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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ABC Aktive B Hucre (Activated B Cell)

ALK Anaplastik Lenfoma Kinaz (Anaplastic Lymphoma Kinase)

CD Yiizey Farklilasma Antijenleri (Cluster of Differentiation)

CR Komplet Remisyon (Complete Remission)

DBBHL Diffuz Buyik B Hucreli Lenfoma

EBV Epstein Barr Virus

ECOG-PS Dogu Onkoloji Grubu Performans Durumu (Eastern Cooperative

Oncology Group Performans Status)

FDG-PET/BT Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli

Tomografi
GCB Germinal Merkez B Hiicre (Germinal Center B Cell)
GELA Yetiskin Lenfoma Calisma Grubu (The Groupe d'Etude des

Lymphomes de I'Adulte)

HBV Hepatit B Virlsi

HCV Hepatit C Virlsu

HHV-8 Human Herpes Virus -8

HIV Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (Human Immunodeficiency Virus)

IPI Uluslararasi Prognoz Skalasi (International Prognostic Index)

IWF Uluslararas1 Caligma Grubu (International Working Formulation)

LDH Laktat dehidrogenaz

MInT Mabtera Uluslararas1 Denemesi (The MabThera International
Trial)

NCCN Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer

Network)
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PD

PR

R-ACVBP

R-CHOP

Vi

Non- Hodgkin Lenfoma

Dogal 6ldiiriicti (Natural Killer)
Progresif Hastalik (Progressive Disease)
Parsiyel Remisyon (Partial Remission)

Rituksimab, Doksorubisin, Siklofosfamid, Vindesin, Bleomisin,

Prednizon

Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon

REAL Classification Revize Avrupa Amerika Lenfoma (Revised European

R-EPOCH

RT

SD

WHO

American Lymphoma) Siniflandirmasi

Rituksimab, Etoposid, Prednizon, Vinkristin, Siklofosfamid,

Doksorubisin
Radyoterapi
Stabil Hastalik (Stable Disease)

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL); en sik goriilen hematolojik malignite
olmakla birlikte, en sik goriilen alt tipi Diffiiz Blyik B Hucreli Lenfoma
(DBBHL)’dir. DBBHL; bat1 iilkelerindeki tiim NHL’larin = %31’ini
olusturmaktadir (1).

DBBHL’nin goriilme siklig1 yas ile birlikte artmaktadir. Ortanca tan1 yast;
altinci ve yedinci dekad arasindadir. Erkeklerde daha sik goriilmektedir.

Klinik olarak ¢ogu hasta; hizli biiyliyen tiimor kitlesi igeren bir veya daha
fazla lenf nodu veya ekstranodal alan tutulumu ile basvurmaktadir. Tani;
eksizyonel biyopsi 6rneginin histopatolojik incelenmesi ile konmaktadir. DBBHL;
vezikiiler niikleus, belirgin niikleol ve bazofilik sitoplazmali yiiksek proliferasyon
oranma sahip bilyiik lenfoid hiicrelerden olusmaktadir. Immiinfenotipik
incelemede; CD45 ile birlikte CD19, CD20, CD22 ve CD79a gibi hicre yuzey
antijeni saptanmaktadir. Ayrica, BCL-2, BCL-6, CD5, CD10 ve MUML1/IRF4
pozitifligi de bulunabilmektedir. Gen ekspresyon profili methodunu ilk kez
uygulayan Alizadeh ve arkadaslari; olgular1 %40-50 oraninda Germinal Merkez B
Hicreli (Germinal Center B Cell like - GCB), %50-60 oraninda Aktive B Hiicreli
(Activated B Cell like - ABC) ve %10-15 oraninda siniflandirilamayan Tip 3
DBBHL grubuna ayirmislardir (2). GCB profili tastyan DBBHL tanili olgular,
ABC profili tagtyan olgulardan daha iyi prognoza sahiptir (3, 4).

Evrelemede ise primer nodal lenfomalar icin Ann Arbor Evreleme
Sistemi’nin Lugano Modifikasyonu kullanilmaktadir.

DBBHL’da prognostik faktorler; basta hasta ile ilgili (yas, performans
durumu), timorin kendisi (evre, tumor yukd, proliferasyon indeksi, ekstranodal
tutulum) ve saldirganlik gostergeleri (serum LDH, beta-2 mikroglobulin dizeyi,
proliferasyon indeksi) gibi ¢oklu parametre ile iligskilendirilmistir.

Bes faktorden (yas, performans durumu [Eastern Cooperative Oncology
Group Performans Status - ECOG-PS], serum LDH duzeyi, ekstranodal alan
sayisi, hastalik evresi) olusan Uluslararasi1 Prognoz Skalasi (International

Prognostic Index - IP1); DBBHL’l hastalarin prognozlarini tahmin etmek igin 20



yildir yaygin olarak kullanilmaktadir (5). Bu skorlama sisteminde hastalar 4
prognostik gruba ayrilmaktadir. Kemoimmunoterapi uygulanmasi ile iyilesen
sonuclar ve Rituksimab doéneminde daha ileri analizlerin ardindan gelistirilen
Revize IPI (Revised International Prognostic Index) skorlama sisteminde yine
ayni 5 faktor kullanilarak hastalar 3 risk grubuna ayrilmaktadir (6). Son
zamanlarda Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer
Network - NCCN) tarafindan gelistirilen NCCN-IPI’de ise: bes faktorden; yas ve
LDH, alt gruplara ayrilarak, ekstranodal alanlar, spesifik bolge tutulumuna (kemik
iligi, akciger, karaciger, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi) gore
puanlandirilmistir. Hastalar bu skorlama sisteminde maksimum 8 puan almakta
olup, 4 alt gruba ayrilmaktadir (7).

IPI diistik risk grubunda 4 yillik genel sag kalim oran1 %82 iken; IPI yiiksek
risk grubunda 4 yillik genel sag kalim oran1 %59’dur (6).

Literatirde; R-IP1 ve NCCN-IPI’nin, DBBHL olgularinda progresyonsuz
sag kalim ve genel sag kalim agisindan standart IPI skorlama sistemine gore, daha
yararli olduklar1 yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir (6, 8).

Geriye donlk bu arastirmada; merkezimizde takip edilen hastalarda

prognostik modellerin sag kalim agisindan karsilastiriimasini hedefledik.

1.2. Amag

Ileri yas hastalign olmasma ragmen, son dénemde artan tedavi secenekleri
ile birlikte DBBHL prognozu ve tedavi yonetiminde kullanilan prognostik
modellerin klinik 6nemi artmustir.

Literatiirde; prognozun belirlenmesi ve tedavi yonetiminin planlanmasinda
kullanilan prognostik modeller (IPI, R-IP1 ve NCCN-IPI) arasinda yapilmis sinirlt
sayida karsilastirma calismasi vardir.

Bu arasgtirmada; mevcut 3 farkli prognostik modelin progresyonsuz sag
kalim ve genel sag kalim agisindan karsilastirilmasini hedefledik. Ayrica 3 farkl
prognostik modelin hastalarimizi prognostik olarak farkli gruplara ayirma

gucUniin karsilastirilmasi1 hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma

2.1.1. Tanim ve Tarihce
NHL; B lenfosit, T lenfosit ve dogal oldiiriicii lenfosit kaynakli
lenfoproliferatif hastaliklar grubudur.

Lenfoma smiflamasi gliniimiize kadar ¢oklu kez degismistir.

Tablo 2.1. Simdiye kadar kullanilmis Lenfoma Siniflandirmalari

Rappaport ve ark. Smiflamasi (1956)
Kiel Siniflamasi (1974)
Uluslararasi1 Calisma Formiilii (International Working Formulation — IWF) (1982)

Revize Avrupa Amerika Lenfoma (Revised European American Lymphoma — REAL)
Siniflamasi (1994)

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization — WHO) Smniflamasi (2001)
Revize WHO Siniflamasi (2008)
Revize WHO Siniflamasi (2016)

Ik olarak 1956°da Rappaport ve ark (9); tiimér hiicrelerinin bliytime paterni
(nodiler ya da diffiiz), boyut ve sekline gore lenfoma siniflandirmasi onermistir
(10). Bu smiflama farkli tip lenfositlerin (B, T, Nk) kesfine kadar yaygin olarak
kullanilabilmistir. Lenfomalar1 histolojik 06zelliklerine gore; diisiik ve yliksek
dereceli olarak ayiran Kiel smiflandirmasi ise; yeni tanimlamada ilk ve en
onemlisi olmustur (11-13). Bu smiflama Avrupa’da yaygin olarak kullanilmstir.
Ancak klinik ¢alismalarda farkli siniflandirma sistemlerinin kullanimi, sonuglarin
karsilastirilmasini1  zorlastirmistir. Dolayisiyla; lenfomalarin smiflandirilmasini
standardize etmek icin Uluslararasi Calisma Grubu (International Working
Formulation) gelistirilmistir.

Uluslararas1 Calisma Grubu lenfomalar1 morfolojilerine gore; diisiik, orta ve
yiiksek grade seklinde 3 major gruba simiflandirmistir (14). Bu smiflandirma
DBBHL’y1 orta ve yiliksek grade grup seklinde bolmektedir. Ancak bu
smiflandirma  immiinfenotiplemeyi i¢cermediginden, kategoriler iiretilebilir

olamamustir (15).



1994°te Ulusal Lenfoma Calisma Grubu; lenfomalari; hiicre orijini (B, T ya
da Nk), morfoloji, immiinfenotip, genetik ve klinik 6zelliklerini igerecek sekilde
Revize Avrupa Amerika Lenfoma (Revised European American Lymphoma -
REAL) siniflandirmasini gelistirmistir (16).

2001 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization - WHO);
hematopoetik ve lenfoid malignite siniflandirmasini yenilemistir (17, 18).
REAL/WHO siniflamasi, Uluslararas1 Calisma Grubu’nda tanimlanmamis birgok
bashigi da icermektedir (17, 18). WHO siniflamasi, son 10 yilda tanimlanan yeni
hastaliklar ve alt tiirleri eklemek iizere, Eyliil 2008’de giincellenmistir.

2016 WHO giincellemesinde ise bazi hastaliklarin isimlendirmesi daha ¢ok
klinik 6zellikleri aktaracak sekilde diizenlenmistir.

DBBHL; en az 2 kiiclik lenfosit biiyiikliigiinde ¢ekirdege sahip, doku
makrofajlarindan biiyiik hiicrelerden olusan heterojen bir malignite grubu olarak

tanimlanir. DBBHL simiflamasindan Tablo 2.2°de bahsedilmistir.



Tablo 2.2. Diffuz Buyuk B Hicreli Lenfoma ve Ylksek Grade B Hicreli
Lenfoma (2008 ve Revize 2016 WHO Siniflandirmasi) (1, 19)

2008 WHO Siniflandirmasi 2016 Revize WHO Smiflandirmasi

Diffuiz  Buyik B  Hucreli Lenfoma, | Diffiz  Blyuk B Hucreli  Lenfoma,
Siniflandirilamayan Siniflandirilamayan

- Germinal B hiicreli tipi

- Aktive B hiicreli tipi

T hicre/ Histiyositik Zengin Bliyuk B Hiicreli | T hiicre/ Histiyositik Zengin Buyiik B Hiicreli

Lenfoma Lenfoma

Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi

Primer Kutan6z DBBHL, bacak tipi Primer Kutanéz DBBHL, bacak tipi

Yaslilarda EBV pozitif DBBHL EBYV pozitif DBBHL, Siniflandirilamayan
EBV pozitif mukokutandz ulser

Kronik inflamasyon iligkili DBBHL Kronik inflamasyon iliskili DBBHL

Lenfomatoid graniilomatozis Lenfomatoid graniilomatozis

Primer Mediastinal Bllyuk B Hucreli Lenfoma | Primer Mediastinal Blyuk B Hucreli Lenfoma

Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

ALK pozitif Blyuk B Hicreli Lenfoma ALK pozitif Blyiik B Hicreli Lenfoma

Plazmoblastik Lenfoma Plazmoblastik Lenfoma

Primer Eflizyon Lenfomasi Primer Eflizyon Lenfomasi

HHV-8 iliskili Multisentrik  Castleman | HHV-8 pozitif DBBHL, Siniflandirilamayan
Hastaligi’'ndan gelisen Biiyilk B Hiicreli

Lenfoma
Burkit Lenfoma Burkit Lenfoma

119 aberasyonu iceren Burkit benzeri lenfoma
DBBHL ile Burkit Lenfoma 6zellikleri | - MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden
gosteren  Siniflandirilamayan B hiicreli diizenlemesi iceren yiiksek grade B hucreli
lenfoma lenfoma

- Yiksek grade B hucreli lenfoma,

Siniflandirilamayan

2.1.2. Epidemiyoloji

DBBHL en sik goriilen lenfomadir ve diinyada tim NHL’larin yaklasik
%25-35"ini olusturur (20-22). Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere’de
DBBHL insidansi yilda yaklasik 100.000’de 7 vakadir (20,23). Avrupa’da ise
insidans yilda 100.000°de 4.92 vakadir (24). Insidansi etnik kdkene gore
degismektedir, Kafkasyali Amerikalilar; Siyahlar, Asyalilar, Amerikan
Kizilderilileri ve Alaska yerlilerine gore daha yiiksek orana sahiptirler (20, 23,
25). Danimarka’da ise insidansi yilda 100.000’de 3 vakadir (26). DBBHL,
NHL'larin yaklasik %40°mn1 olusturdugu Orta ve Giiney Amerika'da NHL nin
daha sik g0rilen bir alt tipi olarak goérilmektedir (27).

Cogu diger NHL’da oldugu gibi, yaklasik %55°lik oran ile erkeklerde daha

fazla gorilmektedir (20). Insidansi yasla birlikte artar, tan1 aninda ortanca yas



64’tir ancak Siyahlarda, Kafkasyali Amerikalilara gore daha erken yasta
gorulmektedir (28).

2.1.3. Klinik Ozellikleri

DBBHL’l1 hastalar tipik olarak genellikle boyunda veya abdomende
yerlesen, hizla biiyliyen, semptomatik bir kitle ile bagvururlar.

Sistemik B semptomlari (ates, kilo kaybi [son 6 ayda agirliginin %10°u],
gece terlemesi); hastalarin yaklasik %30’unda, serum LDH diizeyi ise yarisindan
fazlasinda yiiksek goriilmektedir (29, 30).

Hastalarin yaklagik %60°1 ileri evre DBBHL (evre III-IV hastalik) ile
bagvururken, %40°’1 lokalize hastaliga (evre I-1l hastalik) sahiptir (29, 30). Kemik
iligi tutulumu olgularin %30’unda saptanmaktadir (31).

Olgularin %40’inda hastalik, ekstranodal ekstrameduller dokuda ortaya
cikmaktadir (26). Primer ekstranodal hastaligin en sik gorildiigli yer; mide/
gastrointestinal sistemdir, ancak hastalik testis, kemik, tiroid, tikUrik bezleri,
tonsil, deri, karaciger, meme, adrenal bez, bobrek, nazal kavite, okiiler adneks,
paranazal sinUsler, uterin serviks, vajina ve santral sinir sistemi gibi hemen hemen
her dokuda ortaya ¢ikabilir (32-55).

2.1.4. Evreleme

Lugano Smiflandirmasi; NHL hastalart i¢in kullanilan mevcut evreleme
sistemidir. Lugano Smiflandirmasi, 1974 yilinda Hodgkin Lenfoma igin
gelistirilmis ve 1988’de modifiye edilen Ann Arbor Evreleme Sistemi’ne
dayanmaktadir (56, 57). Bu evreleme sisteminde; tiimor alanlarinin sayisi (nodal

veya ekstranodal) ve bunlarin lokalizasyonlar1 baz alinmaktadir.



Tablo 2.3. Primer Nodal Lenfomalar igin Revize Evreleme Sistemi (Lugano
Simiflandirmasi) (58, 59)

Evre ‘ Tutulum ‘ Ekstranodal (E) Tutulum
Erken Evre
1 Tek lenf bezi veya bitisik lenf bezi Nodal tutulum olmadan tek
grubu ekstranodal lezyon
2 Diyaframin ayni tarafinda iki veya Evre 1 veya 2 nodal yayilimh
daha fazla lenf bezi grubu sturl1 ekstranodal tutulum
2 Bulky*  Evre 2 hastalik + Kitlesel lezyon Uygulanabilir degil
Ileri Evre
3 Diyaframin her iki tarafinda nodal Uygulanabilir degil
tutulum veya dalak tutulumu ile
beraber diyafram Ustl nodal tutulum
4 Komsu  olmayan  ekstralenfatik Uygulanabilir degil
tutulum

Not: Hastaligin yayilimi, Florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu olan lenfomalar igin Pozitron
Emisyon Tomografi / Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) ile, olmayan lenfomalar i¢in BT ile
belirlenir. Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak; nodal doku olarak kabul edilir.

Bulky*: Biiyiik ¢ap1 10 cm’in iizerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger grafisinde torakal 5-6
intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’linii asan
mediastinal kitle.

Evre 1; Tek bir lenf nodu bélgesi (Evre 1) veya nodal tutulum olmadan tek bir
ekstranodal organ veya bolgeyi (Evre 1E) igeren NHL’yi ifade eder. Tek
bir lenf nodu boélgesi; tek bir lenf nodu veya bitisik lenf nodlarim
icerebilir.

Evre 2; Diyaframin ayn tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bdlgesini (Evre 2)
veya ekstralenfatik organ veya bdlgenin lokalize tutulumunu (Evre 2E)
ifade eder.

Evre 3; Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumunu (Evre 3) ifade eder.

Evre 4; Lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin, bir ya da daha fazla organin
(karaciger, kemik iligi, akciger...) diffiiz veya dissemine tutulumunu
(Evre 4) ifade eder.

Sinirl ekstranodal tutulum durumunda ‘E’ terimi kullanilmaktadir, kapsamli
ekstanodal hastalik Evre 4 olarak belirlenmistir.
‘X’ terimi, Ann Arbor Evreleme Sistem’inde Bulky hastalig1 belirlemek i¢in

kullanilmigtir. Lugano Smiflamasi’nda ise en biyik timoér c¢apt kaydi



gerekmektedir. Tedavi amagh olarak, bulky hastalik i¢in kriterler, histolojiye gore
degisir ancak modern tedaviler kullanilarak kriter degerler dogrulanamamustir (59,
60). Bununla birlikte; sirasiyla Folikiler Lenfoma ve DBBHL’da 6 cm ve 6 ile 10

cm degerleri kullanilmistir.

2.1.5. Prognostik Modeller

DBBHL oldukga heterojen bir neoplazidir ve hastalar degisken bir klinik
seyre ve prognoza sahiptirler. Bu sebeple; standart tedaviden fayda gorebilecek
hastalar ile daha agresif tedavi gerektiren hasta grubunu ayirt etmek iizere

prognostik modeller gelistirilmistir.

2.1.5.1. Standart IPI

1994 yilinda DBBHL tanili hastalarda risk siniflamast i¢in IPI
gelistirilmistir (5). IPL; her biri bir puan olan bes degisken igermektedir: Yas
(>60), ECOG-PS (0-1’¢ kars1 2-4), serum LDH diizeyi (normal degerin istii),
ekstranodal alan sayis1 (0-1’e kars1 2 ve {izeri), evre (1-2’¢ karst 3-4).

IPI skoru, hastalar1 dort gruba ayirmaktadir: diisiik risk (O veya 1 puan),
diistik-orta risk (2 puan), yiksek-orta risk (3 puan), yuksek risk (4 veya 5 puan).

2.1.5.2. Revize (R) IPI

IPT uzun yillardir kullanilmaktadir ancak baz1 kisitliliklar: bulunmaktadir.
Rituksimab’in kullanimu ile birlikte DBBHL’l1 hastalarin sonuglar1 biiyuk Olcude
tyilestiginden, IPI’nin smiflandirma gilicii azalmistir. Bu nedenle IPI igin
revizyonlar Onerilmistir. Rituksimab sonras1 donemde Revize IPI gelistirilmistir
(6).

R-IPI; IPT’de oldugu gibi her biri bir puan olan bes degisken igermektedir:
yas (>60), ECOG-PS (0-1’¢ kars1 2-4), serum LDH diizeyi (normal degerin iistii),
ekstranodal alan sayis1 (0-1’e kars1 2 ve Uzeri), evre (1-2’e kars1 3-4).

R-IPI skoru, hastalar1 {i¢ gruba ayirmaktadir: ¢ok iyi risk (0 puan), iyi risk (1
veya 2 puan), kot risk (3-5 puan).



2.1.5.3. NCCN-IPI

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN); kemoimmiinoterapi alan DBBHL’l1
hastalarda risk degerlendirmesi i¢in, IPI’nin gelistirilmesini 6nermistir. NCCN-
IPI’de: yas; 3 alt gruba, LDH; 2 alt gruba, ekstranodal alanlar; spesifik bolge
tutulumuna (kemik iligi, akciger, karaciger, gastrointestinal sistem ve santral sinir
sistemi) gore puanlandirilmistir. Hastalar bu skorlama sisteminde maksimum 8
puan almaktadir (7).

NCCN-IPI skoru, hastalar1 dort gruba ayirmaktadir: diisiik risk (0 veya 1
puan), diisiik-orta risk (2 veya 3 puan), yuksek-orta risk (4 veya 5 puan), yuksek
risk (6-8 puan).

Tablo 2.4. DBBHL’da Prognostik Indeksler (5, 6, 7, 61)

| IPI | RIPI NCCN-IPI
>40-<60 (1)
Yas >60 >60 >60-<75 (2)
>75 (3)
ECOG PS >2 >2 >2
>(1-3) x Normalin
L DH >Normalin st >Normalin st ust limiti (1)
limiti limiti >3 x Normalin Ust
limiti (2)
Ekstranodal .
Alan Saysi >1 alan >1 alan Spesifik alanlar *
Ann Arbor
Evresi 3veya4 3 veya4 3 veya4d

* Kemik 1ligi, Akciger, Karaciger/Gastrointestinal Sistem ve Santral Sinir Sistemi



Literatiirde prognostik modellerin progresyonsuz sag kalim ve genel sag
kalim agisindan karsilastirildigr az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Laurie H. Sehn ve arkadaglar1 tarafindan 2007°de yayimlanan, standart IPI

ile R-IPI arasindaki karsilastirma ¢alismasina ait veriler Tablo 2.5’te sunulmustur

(6).

Tablo 2.5. Britanya Kolombiya’sinda R-CHOP ile tedavi edilen 365 hastadaki
IPI’ye gore sonuclar

4 Yilhk 4 Yilhk
Risk Gruplar
Y Uzdesi Y Uizdesi
Standart IPI IP1 Skoru
Diisiik 0,1 28 85 82
Diisiik- Orta 2 27 80 81
Yiksek- Orta & 21 57 49
Yiksek 4,5 24 51 59
Revize IPI R-1PI Skoru
Cok iyi 0 10 94 94
Tyi 1,2 45 80 79
Kotl 3,4,5 45 53 55

R-CHOP: Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon

Progresyonsuz sag kalim agisindan bakildiginda Standart IPT’ye gore, diisiik
risk, diistik-orta risk, yuksek-orta risk ve yiksek risk gruplarinin 4 yillik
progresyonsuz sag kalim oranlart sirastyla; %85, 80, 57, 51 olarak saptanmustir.
R-IPT’ye gore ise; ¢ok iyi, iyi ve kotii risk gruplarinin 4 yillik progresyonsuz sag
kalim oranlar sirasiyla; %94, 80 ve 53 saptanmustir.

Genel sag kalim acisindan bakildiginda Standart IPI’ye gore, diisiik risk,
diisiik-orta risk, yuksek-orta risk ve yuksek risk gruplarinin 4 yillik genel sag
kalim oranlar1 sirasiyla; %82, 81, 49, 59 olarak saptanmistir. R-IPI’ye gére ise;
cok iyi, iyi ve kotu risk gruplarmin 4 yillik genel sag kalim oranlari sirastyla;

%94, 79 ve 55 saptanmistir.
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Calismanin IPl ve R-IPI kollarinda sag kalim oranm1 %50’nin altinda risk
grubu saptanmamistir. R-CHOP tedavi donemi ile R-IPI’nin; tedavi planlamasi ve
klinik calisma yorumlamasinda daha yararli bir prognostik indeks oldugu
bulunmustur.

E. Oztiirk ve arkadaslar1 tarafindan 2016 yilinda yayinlanan, IPI ile NCCN-

IPI arasindaki karsilagtirma ¢alismasina ait veriler Tablo 2.6’da sunulmustur (8).

Tablo 2.6. IPI ve NCCN-IPI’ye gore Kaplan Meier Progresyonsuz Sag Kalim ve
Genel Sag Kalim Tahminleri

| 5ok BrogresYOnsuz | 4,95 Given Aralis

IPI

Diisiik 85 0.7781-0.9091
Diisiik- Orta 72 0.5953-0.8136
Yiiksek- Orta 52 0.3642-0.6645
Yiiksek 46 0.3026-0.6132
NCCN-IPI

Diisiik 90 0.8134-0.9544
Diisiik- Orta 74 0.6489-0.8214
Yuksek- Orta 54 0.4241-0.6569
Y uksek 38 0.1756-0.6004

5 Yilhk G(e)nel Sag Kalim %95 Giiven Arahi
rani

IPI

Diisiik 91 0.8434-0.9498
Diisiik- Orta 82 0.7088-0.8967
Ylksek- Orta 67 0.5335-0.7857
Yuksek 44 0.2728-0.6017
NCCN-IPI

Diisiik 91 0.8289-0.9631
Diisiik- Orta 86 0.7802-0.9157
Yuksek- Orta 64 0.5289-0.7400
Yuksek 29 0.0694-0.5673
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Progresyonsuz sag kalim agisindan bakildiginda Standart IPI’ye gore, diisiik
risk, diisiik-orta risk, yuksek-orta risk ve yuksek risk gruplarinin 5 yillik
progresyonsuz sag kalim oranlar sirasiyla; %85, 72, 52, 46 olarak saptanmustir.
NCCN-IPI'ye gore ise; diisiik risk, diisiik-orta risk, yiksek-orta risk ve yuksek
risk gruplarinin 5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlari sirasiyla; %90, 74, 54,
38 saptanmuistir.

Genel sag kalim acisindan bakildiginda Standart IPI’ye gore, diisiik risk,
diistik-orta risk, ylksek-orta risk ve ylksek risk gruplarmin 5 yillik genel sag
kalim oranlar sirastyla; %91, 82, 67, 44 olarak saptanmistir. NCCN-IPI’ye gore
ise; disiik risk, disiik-orta risk, yuksek-orta risk ve yiksek risk gruplarinin 5
yillik genel sag kalim oranlari sirasiyla; %91, 86, 64, 29 saptanmustir.

Calismada, IPI ve NCCN-IPI diisiik risk gruplarinin sag kalim oranlari
benzer saptanirken; yiiksek risk gruplarmin genel sag kalim taniminda NCCN-
IPI’nin daha iyi oldugu saptanmustir.

3273 olguyu kapsayan orijinal IPI kohortunun progresyonsuz sag kalim ve
genel sag kalim egrileri Sekil 2.1 ve Sekil 2.2°de gosterilmistir.

365 olguyu kapsayan orijinal R-1PI kohortunun progresyonsuz sag kalim ve
genel sag kalim egrileri Sekil 2.3 ve Sekil 2.4°te gdsterilmistir.

1650 olguyu kapsayan orijinal NCCN-IPI kohortunun progresyonsuz sag
kalim ve genel sag kalim egrileri Sekil 2.5 ve Sekil 2.6’da gosterilmistir.

12



Percent Survival

a—

o

O= Vv W e OO N OO

o

Low

Low-Intermed

High-Intermed
High

P<.001

2 3 4 5 6
Time (years)

Sekil 2.1. Orijinal IPI kohortunun progresyonsuz sag kalim egrisi (6)

Percent Survival

]

S 3 e B T 0 D o

Low
Low-Intermed
High
High-Intermed
P<.001
0 2 3 4 5 8

Time (years)

Sekil 2.2. Orijinal IPI kohortunun genel sag kalim egrisi (6)

13



Very Good

1 Good

Foor

Percent Survival
wn

A1 P<=.001
o 1 2 3 4 5 6
Time (years)

Sekil 2.3. Orijinal R-IPI kohortunun progresyonsuz sag kalim egrisi (6)

—

— Very Good

Good

Poor

P<.0017

Percent Survival
oL v w s o N D WD

-

2 3 4 5 6
Time (years)

= -
-

Sekil 2.4. Orijinal R-IPI kohortunun genel sag kalim egrisi (6)

14



(P<0.001)

g
— F*‘l;\--‘_ .
'l]x\ & \\ ‘-‘_---------------_--"'1
el 1y s e S e
a L |
[ ey
|
o l._ e ——
% I -
| T T R o S PRl P R, S e
L
[=]
g
ﬂ T L] ¥ L] T L] T L] Y T L]
12 24 36 60 72 g4 9 108 120 132
time (months)
""" LowRisk venmsenennn | nlerm ediate Risk
=—=—= High-Inlermediate Risk ==+ High-Risk

Sekil 2.5. Orijinal NCCN-IPI kohortunun progresyonsuz sag kalim egrisi (8)

(p<0.001)
8 .
T | M R e e e o e o o o e
'1..\\\ .......
0
- hY
S 1: e
i N e e e e e e e s e |
8 . . = ey
o e ee—— —
n L --------------
S
4
o *r T T T T T T T T T T T
0 12 24 » 60 73‘ 84 96 108 120 132
time (months)
----- Low Risk weemeeeeees Loweintemediate Risk

=== High-Intermediate Risk —--— High-Risk

Sekil 2.6. Orijinal NCCN-IPI kohortunun genel sag kalim egrisi (8)

15



2.1.6. Tedavi

DBBHL tedavi edilmediginde, sag kalimi aylar ile Ol¢ulebilen agresif bir
malignitedir (62-64). Anti CD-20 monoklonal antikoru olan Rituksimab’in 10 yil
once B hicreli lenfoma tedavisinde kullanimi ile birlikte, progresyonsuz sag

kalim ve genel sag kalimda anlamli iyilesme saptanmuistir (65-67).

2.1.6.1. Tedavi oncesi degerlendirme

DBBHL’l1 hastalarin baglangic degerlendirmesinde; tedavi ve genel
prognozu etkileyen tiimor ve konak iligkili faktorler oncelikle belirlenmelidir.
Timor iligkili faktorler; tiimoriin biyolojik karakteri ve hastaligin evresini
kapsamaktadir. Konak iligkili faktorler ise; yas, ECOG-PS, komorbidite ve organ
fonksiyonlari kapsamaktadir. Tiim hastalarin B semptom varlig1 ve performans
durumunu sorgulayan ayrintili dykiileri alinmali ve lenf diiglimleri, Waldeyer
halkasi, karaciger ve dalagi iceren tam fizik muayeneleri yapilmalidir (68). Santral
Sinir Sistemi’ne relaps riski nedeni ile sinlis muayenesi, kadinlarda meme ve
erkeklerde testis muayenesi yapilmis olmalidir.

Laboratuvar calismalari; tam kan sayimi, prognostik amagh kullanilan
serum LDH degeri, tedavi se¢cimi ve doz belirlemede kullanilan renal ve hepatik
fonksiyon testleri ile Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV), Hepatit B Viriisii
(HBV) ve Hepatit C Virilisu (HCV) kapsayan serolojik testleri icermelidir. TUumor
Lizis Sendromu’nu 6ngérmek i¢in bakilan iirik asit diizeyi ile prognostik belirteg
olan beta-2 mikroglobulin 6l¢iimii de faydali goriillmektedir.

Antrasiklin tiirevi kemoterapi planlanan hastalarin kardiyak agidan
ekokardiyografi ile degerlendirilmesi Onerilmektedir.

Tedavi oncesi degerlendirmede hasta ve konak iliskili faktorler kullanilarak;
IPI, R-IPI ve NCCN-IPI hesaplanmaktadir.

Evrelemede siklikla FDG PET/BT kullanilmaktadir. Cogu calisma; FDG
PET/BT’nin, kontrastlhh BT’ye gOre daha yuksek sensitivite ve negatif prediktif
degere sahip oldugunu gostermektedir (69-73). Hastaligin smirli veya ileri

evresine gore tedavi plan1 yapilmaktadir.
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2.1.6.2. Simirh evre hastalikta tedavi

Bulky kitlesi olmayan, sinirli evre DBBHL’daki ek radyoterapinin yarari
tam olarak tanimlanmamakla birlikte, kisaltilmis 3 veya 4 kiir R-CHOP
kemoterapisi ve ardindan tutulu alan radyoterapisi erken evre hastaligi olan
hastalar icin standart bir tedavi olmayi siirdiirmektedir. Bulky kitlesi veya
ekstranodal hastalig1 olmayan, radyoterapinin tercih edilemedigi hasta grubunda
ise tek basma 6 kiirlik R-CHOP kemoterapisi kabul edilebilir bir secenek
olmaktadir. Karar genellikle hastalarin R-CHOP tolerasyonu, yanitt ve ilgili
radyasyon alani dikkate alinarak klinisyen tarafindan verilir. Birden fazla risk
faktorii veya Bulky kitle iceren evre 2 hastalig1 olanlarda; tedavi rejimi ileri evre
hastaligin tedavi standartlarim1 igermeli, Bulky kitle veya ekstranodal alanlara

radyoterapi eklenmelidir (74, 75).

2.1.6.3. ileri evre hastalikta tedavi

GELA; 60 yas lstii, ileri evre 399 DBBHL hastasinda, 8 kiir R-CHOP ile
CHOP kemoterapisini karsilastiran bir faz 3 ¢alismasi gerceklestirmistir. R-CHOP
kemoterapisinin, CHOP’a gore daha iyi yanit orani, progresyonsuz sag kalim ve
genel sag kalim orani ile sonuglandig bulunmustur (66). MINT calismas ile geng
hastalarda da R-CHOP’1n yararl oldugu kanitlanmistir (76). 60 yasa kadar olan
evre 2-4 hastalar ile Bulky Kitlesi olan evre 1 hastalar; 6 kurluk R-CHOP veya
CHOP kollarina randomize edilmis olup radyoterapi; Bulky kitlesi veya
ekstranodal alan tutulumu olanlara verilmistir. 3 yillik olaysiz sag kalim ve genel
sag kalim oranlar1 R-CHOP lehine sonu¢lanmustir.

IPI skoru 1 olan 18 ile 59 yas aras1t DBBHL tanili hastalarda GELA
tarafindan yiriitillen faz 3 c¢alismada; R-ACVBP (Rituksimab, Doksorubisin,
Siklofosfamid, Vindesin, Bleomisin, Prednizon)’nin 3 yillik olaysiz sag kalim,
progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalimda R-CHOP’a gore daha iyi oldugu
saptanmistir. Ancak R-ACVBP’nin yiiksek oranda hematolojik toksisiteye sahip
olmasindan dolay1, bu yogun rejimin daha gen¢ DBBHL hastalarinda kullanilmasi

gerektigi diistinilmistiir (77, 78).
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R-EPOCH (Rituksimab, Etoposid, Prednizon, Vinkristin, Siklofosfamid,
Doksorubisin) rejimi; Burkit lenfoma, MYC pozitif DBBHL ve Primer
mediastinal B hiicreli lenfoma gibi B hiicre malignitelerinin faz 2 ¢alismalarinda
yer almistir (79-81). R-EPOCH’un yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve diisiik-
orta IPI skoru olan DBBHL hastalarinda birinci basamak tedavi rejimi olarak R-
CHOP’a iistiin olabilecegi gosterilmistir (82).

Ileri evre hastalizi olan DBBHL olgularinda biiyiik oranda kabul géren
oneri 2-4 kiur R-CHOP rejimi ardindan ara degerlendirme yapilmasidir. Ara
degerlendirmede yanitli olan olgularda tedavinin 6-8 kiire tamamlanmasi
Onerilmektedir. Tedavi sonu yanit degerlendirmede tam yanit saglanirsa takip
edilebilecegi veya tanida Bulky kitle varsa veya izole iskelet tutulumu varsa RT
eklenebilecegi dnerilmektedir.

Bes y1l boyunca ii¢-alt1 ayda bir, ardindan yilda bir veya klinik endikasyon
varliginda laboratuvar/gorunttileme ile kontrol 6nerilmektedir.

2-4 kir R-CHOP rejimi ardindan ara degerlendirmede yanitsiz veya
progresif hastaligi olanlarda nakile uygun ise; ikinci sira kemoterapi ardindan
yanita gore otolog nakil, eger nakile uygun degilse; ikinci sira kemoterapi,

palyatif RT veya destek tedavi planlanabilecegi dnerilmektedir.

2.1.6.4. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Yanit degerlendirme yontemleri; fizik muayene, ilgili laboratuvar testleri ve
BT taramasi ile Fluorodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak ¢ekilen Pozitron Emisyon
Tomografi (PET)’den olusmaktadir.

R-CHOP tedavisinde ara degerlendirme genellikle 3 veya 4 kiir kemoterapi
sonrasinda yapilmaktadir ve yeniden degerlendirme tedavi bitiminde
tekrarlanmaktadir. Yanit; komplet remisyon (CR), parsiyel remisyon (PR), stabil
hastalik (SD) ve progresif hastalik (PD)’tan olusan Uluslararas1 Calisma Grubu

yanit kriterlerine gore degerlendirilmektedir (83).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahismanin Tasarimi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji B6lumiinde 1
Ocak 2007 ile 31 Mart 2017 tarihleri arasinda takip edilen ve kayitlarina
ulagilabilen, 18 yas tstii, Diffliz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma tanili 167 olgu
calismaya dahil edilmistir. Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma dis1 diger Non
Hodgkin Lenfoma tanili olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.

Veriler; hasta dosyalarindan, elektronik hastane veri tabanindan, Hematoloji
Boliimii klinik kayitlarindan, Hastane Merkez Laboratuvar: kayitlarindan, Tibbi
Patoloji Anabilim Dali veri arsiv sisteminden, Ulusal Olim Bildirim Sistemi’nden
yararlanilarak toplanilmistir.

DBBHL tanis1 alan hastalarin; cinsiyeti, yasi, ECOG performans skoru, tani
tarihi, bulky kitle varligi, kemik iligi tutulumu, Ann Arbor evresi, B semptom
varhigi, ekstranodal alan varhigi, varsa ekstranodal tutulu alan ve sayisi, serum
LDH degeri, albumin degeri ve beta 2 mikroglobulin degeri kayit altina alinmustir.

Tan1 sirasindaki verilerden IPI, R-IPI ve NCCN-IPI prognostik skorlari
hesaplanmig, uygulanan tedavi, birinci sira tedaviye Uluslararasi Calisma Grubu
yanit Kriterlerine gore elde edilen yanat, relaps varligi, relaps tarihi, son vizit tarihi
ve son vizit durumlari (remisyon, relaps, exitus) kaydedilmistir.

Progresyonsuz sag kalim; tani tarthinden, hastalik progresyonuna veya
herhangi bir nedenden 6liime kadar gegen siire olarak tanimlanmistir. Genel sag
kalim ise; tani tarihinden, herhangi bir nedenden 6liim veya son vizit tarihine

kadar gecen siire olarak tanimlanmastir.
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3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma; 26.04.2017 tarihli 249 karar numarali, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alinarak yapilmistir (Ek-1).

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin dagilimi Shapiro-Wilks testi ile yapildi. Normal dagilim gdsteren
stirekli degiskenler Student’in t testi, normal dagilim gostermeyenler Wilcoxon
isaretli siralar testi ile, kategorik degiskenler uygunluk durumuna goére Yates
dizeltmeli ki-kare, kikare veya Fisher kesinlik testi ile karsilagtirildi.

Progresyonsuz sag kalim siiresi, tani anindan progresyona, herhangi bir
sebepten 6liime veya son poliklinik kontroliine kadar gegen siire; genel sag kalim
siresi ise herhangi bir sebepten 6lim veya son poliklinik kontroliine kadar gegen
stire olarak hesaplandi. Sag kalim siireleri Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi.
Sag kalim siireleri log-sira testi ile karsilastirildi.

Farkli evreleme sistemlerinin hastalar1 prognostik olarak farkli gruplara
ayirma giicii, egri altinda kalan alan hesaplamalarina benzer bir degerlendirme
olan c-indeks (konkordans indeksi) ile hesaplandi. C-indeksi 0.5’ten kiigiik ise
ongordiiriicii skorlama sisteminin ayirim giiciiniin diisiik, 0.7 ise iy1, 0.8 ise gii¢li,
1.0 ise miikemmel olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Analizler R ve Stata istatistik yazilimlar kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Orijinal IPI ve dogrulama kohortundaki hasta 6zellikleri, IPI bilesenleri ve
sonlanim noktalar1 Tablo 4.1°de sunulmustur. Gruplarin cinsiyet ag¢isindan
homojen dagilim gostermedigi goriilmiistiir. Orijinal IPI kohortunun %37’s1 erkek
iken, dogrulama kohortunda bu oran %54.6 saptandi. Benzer sekilde IPI
bilesenleri de homojen dagilim gostermemis ve yas, LDH, ekstranodal tutulum ve
evre iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmustur.

Orijinal IPI kohortunda ortanca takip siiresi 54 ay iken, dogrulama
kohortunda 17 ay olarak saptandi. IPI skoruna gore diistik, diisiik-orta, yuksek-
orta ve yiiksek risk gruplarinin dagilimi benzerdi. IPI risk gruplarinin 2 yillik
progresyonsuz sag kalim oranlari benzer bulunurken, genel sag kalimin

dogrulama kohortunda daha uzun oldugu gorildu.
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Tablo 4.1. Orijinal IPI ve dogrulama kohortlarindaki hasta 6zellikleri

Orijinal IPI Dogrulama

Degiskenler kohortu kohortu P
N 3273 167 -
Erkek cinsiyet, n (%) 2049 (37) 90 (54.5) 0.02
IPI bilesenleri
Yas>60, n (%) 1340 (41) 81 (48.5) 0.053
ECOG PS>2, n (%) 614 (18) 34 (20.4) 0.61
Yiiksek LDH, n (%) 1320 (40) 119 (71.3) <0.001
Ekstranodal tutulum>1, n (%) 974 (30) 30(18.1) 0.001
Evre III/IV hastalik, n (%) 2152 (66) 96 (58.2) 0.03
Sonlanimlar
aT;kip stiresi, ortanca (aralik), 54 (36 peirtilmemis) 17 (1-129) :
IPI skoru, % 0.36
Diisiik 35 315
Disiik-orta 27 26.1
Yuksek-orta 22 27.9
Yuksek 16 145
Progresyonsuz Sag Kalum, 2-y, %
Diisiik 79 67.8 -
Diistik-orta 66 74.5 -
Yiiksek-orta 59 58.5 -
Yiksek 58 38.8
Genel Sag Kalim, 2-y, %
Diisiik 84 96.1 -
Diisiik-orta 66 97.7 -
Yuksek-orta 54 88.5 -
Yiiksek 34 79.2
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Dogrulama kohortunun IPI skoruna gore progresyonsuz sag kalim egrisi
Sekil 4.1°de sunulmustur. Progresyonsuz sag kalim acisindan IPI’nin; risk
gruplarin1  birbirinden ayirt edebilme giicii istatistiksel olarak anlamli

saptanmamustir (p=0.59).
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Sekil 4.1. Dogrulama kohortunun IPI skoruna goére progresyonsuz sag kalim egrisi
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Dogrulama kohortunun IPI skoruna gore genel sag kalim egrisi Sekil 4.2°de
sunulmugtur. Genel sag kalim agisindan ise IPI'nin; risk gruplarini birbirinden

ayirt edebilme giicii istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.005).
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Sekil 4.2. Dogrulama kohortunun IPI skoruna gore genel sag kalim egrisi

Orijinal R-1PI ve dogrulama kohortundaki hasta 6zellikleri, R-IPI bilesenleri
ve sonlanim noktalar1 Tablo 4.2’de sunulmustur. Gruplarin R-IPI bilesenleri
acisindan homojen dagilim gostermedigi gorilmiistir. ECOG PS, LDH,
ekstranodal tutulum iki kohort arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmustur.

Orijinal R-IPI kohortunda ortanca takip siiresi 33 ay iken, dogrulama
kohortunda 17 ay olarak saptandi. R-IPI skoruna gore; cok iyi, iyi ve kot risk
gruplariin dagilimi benzerdi. R-IPI risk gruplarinin 4 yillik progresyonsuz sag

kalim orani1 orijinal R-IPI kohortunun iyi risk grubunda daha yiiksek bulunurken,
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diger risk gruplarinin orani benzerdi. Genel sag kalimin ise dogrulama kohortunda

daha uzun oldugu goriildii.

Tablo 4.2. Orijinal R-IPI ve dogrulama kohortlarindaki hasta 6zellikleri

ORI Defuam
N 365 167 -
Yas, ortanca (aralik), yil 61 (16-90) 60 (18-84) -
Erkek cinsiyet, n (%) 221 (61) 90 (54.5) 0.15
R-IPI bilesenleri
Yasg>60, n (%) 186 (51) 81 (48.5) 0.60
ECOG PS>2, n (%) 150 (41) 34 (20.4) <0.001
Yiiksek LDH, n (%) 201 (55) 119 (71.3) <0.001
Ekstranodal tutulum>1, n (%) 124 (34) 30 (18.1) <0.001
Evre III/IV hastalik, n (%) 215 (59) 96 (58.2) 0.88
Sonlanimlar
:’;kip siiresi, ortanca (aralik), 33 (7-64) 17 (1-129) )
Say1 (%) 0.56
Cok iyi 36 (10) 13 (7.9)
Iyi 165 (45) 82 (49.7)
Kotl 165 (45) 70 (42.4)
Progresyonsuz Sag Kalim, 4-y, %
Cok iyi 94 90 -
Iyi 80 59 -
Kotu 53 50 -
Genel Sag Kalim, 4y, %
Cok iyi 94 100 -
Iyi 79 96.3 -
Koth 55 80.7 -
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Dogrulama kohortunun R-IPI skoruna gore progresyonsuz sag kalim egrisi
Sekil 4.3’te sunulmustur. Progresyonsuz sag kalim agisindan R-IPI’nin; risk
gruplarin1  birbirinden ayirt edebilme giicii istatistiksel olarak anlamli

saptanmamustir (p=0.28).
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Sekil 4.3. Dogrulama kohortunun R-IPI skoruna gore progresyonsuz sag kalim
egrisi
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Dogrulama kohortunun R-IPI skoruna gore genel sag kalim egrisi Sekil
4.4’te sunulmustur. Genel sag kalim acisindan ise R-IPI’nin; risk gruplarini
birbirinden ayirt edebilme giicii istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p=0.02).
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Sekil 4.4. Dogrulama kohortunun R-IPI skoruna gore genel sag kalim egrisi

Orijinal NCCN-IPI ve dogrulama kohortundaki hasta 6zellikleri, NCCN-IPI
bilesenleri ve sonlanim noktalar1 Tablo 4.3’te sunulmustur. Gruplarin NCCN-IPI
bilesenleri agisindan homojen dagilim gostermedigi goriilmiistir. ECOG PS,
LDH, ekstranodal tutulum iki kohort arasinda istatistiksel olarak farkli

bulunmustur.
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Orijinal NCCN-IPI kohortunda ortanca takip siiresi 37,2 ay iken, dogrulama
kohortunda 17 ay olarak saptandi. Dogrulama kohortu NCCN-IPI risk gruplarinda
5 yillik progresyonsuz sag kalim yiiksek-orta risk grubu hari¢ daha kisa

bulunurken, genel sag kalimin dogrulama kohortunda daha uzun oldugu goriildii.

Tablo 4.3. Orijinal NCCN-IPI ve dogrulama kohortlarindaki hasta 6zellikleri

O gt
N 1650 165
Erkek cinsiyet, % 54 54.5 0.89
Yas, ortalama (SD), yil 57 (16) 58.1 (13.9) -
Yas>60, % 46 48.5 0.54
Yiksek LDH, n (%) 50 71.3 <0.001
Evre HI/IV hastalik, n (%) 59 58.2 0.83
ECOG PS>2, n (%) 11 20.4 <0.001
Ekstranodal tutulum>1, n (%) 36 18.1 <0.001
Sonlanimlar
aT;kip siresi, ortanca (aralik), 35 5 ojivtiimenis) 17 (1-129) ;
NCCN-IPI skoru, % 0.001
Diisiik 19 9.1
Diistik-orta 42 37.0
Yuksek-orta 31 42.4
Yuksek 8 11.5
Progresyonsuz Sag Kalim, 5-y, %
Diisiik 91 775 -
Diistik-orta 74 59 -
Yuksek-orta 51 51.6 -
Yiksek 30 22.8
Genel Sag Kalim, 5y, %
Diisiik 96 100 -
Diisiik-orta 82 96.7 -
Yiiksek-orta 64 85.5 -
Yiksek 33 78.9
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Dogrulama kohortunun NCCN-IPI skoruna gore progresyonsuz sag kalim
egrisi Sekil 4.5’te sunulmustur. Progresyonsuz sag kalim agisindan NCCN-
IPI’nin; risk gruplarini birbirinden ayirt edebilme giicii istatistiksel olarak anlamli

saptanmamustir (p=0.29).
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Sekil 4.5. Dogrulama kohortunun NCCN-IPI skoruna gore progresyonsuz sag
kalim egrisi
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Dogrulama kohortunun NCCN-IPI skoruna gore genel sag kalim egrisi Sekil
4.6’da sunulmugstur. Genel sag kalim agisindan ise NCCN-IPI'nin; risk gruplarini

birbirinden ayirt edebilme giicii istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.04).
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Sekil 4.6. Dogrulama kohortunun NCCN-IPI skoruna gore genel sag kalim egrisi
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IPI, R-IPl ve NCCN-IPI'nin 18 aylik progresyonsuz sag kalim ve genel sag
kalim hesaplamalarinda ayristirict yeterliligi Tablo 4.4’te gosterilmistir. Bu
tabloda ii¢ prognostik modelin progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim
acisindan c-indeksi degerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI'nin risk

gruplarini ayirt edebilme giiciiniin benzer oldugu anlagilmaktadir.

Tablo 4.4. Prognostik skorlama sistemlerinin 18 aylik Progresyonsuz Sag Kalim
ve Genel Sag Kalim hesaplamalarinda ayristirict yeterliligi

IPI R-1PI NCCN-IPI
Genel Sag Kalim
C-indeksi (%95 GA) 0.70 (0.56-0.85)  0.69 (0.58-0.80)  0.70 (0.58-0.82)

Progresyonsuz Sag Kalim

C-indeksi (%95 GA) 054 (0.46-0.62)  0.55(0.47-0.63)  0.56 (0.48-0.64)
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5. TARTISMA

DBBHL nin heterojen hematolojik bir malignite olmasindan dolay1 prognoz
belirlemede kullanilmak {izere giliniimiize kadar cesitli modeller gelistirilmistir.
Bunlardan ilki 1993 yilinda gelistirilen standart IPI’dir. Ardindan 2007 yilinda R-
IPI ve 2014 yilinda NCCN-IPI gelistirilmistir. Ayrica prognozda etkili olabilecek
fenotipik, klinik, immunohistokimyasal ve sitogenetik ozellikler yeni prognostik
modellerin gelisiminin Oniinii agmistir.

DBBHL tanili 3273 olguyu iceren orijinal IPI kohortunda; IPI’de yer alan
klinik prognostik 6zelliklerin Non Hodgkin Lenfomanin biyolojik heterojenligini
kismen yansittigi belirtilmistir. Serolojik degiskenler (beta-2 mikroglobulin),
timor hucresi proliferasyon indeksleri (Ki-67 proliferasyon indeksi), karyotipik
anormallikler, anormal adezyon ve onkogen ekspresyonu gibi ek 0Ozelliklerin,
hastaligin heterojenitesine katki saglayacagi vurgulanmistir. IPI ve yasa gOre
diizeltilmig IPI gibi klinik prognostik modellerin, spesifik risk gruplarim
tanimlamak ve farkli terapotik yaklagimlart karsilagtirmak igin kullanilabilecegi
Onerilmistir (5).

Sehn LH ve arkadaslarinin, DBBHL tanili 365 olguyu igeren orijinal R-1PI
kohortunda; R-IPI’'nin IPI’ye gore klinik sonlanimi daha ongordiiriicii oldugu
saptanmistir. Her ne kadar IPI prediktif olsa da orijinal tanimindaki 4 grup yerine
olgulari yalnizca 2 gruba ayirmaktadir. Ayni IPI faktorleri ile tanimlanan R-IPI ile
ise istatistiksel olarak anlamli 3 farkli prognostik grup tanimlandig:
vurgulanmstir (6).

Zhou Z ve arkadaslarinin, DBBHL tanili 1650 olguyu igeren orijinal
NCCN-IPI kohortunda; NCCN-IPI'nin diisiik ve yiiksek risk gruplarini IPT’ye
gore daha iyi ayirdigr saptanmustir (5 yillik genel sag kalim %96-33 / 5 yillik
genel sag kalim %90-54). NCCN-IPI’nin, rituksimab doéneminde, sag kalimi
ongodrmek icin kullaniminin kolay ve IPI’den daha gii¢lii oldugu belirtilmistir (7).

Ulkemizde Oztirk E ve arkadaslari tarafindan IPl ile NCCN-IPI’nin
karsilagtirildigr ¢ok merkezli retrospektif analizde, DBBHL tanili 324 olgu
degerlendirilmistir. Aragtirmada NCCN-IPI’nin orijinal NCCN-IPI kohortundaki
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gibi diisiik risk grubunu daha iyi belirlemedigi ancak IPI’ye gore genel sag kalim
acisindan yiiksek risk grubunu daha dogru ayirt ettigi belirtilmistir (8).

Huang YC ve arkadaslari, rituksimab doneminde, DBBHL tanili 247 olguda
prognostik modellerin karsilagtirildigi bir arastirma yayimlamistir. Modifiye 3
faktorlu model (ECOG PS, evre II/IV, net lenfosit sayisi); net lenfosit sayisi+R-
IPI, R-IPI ve standart IPI’den daha {istiin bir prognostik model olarak
bulunmustur. Ancak modifiye 3 faktorlii modelin biiylik 6lgekli ¢alismalarda
dogrulanmasi gerektigi onerilmistir (84).

Hosoda Y ve arkadaglari tarafindan Yonago boélgesindeki DBBHL tanilt
Japon olgularda prognostik indeksleri karsilastiran bir ¢alisma yayinlanmustir.
Calismada 182 hasta yer almis olup, indeksler arasinda performans agisindan
istatistiksel bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte en iyi ayrim skoru yasa gore
diizeltilmis IPI’de saptanmistir. Calismanin ¢ok degiskenli analizinde; sadece
ekstranodal alan sayis1 ve ECOG PS istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (85).

Yang Y ve arkadaglar tarafindan yapilan retrospektif analizde, 176 yeni tani
DBBHL olgusunda IPI, R-IPI ve NCCN-IPI ile tanimlanmuig farkli risk gruplarinin
progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim acgisindan karsilastirmasi
hedeflenmistir. NCCN-IPI’ye gore yiiksek risk grubunun 3 yillik progresyonsuz
sag kalim ve genel sag kalim orani; IPI ve R-IPI’ye gore daha diisiik saptanmistir.
NCCN-IPI kullanildiginda, risk gruplar1 arasindaki sonuglar genis bir yelpazede
bulunmus ve yiiksek risk grubunun hayatta kalma orani, yiiksek-orta risk
grubundan belirgin Olgiide farkli saptanmistir.  NCCN-IPI’nin; rituksimab
doneminde tedavi edilen DBBHL olgulart i¢in 6zellikle yiiksek risk grubunda,
klinik olarak yararl bir prognostik indeks oldugu belirtilmistir (86).

Literatiirde az sayida prognostik modellerin karsilastirma ¢alismas1 mevcut
oldugundan biz de ¢alismamizda IPI, R-IPl ve NCCN-IPI’nin progresyonsuz sag
kalim ve genel sag kalim agisindan karsilastirmasini hedefledik. Simdiye kadar
yapilmis karsilastirma c¢aligmalarinda; farkli prognostik modelin 6ne ¢iktigi
sonuglar elde edilmistir. Bu durumun; her popiilasyonun; tiimor ytikii ve hastalik
evresi gibi prognostik belirteglerinin birbirinden farkli olmasindan kaynaklandigi

diisiiniilmektedir. Bu baglamda kohortumuzdaki yiiksek LDH oraninin; orijinal
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IPI kohortuna gore anlamli yiiksek saptanmasinin, timor yukd ile iligkili
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda progresyonsuz sag kalim orijinal kohortlar ile benzer
saptanirken, genel sag kalimin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Genel sag kalimin
daha uzun saptanmasinin nedeninin, 2004’ten beri rituksimab kullanimiyla
iyilesen sonugclar, ekstranodal tutulumun ve ileri evre hastaligin daha az olusu ve
daha diisiik takip siiresi ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir. R-IPI’de genel sag
kalimin dogrulama kohortunda daha uzun saptanmasi; ECOG PS’nun dogrulama
kohortunda daha iyi olmasi ve ekstranodal tutulumun dogrulama kohortunda daha
az olmasi ile iliskilendirilmistir. NCCN-IPI’de ise bu durum; ekstranodal
tutulumun dogrulama kohortunda daha az olmasi ve daha diisiik takip siiresi ile
iliskilendirilmistir.

Kohortumuzda ii¢ prognostik modelin progresyonsuz sag kalim ve genel sag
kalim agisindan c-indeksi degerleri benzer olup, IPI, R-IPl ve NCCN-IPI’nin risk
gruplarini ayirt edebilme giiciiniin benzer oldugu goriilmiistiir.

Hasta sayisinin ve takip siiresinin orijinal kohortlara goére daha az olmasi ve
calisma  dizayninin  retrospektif  olmast  ¢alismamizin  kasitliliklarini

olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma olgularinda; IPI, R-1PI ve
NCCN-IPI’nin progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim acgisindan
karsilastirilmasini hedefledik.

Calismamizda ii¢ prognostik modelin progresyonsuz sag kalim ve genel sag
kalim agisindan c-indeksi degerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’nin
hastalarimizda risk gruplarimi ayirt edebilme giiciiniin benzer oldugunu saptadik.

Daha giiclii risk smiflamasi yapilabilmesi i¢in klinik, molekiiler,
immunohistokimyasal ve sitogenetik parametrelerin dahil edildigi prospektif,

randomize, ¢ok merkezli karsilastirma ¢aligmalarina ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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7. OZET

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Olgularinda Prognostik Modellerin

Karsilastirilmasi

NHL; en sik goriilen hematolojik malignite olup, en sik goriilen alt tipi
DBBHL’dir. DBBHL,; batt iilkelerindeki tiim NHL’larin %31’ini olusturmaktadir.
Erkeklerde daha sik izlenen DBBHL’nin goriilme sikligi yas ile birlikte
artmaktadir. Tani; eksizyonel biyopsi Orneginin histopatolojik incelenmesi ile
konulmaktadir.

fleri yas hastalig1 olmasina ragmen, son dénemde artan tedavi segenekleri
ile birlikte DBBHL nin prognozu ve tedavi yonetiminde kullanilmak {izere ¢esitli
prognostik modeller gelistirilmistir. Bunlardan ilki 1993 yilinda olusturulan ve en
sik kullanilan IPI’dir. Ardindan rituksimabin tedavi rejimine dahil edilmesi ile R-
IPI gelistirilmistir. 2014 yilinda ise NCCN-IPI olusturulmustur.

Literattirde; prognostik modeller IPI, R-IPI ve NCCN-IPI arasinda yapilmis
siirli sayida karsilagtirma calismasi vardir. Bu arastirmayla; mevecut 3 farkl
prognostik modelin progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim acgisindan
karsilastirilmasini hedefledik.

DBBHL tanili 167 olgunun dahil edildigi ¢alismamizda hasta verileri
retrospektif olarak tarandi.  Hastalarin demografik verileri, tani tarihleri,
laboratuvar degerleri, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’ye gore hesaplanmig prognoz
skorlari, hastalik evreleri, aldiklar tedavi ve yanitlar1 kaydedildi.

Ortanca takip stiresi 17 ay bulundu. IPI’ye gore kohortlarin risk gruplarinda
2 yillik progresyonsuz sag kalim benzer bulunurken, genel sag kalim dogrulama
kohortunda daha uzun bulundu. R-IPT risk gruplarinin 4 yillik progresyonsuz sag
kalim oran1 orijinal R-IPI kohortunun iyi risk grubunda daha yuksek bulunurken,
diger risk gruplarinin orani benzerdi; genel sag kalimin ise dogrulama kohortunda
daha uzun oldugu goriildii. Dogrulama kohortu NCCN-IPI risk gruplarinda 5
yillik progresyonsuz sag kalim yliksek-orta risk grubu hari¢ daha diislik

bulunurken, genel sag kalimin dogrulama kohortunda daha uzun oldugu goriildii.
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Calismamizda ii¢ prognostik modelin progresyonsuz sag kalim ve genel sag
kalim degerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI'nin risk gruplarini ayirt
edebilme giiciinlin benzer oldugu saptandi.

Daha giiglii risk siniflamasi yapilabilmesi i¢in klinik, immunohistokimyasal,
sitogenetik ve molekuler parametrelerin dahil edildigi prospektif, randomize, ¢ok

merkezli karsilastirma calismalar1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: IPI, R-IPI, NCCN-IPI
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8. ABSTRACT

Comparison of Prognostic Models in Diffuse Large B Cell Lymphoma

Cases

NHL; is the most common hematological malignancy and the most common
subtype is DLBCL. DLBCL; it accounts for 31% of all NHLs in western
countries. The prevalence of DLBCL, which is more frequently observed in men,
increases with age. Diagnosis is made by histopathological examination of
excisional biopsy specimen.

Although it is an advanced age disease, several prognostic models have
been developed to be used in the management of DLBCL and treatment
management with increasing treatment options. The first was IPl, which was
created in 1993 and is the most commonly used. Subsequently, R-IPI was
developed by incorporating rituximab into the treatment regimen. In 2014,
NCCN-IPI was created.

In the literature; There are limited comparison studies between prognostic
models (IPI, R-IPI and NCCN-IPI). With this research; We aimed to compare
three different prognostic models in terms of progression-free survival and overall
survival.

In our study, we included 167 patients with DLBCL and retrospectively
reviewed the patient data. Patients’ demographic data, date of diagnosis,
laboratory values, prognosis scores calculated according to IP1, R-IPI and NCCN-
IPI, disease stages, treatment and responses were recorded.

The median follow-up was 17 months. According to IPI, 2-year
progression-free survival was similar in the cohorts risk groups, while overall
survival was longer in the validation cohort. The 4-year progression-free survival
rate of the R-IPI risk groups was found to be higher in the good risk group of the
original R-IPI cohort, whereas the rate of other risk groups was similar; overall
survival was longer in the validation cohort. The 5-year progression-free survival
was lower in the NCCN-IPI risk groups, except for the high-moderate risk group,

while overall survival was longer in the validation cohort.
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In our study, the progression-free survival and overall survival values of the
three prognostic models were similar, and the ability of IPI, R-IPI, and NCCN-IPI
to distinguish between risk groups was similar.

Prospective, randomized, multicenter comparison studies involving clinical,

immunohistochemical, cytogenetic and molecular parameters are required for
stronger risk classification.

Key Words: IPI, R-IPI, NCCN-IPI
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