iki grupta yas ortalamasmin 60 yas altinda olmasmin katkisini
diisiinmekteyiz. Iki grup arasinda sag kalim agisindan anlamli bulgu saptanmamasindaki
onemli faktorlerden birinin hasta sayisinin az olmasi oldugu kanaatindeyiz

Ozetle, her iki tedavi grubununda mevcut literatiir verilerine gore diger calismalarla
kiyaslandiginda etkin oldugunu gordiik, ama sag kalim analizleri bakimindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak R-CHOP14 tedavisi G-CSF destegi ile birlikte kolaylikla uygulanmasina
ve DBBHL’l1 hastalarda fayda saglamasina ragmen R-CHOP21 grubu ile anlaml fark
saptanmadi. Vaka sayisinin yeterli olmamasini ¢alismamizin eksik bir yonii olarak kabul
ediyoruz ve mevcut saylya yeni olgulari eklemek suretiyle bu eksigi gidermeyi planladik.
Yine bu hasta grubunun 3 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 ortaya konuldugunda ulagtigimiz

sonuglarin daha da desteklenecegini diisiiniiyoruz.
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OZET

Akdemir M (2010). Erigkin diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma olgularinda R-CHOP 21 glinde
bir ve R-CHOP 14 giinde bir kemoterapilerinin karsilastiriimas. Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart ABD. Uzmanlik Tezi. Istanbul 2010.

Giris: Agresif lenfomalarin prototipi olarak kabul edilen diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
(DBBHL) hastalarin tedavisinde CHOP-21, R-CHOP21, CHOP-14 ve R-CHOP14 tedavileri
ile 6nemli gelismeler saglanmistir. Calismamizda DBBHL tanisi konularak tedavisi yapilmis
R-CHOP21 hasta grubu ile R-CHOP14 hasta grubu retrospektif olarak degerlendirildi.

Metot: Bu c¢aligmada 30 R-CHOP21 hasta grubu ile 22 R-CHOP14 hasta grubu
degerlendirildi. Hasta gruplarinin yas, cinsiyet, serum LDH diizeyi, B semptomlari, kemik
iligi tutulumu, bulky hastalik, ekstranodal tutulum, hastalik evresi, IPI risk skorlamasi
incelendi. Hastalarin tedaviye cevabi International Workshop kriterlerine gore degerlendirildi.
Bu calismamizda her iki grup arasinda olaysiz sag kalim, genel sag kalim, tam remisyon,
yiiksek risk grubu olanlarda olaysiz sag kalim ve genel sag kalim parametrelerini inceledik.

Bulgular: 30 aylik takip siiresince R-CHOP21 grubunda olaysiz sag kalim %72, R-
CHOP14 grubunda %76 saptandi (p=0,48), R-CHOP21 grubunda genel sag kalim %87, R-
CHOP14 grubunda %85 saptandi (p=0,39). Yiksek-orta ve yiiksek IPI risk skorlamasi olan
hastalarda ortalama olaysiz sag kalim R-CHOP21 grubunda %66, R-CHOP14 grubunda %50
olarak saptandi (p=0,37), genel sag kalim R-CHOP21 grubunda %75, R-CHOP14 grubunda
%350 olarak saptandi (p=0,27). R-CHOP21 tedavisi alan hastalarin 24’iinde (%80) tam
remisyon, 2’sinde (%6,7) kismi remisyon, 4 hastada (%13,3) hastalik progresyonu oldu. R-
CHOP14 tedavisi alan hastalarin 20’sinde (%91) tam remisyon, 1’inde (%4,5) kismi
remisyon, 1’inde (%#4,5) hastalik progresyonu oldu.

Sonu¢: DBBHL olgularinda R-CHOP21 ile R-CHOP14 tedavi gruplari arasinda olaysiz
sag kalim, genel sag kalim ve tam remisyon bakimindan iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Diffuz buyuk B hicreli lenfoma, retrospektif, R-CHOP21, R-CHOP14.
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Abstract

Akdemir M (2010). Comparison of R-CHOP21 regimen with R-CHOP14 regimen for
diffuse large B-cell lymphoma. A retrospective analysis. Istanbul University Istanbul Faculty
of Medicine, Department of Internal Medicine, Istanbul 2010.

Introduction: CHOP-21, R-CHOP21, CHOP-14 and R-CHOP14 regimens have importantly
improved the treatment of diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) which is prototype of
agressive lymphomas. In this study, we retrospectively examined the patients with diffuse
large B cell lymphoma, who were treated with R-CHOP21 regimen or R-CHOP14 regimen.
Material - methode: We examined 30 R-CHOP21 patients and 22 R-CHOP14 patients. Age,
sex, stage of disease, LDH levels, B symptoms, bulky disease, extranodal involvement, bone
marrow involvement and International Prognostic Index (IP1) were investigated in both group.
Response to treatment was assessed according to International Workshop criteria. In this
study we compared event free survival, overall survival and complete remission between two
groups, and we also examined this parameters in high-intermediate and high risk group
patients. Results: With a median follow-up of 30 months, event free survival in R-CHOP21
group and R-CHOP14 group were 72% and %76, respectively (p=0.48). Overall survival in
R-CHOP21 group and R-CHOP14 group were 87% and 85%, respectively (p=0,39). In high-
intermediate and high risk subgroups event free survival for the patients who received R-
CHOP21 and R-CHOP14 were 66% and %50, respectively (p=0.37) and overall survival
rates were 75% and 50%, respectively (p=0.27). R-CHOP21 group patients were evaluated
for response; 80% (n=24) had complete remission, 6.7% (n=2) had partial remission and
13.3% (n=4) had progressive disease. One patient in R-CHOP21 group that at first had a
complete remission relapsed later. R-CHOP14 group patients were evaluated for response;
91% (n=20) had complete remission , 4.5% (n=1) had partial remission and 4.5% (n=1) had
progressive disease. Relaps was seen in three patients in R-CHOP14 group who had complete
remission. Conclusion:Results confirmed that there was not a significant difference related
to event free survival, overall survival and complete remission between R-CHOP21 and R-
CHOP14 groups in DLBCL patients.

Key words: Diffuse large B cell lymphoma, retrospective, R-CHOP21, R-CHOP14
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