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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1. Giriş 

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL); en sık görülen hematolojik malignite 

olmakla birlikte, en sık görülen alt tipi Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma 

(DBBHL)’dır. DBBHL; batı ülkelerindeki tüm NHL’ların %31’ini 

oluşturmaktadır (1). 

DBBHL’nın görülme sıklığı yaş ile birlikte artmaktadır. Ortanca tanı yaşı; 

altıncı ve yedinci dekad arasındadır. Erkeklerde daha sık görülmektedir.  

Klinik olarak çoğu hasta; hızlı büyüyen tümör kitlesi içeren bir veya daha 

fazla lenf nodu veya ekstranodal alan tutulumu ile başvurmaktadır. Tanı; 

eksizyonel biyopsi örneğinin histopatolojik incelenmesi ile konmaktadır. DBBHL; 

veziküler nükleus, belirgin nükleol ve bazofilik sitoplazmalı yüksek proliferasyon 

oranına sahip büyük lenfoid hücrelerden oluşmaktadır. İmmünfenotipik 

incelemede; CD45 ile birlikte CD19, CD20, CD22 ve CD79a gibi hücre yüzey 

antijeni saptanmaktadır. Ayrıca, BCL-2, BCL-6, CD5, CD10 ve MUM1/IRF4 

pozitifliği de bulunabilmektedir. Gen ekspresyon profili methodunu ilk kez 

uygulayan Alizadeh ve arkadaşları; olguları %40-50 oranında Germinal Merkez B 

Hücreli (Germinal Center B Cell like - GCB), %50-60 oranında Aktive B Hücreli 

(Activated B Cell like - ABC) ve %10-15 oranında sınıflandırılamayan Tip 3 

DBBHL grubuna ayırmışlardır (2). GCB profili taşıyan DBBHL tanılı olgular, 

ABC profili taşıyan olgulardan daha iyi prognoza sahiptir (3, 4). 

Evrelemede ise primer nodal lenfomalar için Ann Arbor Evreleme 

Sistemi’nin Lugano Modifikasyonu kullanılmaktadır.  

DBBHL’da prognostik faktörler; başta hasta ile ilgili (yaş, performans 

durumu), tümörün kendisi (evre, tümör yükü, proliferasyon indeksi, ekstranodal 

tutulum) ve saldırganlık göstergeleri (serum LDH, beta-2 mikroglobulin düzeyi, 

proliferasyon indeksi) gibi çoklu parametre ile ilişkilendirilmiştir.  

Beş faktörden (yaş, performans durumu [Eastern Cooperative Oncology 

Group Performans Status - ECOG-PS], serum LDH düzeyi, ekstranodal alan 

sayısı, hastalık evresi) oluşan Uluslararası Prognoz Skalası (International 

Prognostic Index - IPI); DBBHL’lı hastaların prognozlarını tahmin etmek için 20 
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yıldır yaygın olarak kullanılmaktadır (5). Bu skorlama sisteminde hastalar 4 

prognostik gruba ayrılmaktadır. Kemoimmunoterapi uygulanması ile iyileşen 

sonuçlar ve Rituksimab döneminde daha ileri analizlerin ardından geliştirilen 

Revize IPI (Revised International Prognostic Index) skorlama sisteminde yine 

aynı 5 faktör kullanılarak hastalar 3 risk grubuna ayrılmaktadır (6). Son 

zamanlarda Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (National Comprehensive Cancer 

Network - NCCN) tarafından geliştirilen NCCN-IPI’de ise: beş faktörden; yaş ve 

LDH, alt gruplara ayrılarak, ekstranodal alanlar, spesifik bölge tutulumuna (kemik 

iliği, akciğer, karaciğer, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi) göre 

puanlandırılmıştır. Hastalar bu skorlama sisteminde maksimum 8 puan almakta 

olup, 4 alt gruba ayrılmaktadır (7). 

IPI düşük risk grubunda 4 yıllık genel sağ kalım oranı %82 iken; IPI yüksek 

risk grubunda 4 yıllık genel sağ kalım oranı %59’dur (6). 

Literatürde; R-IPI ve NCCN-IPI’nin, DBBHL olgularında progresyonsuz 

sağ kalım ve genel sağ kalım açısından standart IPI skorlama sistemine göre, daha 

yararlı oldukları yönünde çalışmalar bulunmaktadır (6, 8). 

Geriye dönük bu araştırmada; merkezimizde takip edilen hastalarda 

prognostik modellerin sağ kalım açısından karşılaştırılmasını hedefledik. 

 

1.2. Amaç 

İleri yaş hastalığı olmasına rağmen, son dönemde artan tedavi seçenekleri 

ile birlikte DBBHL prognozu ve tedavi yönetiminde kullanılan prognostik 

modellerin klinik önemi artmıştır.  

Literatürde; prognozun belirlenmesi ve tedavi yönetiminin planlanmasında 

kullanılan prognostik modeller (IPI, R-IPI ve NCCN-IPI) arasında yapılmış sınırlı 

sayıda karşılaştırma çalışması vardır.  

Bu araştırmada; mevcut 3 farklı prognostik modelin progresyonsuz sağ 

kalım ve genel sağ kalım açısından karşılaştırılmasını hedefledik. Ayrıca 3 farklı 

prognostik modelin hastalarımızı prognostik olarak farklı gruplara ayırma 

gücünün karşılaştırılması hedeflendi.  



 

3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma  

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

NHL; B lenfosit, T lenfosit ve doğal öldürücü lenfosit kaynaklı 

lenfoproliferatif hastalıklar grubudur.  

Lenfoma sınıflaması günümüze kadar çoklu kez değişmiştir.  

 

Tablo 2.1. Şimdiye kadar kullanılmış Lenfoma Sınıflandırmaları 

Rappaport ve ark. Sınıflaması (1956) 

Kiel Sınıflaması (1974) 

Uluslararası Çalışma Formülü (International Working Formulation – IWF) (1982) 

Revize Avrupa Amerika Lenfoma (Revised European American Lymphoma – REAL) 
Sınıflaması (1994) 

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization – WHO) Sınıflaması (2001)  

Revize WHO Sınıflaması (2008) 

Revize WHO Sınıflaması (2016) 

 

İlk olarak 1956’da Rappaport ve ark (9); tümör hücrelerinin büyüme paterni 

(nodüler ya da diffüz), boyut ve şekline göre lenfoma sınıflandırması önermiştir 

(10). Bu sınıflama farklı tip lenfositlerin (B, T, Nk) keşfine kadar yaygın olarak 

kullanılabilmiştir. Lenfomaları histolojik özelliklerine göre; düşük ve yüksek 

dereceli olarak ayıran Kiel sınıflandırması ise; yeni tanımlamada ilk ve en 

önemlisi olmuştur (11-13). Bu sınıflama Avrupa’da yaygın olarak kullanılmıştır. 

Ancak klinik çalışmalarda farklı sınıflandırma sistemlerinin kullanımı, sonuçların 

karşılaştırılmasını zorlaştırmıştır. Dolayısıyla; lenfomaların sınıflandırılmasını 

standardize etmek için Uluslararası Çalışma Grubu (International Working 

Formulation) geliştirilmiştir. 

Uluslararası Çalışma Grubu lenfomaları morfolojilerine göre; düşük, orta ve 

yüksek grade şeklinde 3 major gruba sınıflandırmıştır (14). Bu sınıflandırma 

DBBHL’yı orta ve yüksek grade grup şeklinde bölmektedir. Ancak bu 

sınıflandırma immünfenotiplemeyi içermediğinden, kategoriler üretilebilir 

olamamıştır (15). 
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1994’te Ulusal Lenfoma Çalışma Grubu; lenfomaları; hücre orijini (B, T ya 

da Nk), morfoloji, immünfenotip, genetik ve klinik özelliklerini içerecek şekilde 

Revize Avrupa Amerika Lenfoma (Revised European American Lymphoma - 

REAL) sınıflandırmasını geliştirmiştir (16). 

2001 yılında Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization - WHO); 

hematopoetik ve lenfoid malignite sınıflandırmasını yenilemiştir (17, 18). 

REAL/WHO sınıflaması, Uluslararası Çalışma Grubu’nda tanımlanmamış birçok 

başlığı da içermektedir (17, 18). WHO sınıflaması, son 10 yılda tanımlanan yeni 

hastalıklar ve alt türleri eklemek üzere, Eylül 2008’de güncellenmiştir. 

2016 WHO güncellemesinde ise bazı hastalıkların isimlendirmesi daha çok 

klinik özellikleri aktaracak şekilde düzenlenmiştir. 

DBBHL; en az 2 küçük lenfosit büyüklüğünde çekirdeğe sahip, doku 

makrofajlarından büyük hücrelerden oluşan heterojen bir malignite grubu olarak 

tanımlanır. DBBHL sınıflamasından Tablo 2.2’de bahsedilmiştir. 
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Tablo 2.2. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma ve Yüksek Grade B Hücreli 

Lenfoma (2008 ve Revize 2016 WHO Sınıflandırması) (1, 19) 

2008 WHO Sınıflandırması 2016 Revize WHO Sınıflandırması 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, 
Sınıflandırılamayan 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, 
Sınıflandırılamayan 

- Germinal B hücreli tipi 

- Aktive B hücreli tipi 

T hücre/ Histiyositik Zengin Büyük B Hücreli 
Lenfoma 

T hücre/ Histiyositik Zengin Büyük B Hücreli 
Lenfoma 

Primer Santral Sinir Sistemi Lenfoması Primer Santral Sinir Sistemi Lenfoması 

Primer Kutanöz DBBHL, bacak tipi Primer Kutanöz DBBHL, bacak tipi 

Yaşlılarda EBV pozitif DBBHL  EBV pozitif DBBHL, Sınıflandırılamayan 

 EBV pozitif mukokutanöz ülser 

Kronik inflamasyon ilişkili DBBHL Kronik inflamasyon ilişkili DBBHL 

Lenfomatoid granülomatozis Lenfomatoid granülomatozis 

Primer Mediastinal Büyük B Hücreli Lenfoma  Primer Mediastinal Büyük B Hücreli Lenfoma 

İntravasküler Büyük B Hücreli Lenfoma İntravasküler Büyük B Hücreli Lenfoma 

ALK pozitif Büyük B Hücreli Lenfoma ALK pozitif Büyük B Hücreli Lenfoma 

Plazmoblastik Lenfoma Plazmoblastik Lenfoma 

Primer Efüzyon Lenfoması Primer Efüzyon Lenfoması 

HHV-8 ilişkili Multisentrik Castleman 
Hastalığı’ndan gelişen Büyük B Hücreli 
Lenfoma 

HHV-8 pozitif DBBHL, Sınıflandırılamayan 

Burkit Lenfoma  Burkit Lenfoma  

11q aberasyonu içeren Burkit benzeri lenfoma 

DBBHL ile Burkit Lenfoma özellikleri 
gösteren Sınıflandırılamayan B hücreli 
lenfoma  

- MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden 
düzenlemesi içeren yüksek grade B hücreli 
lenfoma  

- Yüksek grade B hücreli lenfoma, 
Sınıflandırılamayan 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

DBBHL en sık görülen lenfomadır ve dünyada tüm NHL’ların yaklaşık 

%25-35’ini oluşturur (20-22). Amerika Birleşik Devletleri ve İngiltere’de 

DBBHL insidansı yılda yaklaşık 100.000’de 7 vakadır (20,23). Avrupa’da ise 

insidans yılda 100.000’de 4.92 vakadır (24). İnsidansı etnik kökene göre 

değişmektedir, Kafkasyalı Amerikalılar; Siyahlar, Asyalılar, Amerikan 

Kızılderilileri ve Alaska yerlilerine göre daha yüksek orana sahiptirler (20, 23, 

25). Danimarka’da ise insidansı yılda 100.000’de 3 vakadır (26). DBBHL, 

NHL'ların yaklaşık %40’ını oluşturduğu Orta ve Güney Amerika'da NHL’nın 

daha sık görülen bir alt tipi olarak görülmektedir (27). 

Çoğu diğer NHL’da olduğu gibi, yaklaşık %55’lik oran ile erkeklerde daha 

fazla görülmektedir (20). İnsidansı yaşla birlikte artar, tanı anında ortanca yaş 
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64’tür ancak Siyahlarda, Kafkasyalı Amerikalılara göre daha erken yaşta 

görülmektedir (28). 

 

2.1.3. Klinik Özellikleri 

DBBHL’lı hastalar tipik olarak genellikle boyunda veya abdomende 

yerleşen, hızla büyüyen, semptomatik bir kitle ile başvururlar.  

Sistemik B semptomları (ateş, kilo kaybı [son 6 ayda ağırlığının %10’u], 

gece terlemesi); hastaların yaklaşık %30’unda, serum LDH düzeyi ise yarısından 

fazlasında yüksek görülmektedir (29, 30). 

Hastaların yaklaşık %60’ı ileri evre DBBHL (evre III-IV hastalık) ile 

başvururken, %40’ı lokalize hastalığa (evre I-II hastalık) sahiptir (29, 30). Kemik 

iliği tutulumu olguların %30’unda saptanmaktadır (31). 

Olguların %40’ında hastalık, ekstranodal ekstrameduller dokuda ortaya 

çıkmaktadır (26). Primer ekstranodal hastalığın en sık görüldüğü yer; mide/ 

gastrointestinal sistemdir, ancak hastalık testis, kemik, tiroid, tükürük bezleri, 

tonsil, deri, karaciğer, meme, adrenal bez, böbrek, nazal kavite, oküler adneks, 

paranazal sinüsler, uterin serviks, vajina ve santral sinir sistemi gibi hemen hemen 

her dokuda ortaya çıkabilir (32-55). 

 

 

2.1.4. Evreleme 

Lugano Sınıflandırması; NHL hastaları için kullanılan mevcut evreleme 

sistemidir. Lugano Sınıflandırması, 1974 yılında Hodgkin Lenfoma için 

geliştirilmiş ve 1988’de modifiye edilen Ann Arbor Evreleme Sistemi’ne 

dayanmaktadır (56, 57). Bu evreleme sisteminde; tümör alanlarının sayısı (nodal 

veya ekstranodal) ve bunların lokalizasyonları baz alınmaktadır.  
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Tablo 2.3. Primer Nodal Lenfomalar için Revize Evreleme Sistemi (Lugano 

Sınıflandırması) (58, 59) 

Evre Tutulum Ekstranodal (E) Tutulum 

Erken Evre   

1 Tek lenf bezi veya bitişik lenf bezi 
grubu  

Nodal tutulum olmadan tek 
ekstranodal lezyon 

2 Diyaframın aynı tarafında iki veya 
daha fazla lenf bezi grubu  

Evre 1 veya 2 nodal yayılımlı 
sınırlı ekstranodal tutulum 

2 Bulky* Evre 2 hastalık + Kitlesel lezyon Uygulanabilir değil 

İleri Evre   

3 Diyaframın her iki tarafında nodal 
tutulum veya dalak tutulumu ile 
beraber diyafram üstü nodal tutulum  

Uygulanabilir değil 

4 Komşu olmayan ekstralenfatik 
tutulum 

Uygulanabilir değil 

Not: Hastalığın yayılımı, Florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu olan lenfomalar için Pozitron 

Emisyon Tomografi / Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT) ile, olmayan lenfomalar için BT ile 

belirlenir. Tonsiller, Waldeyer halkası ve dalak; nodal doku olarak kabul edilir. 

Bulky*: Büyük çapı 10 cm’in üzerinde olan kitle ya da ön/arka akciğer grafisinde torakal 5-6 

intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik çapın 1/3’ünü aşan 

mediastinal kitle. 

 

Evre 1; Tek bir lenf nodu bölgesi (Evre 1) veya nodal tutulum olmadan tek bir 

ekstranodal organ veya bölgeyi (Evre 1E) içeren NHL’yi ifade eder. Tek 

bir lenf nodu bölgesi; tek bir lenf nodu veya bitişik lenf nodlarını 

içerebilir.  

Evre 2; Diyaframın aynı tarafında iki veya daha fazla lenf nodu bölgesini (Evre 2) 

veya ekstralenfatik organ veya bölgenin lokalize tutulumunu (Evre 2E) 

ifade eder.  

Evre 3; Diyaframın her iki tarafında lenf nodu tutulumunu (Evre 3) ifade eder. 

Evre 4; Lenf nodu tutulumu olsun veya olmasın, bir ya da daha fazla organın 

(karaciğer, kemik iliği, akciğer…) diffüz veya dissemine tutulumunu 

(Evre 4) ifade eder.  

 

Sınırlı ekstranodal tutulum durumunda ‘E’ terimi kullanılmaktadır, kapsamlı 

ekstanodal hastalık Evre 4 olarak belirlenmiştir.  

‘X’ terimi, Ann Arbor Evreleme Sistem’inde Bulky hastalığı belirlemek için 

kullanılmıştır. Lugano Sınıflaması’nda ise en büyük tümör çapı kaydı 
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gerekmektedir. Tedavi amaçlı olarak, bulky hastalık için kriterler, histolojiye göre 

değişir ancak modern tedaviler kullanılarak kriter değerler doğrulanamamıştır (59, 

60). Bununla birlikte; sırasıyla Foliküler Lenfoma ve DBBHL’da 6 cm ve 6 ile 10 

cm değerleri kullanılmıştır. 

 

2.1.5. Prognostik Modeller 

DBBHL oldukça heterojen bir neoplazidir ve hastalar değişken bir klinik 

seyre ve prognoza sahiptirler. Bu sebeple; standart tedaviden fayda görebilecek 

hastalar ile daha agresif tedavi gerektiren hasta grubunu ayırt etmek üzere 

prognostik modeller geliştirilmiştir.  

 

2.1.5.1. Standart IPI 

1994 yılında DBBHL tanılı hastalarda risk sınıflaması için IPI 

geliştirilmiştir (5). IPI; her biri bir puan olan beş değişken içermektedir: Yaş 

(>60), ECOG-PS (0-1’e karşı 2-4), serum LDH düzeyi (normal değerin üstü), 

ekstranodal alan sayısı (0-1’e karşı 2 ve üzeri), evre (1-2’e karşı 3-4). 

IPI skoru, hastaları dört gruba ayırmaktadır: düşük risk (0 veya 1 puan), 

düşük-orta risk (2 puan), yüksek-orta risk (3 puan), yüksek risk (4 veya 5 puan). 

 

2.1.5.2. Revize (R) IPI 

IPI uzun yıllardır kullanılmaktadır ancak bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. 

Rituksimab’ın kullanımı ile birlikte DBBHL’lı hastaların sonuçları büyük ölçüde 

iyileştiğinden, IPI’nin sınıflandırma gücü azalmıştır. Bu nedenle IPI için 

revizyonlar önerilmiştir. Rituksimab sonrası dönemde Revize IPI geliştirilmiştir 

(6). 

R-IPI; IPI’de olduğu gibi her biri bir puan olan beş değişken içermektedir: 

yaş (>60), ECOG-PS (0-1’e karşı 2-4), serum LDH düzeyi (normal değerin üstü), 

ekstranodal alan sayısı (0-1’e karşı 2 ve üzeri), evre (1-2’e karşı 3-4). 

R-IPI skoru, hastaları üç gruba ayırmaktadır: çok iyi risk (0 puan), iyi risk (1 

veya 2 puan), kötü risk (3-5 puan). 
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2.1.5.3. NCCN-IPI 

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN); kemoimmünoterapi alan DBBHL’lı 

hastalarda risk değerlendirmesi için, IPI’nin geliştirilmesini önermiştir. NCCN-

IPI’de: yaş; 3 alt gruba, LDH; 2 alt gruba, ekstranodal alanlar; spesifik bölge 

tutulumuna (kemik iliği, akciğer, karaciğer, gastrointestinal sistem ve santral sinir 

sistemi) göre puanlandırılmıştır. Hastalar bu skorlama sisteminde maksimum 8 

puan almaktadır (7). 

NCCN-IPI skoru, hastaları dört gruba ayırmaktadır: düşük risk (0 veya 1 

puan), düşük-orta risk (2 veya 3 puan), yüksek-orta risk (4 veya 5 puan), yüksek 

risk (6-8 puan). 

 

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

 IPI R-IPI NCCN-IPI 

Yaş  >60 >60 

>40-≤60 (1) 

>60-≤75 (2) 

>75 (3) 

ECOG PS ≥2 ≥2 ≥2 

LDH 
>Normalin üst 

limiti 
>Normalin üst 

limiti 

>(1-3) x Normalin 
üst limiti (1) 

>3 x Normalin üst 
limiti (2) 

Ekstranodal 
Alan Sayısı 

>1 alan >1 alan Spesifik alanlar * 

Ann Arbor 
Evresi 

3 veya 4 3 veya 4 3 veya 4 

* Kemik İliği, Akciğer, Karaciğer/Gastrointestinal Sistem ve Santral Sinir Sistemi 
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Literatürde prognostik modellerin progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ 

kalım açısından karşılaştırıldığı az sayıda çalışma bulunmaktadır.  

Laurie H. Sehn ve arkadaşları tarafından 2007’de yayımlanan, standart IPI 

ile R-IPI arasındaki karşılaştırma çalışmasına ait veriler Tablo 2.5’te sunulmuştur 

(6). 

 

Tablo 2.5. Britanya Kolombiya’sında R-CHOP ile tedavi edilen 365 hastadaki 

IPI’ye göre sonuçlar  

Risk Grupları Skor 
Hasta 

Yüzdesi 

4 Yıllık  
Progresyonsuz 

Sağ Kalım 
Yüzdesi 

4 Yıllık  
Genel Sağ 

Kalım 
Yüzdesi 

Standart IPI IPI Skoru    

Düşük 0, 1 28 85 82 

Düşük- Orta  2 27 80 81 

Yüksek- Orta 3 21 57 49 

Yüksek 4, 5 24 51 59 

Revize IPI R-IPI Skoru    

Çok iyi 0 10 94 94 

İyi 1, 2 45 80 79 

Kötü 3, 4, 5 45 53 55 

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

 

Progresyonsuz sağ kalım açısından bakıldığında Standart IPI’ye göre, düşük 

risk, düşük-orta risk, yüksek-orta risk ve yüksek risk gruplarının 4 yıllık 

progresyonsuz sağ kalım oranları sırasıyla; %85, 80, 57, 51 olarak saptanmıştır. 

R-IPI’ye göre ise; çok iyi, iyi ve kötü risk gruplarının 4 yıllık progresyonsuz sağ 

kalım oranları sırasıyla; %94, 80 ve 53 saptanmıştır. 

Genel sağ kalım açısından bakıldığında Standart IPI’ye göre, düşük risk, 

düşük-orta risk, yüksek-orta risk ve yüksek risk gruplarının 4 yıllık genel sağ 

kalım oranları sırasıyla; %82, 81, 49, 59 olarak saptanmıştır. R-IPI’ye göre ise; 

çok iyi, iyi ve kötü risk gruplarının 4 yıllık genel sağ kalım oranları sırasıyla; 

%94, 79 ve 55 saptanmıştır. 
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Çalışmanın IPI ve R-IPI kollarında sağ kalım oranı %50’nin altında risk 

grubu saptanmamıştır. R-CHOP tedavi dönemi ile R-IPI’nin; tedavi planlaması ve 

klinik çalışma yorumlamasında daha yararlı bir prognostik indeks olduğu 

bulunmuştur.  

E. Öztürk ve arkadaşları tarafından 2016 yılında yayınlanan, IPI ile NCCN-

IPI arasındaki karşılaştırma çalışmasına ait veriler Tablo 2.6’da sunulmuştur (8). 

 

Tablo 2.6. IPI ve NCCN-IPI’ye göre Kaplan Meier Progresyonsuz Sağ Kalım ve 

Genel Sağ Kalım Tahminleri 

 
5 Yıllık Progresyonsuz 

Sağ Kalım Oranı 
%95 Güven Aralığı 

IPI   

Düşük 85 0.7781-0.9091 

Düşük- Orta 72 0.5953-0.8136 

Yüksek- Orta 52 0.3642-0.6645 

Yüksek 46 0.3026-0.6132 

NCCN-IPI   

Düşük  90 0.8134-0.9544 

Düşük- Orta  74 0.6489-0.8214 

Yüksek- Orta 54 0.4241-0.6569 

Yüksek 38 0.1756-0.6004 

 
5 Yıllık Genel Sağ Kalım 

Oranı 
%95 Güven Aralığı 

IPI   

Düşük 91 0.8434-0.9498 

Düşük- Orta 82 0.7088-0.8967 

Yüksek- Orta 67 0.5335-0.7857 

Yüksek 44 0.2728-0.6017 

NCCN-IPI   

Düşük 91 0.8289-0.9631 

Düşük- Orta 86 0.7802-0.9157 

Yüksek- Orta 64 0.5289-0.7400 

Yüksek 29 0.0694-0.5673 
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Progresyonsuz sağ kalım açısından bakıldığında Standart IPI’ye göre, düşük 

risk, düşük-orta risk, yüksek-orta risk ve yüksek risk gruplarının 5 yıllık 

progresyonsuz sağ kalım oranları sırasıyla; %85, 72, 52, 46 olarak saptanmıştır. 

NCCN-IPI’ye göre ise; düşük risk, düşük-orta risk, yüksek-orta risk ve yüksek 

risk gruplarının 5 yıllık progresyonsuz sağ kalım oranları sırasıyla; %90, 74, 54, 

38 saptanmıştır. 

Genel sağ kalım açısından bakıldığında Standart IPI’ye göre, düşük risk, 

düşük-orta risk, yüksek-orta risk ve yüksek risk gruplarının 5 yıllık genel sağ 

kalım oranları sırasıyla; %91, 82, 67, 44 olarak saptanmıştır. NCCN-IPI’ye göre 

ise; düşük risk, düşük-orta risk, yüksek-orta risk ve yüksek risk gruplarının 5 

yıllık genel sağ kalım oranları sırasıyla; %91, 86, 64, 29 saptanmıştır. 

Çalışmada, IPI ve NCCN-IPI düşük risk gruplarının sağ kalım oranları 

benzer saptanırken; yüksek risk gruplarının genel sağ kalım tanımında NCCN-

IPI’nin daha iyi olduğu saptanmıştır.  

3273 olguyu kapsayan orijinal IPI kohortunun progresyonsuz sağ kalım ve 

genel sağ kalım eğrileri Şekil 2.1 ve Şekil 2.2’de gösterilmiştir. 

365 olguyu kapsayan orijinal R-IPI kohortunun progresyonsuz sağ kalım ve 

genel sağ kalım eğrileri Şekil 2.3 ve Şekil 2.4’te gösterilmiştir. 

1650 olguyu kapsayan orijinal NCCN-IPI kohortunun progresyonsuz sağ 

kalım ve genel sağ kalım eğrileri Şekil 2.5 ve Şekil 2.6’da gösterilmiştir. 

 



 

13 

 

 

Şekil 2.1. Orijinal IPI kohortunun progresyonsuz sağ kalım eğrisi (6) 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2. Orijinal IPI kohortunun genel sağ kalım eğrisi (6) 
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Şekil 2.3. Orijinal R-IPI kohortunun progresyonsuz sağ kalım eğrisi (6) 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Orijinal R-IPI kohortunun genel sağ kalım eğrisi (6) 
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Şekil 2.5. Orijinal NCCN-IPI kohortunun progresyonsuz sağ kalım eğrisi (8) 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6. Orijinal NCCN-IPI kohortunun genel sağ kalım eğrisi (8) 
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2.1.6. Tedavi  

DBBHL tedavi edilmediğinde, sağ kalımı aylar ile ölçülebilen agresif bir 

malignitedir (62-64). Anti CD-20 monoklonal antikoru olan Rituksimab’ın 10 yıl 

önce B hücreli lenfoma tedavisinde kullanımı ile birlikte, progresyonsuz sağ 

kalım ve genel sağ kalımda anlamlı iyileşme saptanmıştır (65-67). 

 

2.1.6.1. Tedavi öncesi değerlendirme  

DBBHL’lı hastaların başlangıç değerlendirmesinde; tedavi ve genel 

prognozu etkileyen tümör ve konak ilişkili faktörler öncelikle belirlenmelidir. 

Tümör ilişkili faktörler; tümörün biyolojik karakteri ve hastalığın evresini 

kapsamaktadır. Konak ilişkili faktörler ise; yaş, ECOG-PS, komorbidite ve organ 

fonksiyonlarını kapsamaktadır. Tüm hastaların B semptom varlığı ve performans 

durumunu sorgulayan ayrıntılı öyküleri alınmalı ve lenf düğümleri, Waldeyer 

halkası, karaciğer ve dalağı içeren tam fizik muayeneleri yapılmalıdır (68). Santral 

Sinir Sistemi’ne relaps riski nedeni ile sinüs muayenesi, kadınlarda meme ve 

erkeklerde testis muayenesi yapılmış olmalıdır. 

Laboratuvar çalışmaları; tam kan sayımı, prognostik amaçlı kullanılan 

serum LDH değeri, tedavi seçimi ve doz belirlemede kullanılan renal ve hepatik 

fonksiyon testleri ile İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü (HIV), Hepatit B Virüsü 

(HBV) ve Hepatit C Virüsü (HCV) kapsayan serolojik testleri içermelidir. Tümör 

Lizis Sendromu’nu öngörmek için bakılan ürik asit düzeyi ile prognostik belirteç 

olan beta-2 mikroglobulin ölçümü de faydalı görülmektedir. 

Antrasiklin türevi kemoterapi planlanan hastaların kardiyak açıdan 

ekokardiyografi ile değerlendirilmesi önerilmektedir.  

Tedavi öncesi değerlendirmede hasta ve konak ilişkili faktörler kullanılarak; 

IPI, R-IPI ve NCCN-IPI hesaplanmaktadır. 

Evrelemede sıklıkla FDG PET/BT kullanılmaktadır. Çoğu çalışma; FDG 

PET/BT’nin, kontrastlı BT’ye göre daha yüksek sensitivite ve negatif prediktif 

değere sahip olduğunu göstermektedir (69-73). Hastalığın sınırlı veya ileri 

evresine göre tedavi planı yapılmaktadır.  
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2.1.6.2. Sınırlı evre hastalıkta tedavi 

Bulky kitlesi olmayan, sınırlı evre DBBHL’daki ek radyoterapinin yararı 

tam olarak tanımlanmamakla birlikte, kısaltılmış 3 veya 4 kür R-CHOP 

kemoterapisi ve ardından tutulu alan radyoterapisi erken evre hastalığı olan 

hastalar için standart bir tedavi olmayı sürdürmektedir. Bulky kitlesi veya 

ekstranodal hastalığı olmayan, radyoterapinin tercih edilemediği hasta grubunda 

ise tek başına 6 kürlük R-CHOP kemoterapisi kabul edilebilir bir seçenek 

olmaktadır. Karar genellikle hastaların R-CHOP tolerasyonu, yanıtı ve ilgili 

radyasyon alanı dikkate alınarak klinisyen tarafından verilir. Birden fazla risk 

faktörü veya Bulky kitle içeren evre 2 hastalığı olanlarda; tedavi rejimi ileri evre 

hastalığın tedavi standartlarını içermeli, Bulky kitle veya ekstranodal alanlara 

radyoterapi eklenmelidir (74, 75). 

 

2.1.6.3. İleri evre hastalıkta tedavi 

GELA; 60 yaş üstü, ileri evre 399 DBBHL hastasında, 8 kür R-CHOP ile 

CHOP kemoterapisini karşılaştıran bir faz 3 çalışması gerçekleştirmiştir. R-CHOP 

kemoterapisinin, CHOP’a göre daha iyi yanıt oranı, progresyonsuz sağ kalım ve 

genel sağ kalım oranı ile sonuçlandığı bulunmuştur (66). MİNT çalışması ile genç 

hastalarda da R-CHOP’ın yararlı olduğu kanıtlanmıştır (76). 60 yaşa kadar olan 

evre 2-4 hastalar ile Bulky kitlesi olan evre 1 hastalar; 6 kürlük R-CHOP veya 

CHOP kollarına randomize edilmiş olup radyoterapi; Bulky kitlesi veya 

ekstranodal alan tutulumu olanlara verilmiştir. 3 yıllık olaysız sağ kalım ve genel 

sağ kalım oranları R-CHOP lehine sonuçlanmıştır. 

IPI skoru 1 olan 18 ile 59 yaş arası DBBHL tanılı hastalarda GELA 

tarafından yürütülen faz 3 çalışmada; R-ACVBP (Rituksimab, Doksorubisin, 

Siklofosfamid, Vindesin, Bleomisin, Prednizon)’nin 3 yıllık olaysız sağ kalım, 

progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalımda R-CHOP’a göre daha iyi olduğu 

saptanmıştır. Ancak R-ACVBP’nin yüksek oranda hematolojik toksisiteye sahip 

olmasından dolayı, bu yoğun rejimin daha genç DBBHL hastalarında kullanılması 

gerektiği düşünülmüştür (77, 78). 
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R-EPOCH (Rituksimab, Etoposid, Prednizon, Vinkristin, Siklofosfamid, 

Doksorubisin) rejimi; Burkit lenfoma, MYC pozitif DBBHL ve Primer 

mediastinal B hücreli lenfoma gibi B hücre malignitelerinin faz 2 çalışmalarında 

yer almıştır (79-81). R-EPOCH’un yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve düşük-

orta IPI skoru olan DBBHL hastalarında birinci basamak tedavi rejimi olarak R-

CHOP’a üstün olabileceği gösterilmiştir (82). 

İleri evre hastalığı olan DBBHL olgularında büyük oranda kabul gören 

öneri 2-4 kür R-CHOP rejimi ardından ara değerlendirme yapılmasıdır. Ara 

değerlendirmede yanıtlı olan olgularda tedavinin 6-8 küre tamamlanması 

önerilmektedir. Tedavi sonu yanıt değerlendirmede tam yanıt sağlanırsa takip 

edilebileceği veya tanıda Bulky kitle varsa veya izole iskelet tutulumu varsa RT 

eklenebileceği önerilmektedir. 

Beş yıl boyunca üç-altı ayda bir, ardından yılda bir veya klinik endikasyon 

varlığında laboratuvar/görüntüleme ile kontrol önerilmektedir. 

2-4 kür R-CHOP rejimi ardından ara değerlendirmede yanıtsız veya 

progresif hastalığı olanlarda nakile uygun ise; ikinci sıra kemoterapi ardından 

yanıta göre otolog nakil, eğer nakile uygun değilse; ikinci sıra kemoterapi, 

palyatif RT veya destek tedavi planlanabileceği önerilmektedir. 

 

2.1.6.4. Tedavi yanıtının değerlendirilmesi 

Yanıt değerlendirme yöntemleri; fizik muayene, ilgili laboratuvar testleri ve 

BT taraması ile Fluorodeoksiglukoz (FDG) kullanılarak çekilen Pozitron Emisyon 

Tomografi (PET)’den oluşmaktadır.  

R-CHOP tedavisinde ara değerlendirme genellikle 3 veya 4 kür kemoterapi 

sonrasında yapılmaktadır ve yeniden değerlendirme tedavi bitiminde 

tekrarlanmaktadır. Yanıt; komplet remisyon (CR), parsiyel remisyon (PR), stabil 

hastalık (SD) ve progresif hastalık (PD)’tan oluşan Uluslararası Çalışma Grubu 

yanıt kriterlerine göre değerlendirilmektedir (83). 



 

19 

 

3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Çalışmanın Tasarımı  

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji Bölümünde 1 

Ocak 2007 ile 31 Mart 2017 tarihleri arasında takip edilen ve kayıtlarına 

ulaşılabilen, 18 yaş üstü, Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma tanılı 167 olgu 

çalışmaya dahil edilmiştir. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma dışı diğer Non 

Hodgkin Lenfoma tanılı olgular çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Veriler; hasta dosyalarından, elektronik hastane veri tabanından, Hematoloji 

Bölümü klinik kayıtlarından, Hastane Merkez Laboratuvarı kayıtlarından, Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı veri arşiv sisteminden, Ulusal Ölüm Bildirim Sistemi’nden 

yararlanılarak toplanılmıştır.  

DBBHL tanısı alan hastaların; cinsiyeti, yaşı, ECOG performans skoru, tanı 

tarihi, bulky kitle varlığı, kemik iliği tutulumu, Ann Arbor evresi, B semptom 

varlığı, ekstranodal alan varlığı, varsa ekstranodal tutulu alan ve sayısı, serum 

LDH değeri, albumin değeri ve beta 2 mikroglobulin değeri kayıt altına alınmıştır. 

Tanı sırasındaki verilerden IPI, R-IPI ve NCCN-IPI prognostik skorları 

hesaplanmış, uygulanan tedavi, birinci sıra tedaviye Uluslararası Çalışma Grubu 

yanıt kriterlerine göre elde edilen yanıt, relaps varlığı, relaps tarihi, son vizit tarihi 

ve son vizit durumları (remisyon, relaps, exitus) kaydedilmiştir. 

Progresyonsuz sağ kalım; tanı tarihinden, hastalık progresyonuna veya 

herhangi bir nedenden ölüme kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır. Genel sağ 

kalım ise; tanı tarihinden, herhangi bir nedenden ölüm veya son vizit tarihine 

kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır. 
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3.2. Etik Kurul Onayı  

Çalışma; 26.04.2017 tarihli 249 karar numaralı, Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı alınarak yapılmıştır (Ek-1). 

 

3.3. İstatistiksel Analiz  

Verilerin dağılımı Shapiro-Wilks testi ile yapıldı. Normal dağılım gösteren 

sürekli değişkenler Student’in t testi, normal dağılım göstermeyenler Wilcoxon 

işaretli sıralar testi ile, kategorik değişkenler uygunluk durumuna göre Yates 

düzeltmeli ki-kare, kikare veya Fisher kesinlik testi ile karşılaştırıldı.  

Progresyonsuz sağ kalım süresi, tanı anından progresyona, herhangi bir 

sebepten ölüme veya son poliklinik kontrolüne kadar geçen süre; genel sağ kalım 

süresi ise herhangi bir sebepten ölüm veya son poliklinik kontrolüne kadar geçen 

süre olarak hesaplandı. Sağ kalım süreleri Kaplan-Meier yöntemiyle hesaplandı. 

Sağ kalım süreleri log-sıra testi ile karşılaştırıldı.  

Farklı evreleme sistemlerinin hastaları prognostik olarak farklı gruplara 

ayırma gücü, eğri altında kalan alan hesaplamalarına benzer bir değerlendirme 

olan c-indeks (konkordans indeksi) ile hesaplandı. C-indeksi 0.5’ten küçük ise 

öngördürücü skorlama sisteminin ayırım gücünün düşük, 0.7 ise iyi, 0.8 ise güçlü, 

1.0 ise mükemmel olarak değerlendirilmesi önerilmektedir. 

Analizler R ve Stata istatistik yazılımları kullanılarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Orijinal IPI ve doğrulama kohortundaki hasta özellikleri, IPI bileşenleri ve 

sonlanım noktaları Tablo 4.1’de sunulmuştur. Grupların cinsiyet açısından 

homojen dağılım göstermediği görülmüştür. Orijinal IPI kohortunun %37’si erkek 

iken, doğrulama kohortunda bu oran %54.6 saptandı. Benzer şekilde IPI 

bileşenleri de homojen dağılım göstermemiş ve yaş, LDH, ekstranodal tutulum ve 

evre iki grup arasında istatistiksel olarak farklı bulunmuştur.  

Orijinal IPI kohortunda ortanca takip süresi 54 ay iken, doğrulama 

kohortunda 17 ay olarak saptandı. IPI skoruna göre düşük, düşük-orta, yüksek-

orta ve yüksek risk gruplarının dağılımı benzerdi. IPI risk gruplarının 2 yıllık 

progresyonsuz sağ kalım oranları benzer bulunurken, genel sağ kalımın 

doğrulama kohortunda daha uzun olduğu görüldü. 
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Tablo 4.1. Orijinal IPI ve doğrulama kohortlarındaki hasta özellikleri 

Değişkenler 
Orijinal IPI  

kohortu 
Doğrulama 

kohortu 
P 

N 3273 167 - 

Erkek cinsiyet, n (%) 2049 (37) 90 (54.5) 0.02 

IPI bileşenleri 

Yaş>60, n (%) 1340 (41) 81 (48.5) 0.053 

ECOG PS≥2, n (%) 614 (18) 34 (20.4) 0.61 

Yüksek LDH, n (%) 1320 (40) 119 (71.3) <0.001 

Ekstranodal tutulum>1, n (%) 974 (30) 30 (18.1) 0.001 

Evre III/IV hastalık, n (%) 2152 (66) 96 (58.2) 0.03 

Sonlanımlar 

Takip süresi, ortanca (aralık), 
ay 

54 (36-belirtilmemiş) 17 (1-129) - 

IPI skoru, %   0.36 

Düşük 35 31.5  

Düşük-orta 27 26.1  

Yüksek-orta 22 27.9  

Yüksek 16 14.5  

Progresyonsuz Sağ Kalım, 2-y, % 

Düşük 79 67.8 - 

Düşük-orta 66 74.5 - 

Yüksek-orta 59 58.5 - 

Yüksek 58 38.8  

Genel Sağ Kalım, 2-y, % 

Düşük 84 96.1 - 

Düşük-orta 66 97.7 - 

Yüksek-orta 54 88.5 - 

Yüksek 34 79.2  
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Doğrulama kohortunun IPI skoruna göre progresyonsuz sağ kalım eğrisi 

Şekil 4.1’de sunulmuştur. Progresyonsuz sağ kalım açısından IPI’nin; risk 

gruplarını birbirinden ayırt edebilme gücü istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır (p=0.59). 

 

 

Şekil 4.1. Doğrulama kohortunun IPI skoruna göre progresyonsuz sağ kalım eğrisi 
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Doğrulama kohortunun IPI skoruna göre genel sağ kalım eğrisi Şekil 4.2’de 

sunulmuştur. Genel sağ kalım açısından ise IPI’nin; risk gruplarını birbirinden 

ayırt edebilme gücü istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p=0.005). 

 

 

Şekil 4.2. Doğrulama kohortunun IPI skoruna göre genel sağ kalım eğrisi 

 

Orijinal R-IPI ve doğrulama kohortundaki hasta özellikleri, R-IPI bileşenleri 

ve sonlanım noktaları Tablo 4.2’de sunulmuştur. Grupların R-IPI bileşenleri 

açısından homojen dağılım göstermediği görülmüştür. ECOG PS, LDH, 

ekstranodal tutulum iki kohort arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı 

bulunmuştur.  

Orijinal R-IPI kohortunda ortanca takip süresi 33 ay iken, doğrulama 

kohortunda 17 ay olarak saptandı. R-IPI skoruna göre; çok iyi, iyi ve kötü risk 

gruplarının dağılımı benzerdi. R-IPI risk gruplarının 4 yıllık progresyonsuz sağ 

kalım oranı orijinal R-IPI kohortunun iyi risk grubunda daha yüksek bulunurken, 
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diğer risk gruplarının oranı benzerdi. Genel sağ kalımın ise doğrulama kohortunda 

daha uzun olduğu görüldü. 

 

Tablo 4.2. Orijinal R-IPI ve doğrulama kohortlarındaki hasta özellikleri 

Değişkenler 
Orijinal R-IPI 

kohortu 
Doğrulama 

kohortu 
P 

N 365 167 - 

Yaş, ortanca (aralık), yıl 61 (16-90) 60 (18-84) - 

Erkek cinsiyet, n (%) 221 (61) 90 (54.5) 0.15 

R-IPI bileşenleri 

Yaş>60, n (%) 186 (51) 81 (48.5) 0.60 

ECOG PS≥2, n (%) 150 (41) 34 (20.4) <0.001 

Yüksek LDH, n (%) 201 (55) 119 (71.3) <0.001 

Ekstranodal tutulum>1, n (%) 124 (34) 30 (18.1) <0.001 

Evre III/IV hastalık, n (%) 215 (59) 96 (58.2) 0.88 

Sonlanımlar 

Takip süresi, ortanca (aralık), 

ay 
33 (7-64) 17 (1-129) - 

Sayı (%)   0.56 

Çok iyi 36 (10) 13 (7.9)  

İyi 165 (45) 82 (49.7)  

Kötü 165 (45) 70 (42.4)  

Progresyonsuz Sağ Kalım, 4-y, % 

Çok iyi 94 90 - 

İyi 80 59 - 

Kötü 53 50 - 

Genel Sağ Kalım, 4y, % 

Çok iyi 94 100 - 

İyi 79 96.3 - 

Kötü 55 80.7 - 
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Doğrulama kohortunun R-IPI skoruna göre progresyonsuz sağ kalım eğrisi 

Şekil 4.3’te sunulmuştur. Progresyonsuz sağ kalım açısından R-IPI’nin; risk 

gruplarını birbirinden ayırt edebilme gücü istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır (p=0.28). 

 

 

Şekil 4.3. Doğrulama kohortunun R-IPI skoruna göre progresyonsuz sağ kalım 

eğrisi 
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Doğrulama kohortunun R-IPI skoruna göre genel sağ kalım eğrisi Şekil 

4.4’te sunulmuştur. Genel sağ kalım açısından ise R-IPI’nin; risk gruplarını 

birbirinden ayırt edebilme gücü istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır 

(p=0.02). 

 

 

Şekil 4.4. Doğrulama kohortunun R-IPI skoruna göre genel sağ kalım eğrisi  

 

Orijinal NCCN-IPI ve doğrulama kohortundaki hasta özellikleri, NCCN-IPI 

bileşenleri ve sonlanım noktaları Tablo 4.3’te sunulmuştur. Grupların NCCN-IPI 

bileşenleri açısından homojen dağılım göstermediği görülmüştür. ECOG PS, 

LDH, ekstranodal tutulum iki kohort arasında istatistiksel olarak farklı 

bulunmuştur. 
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Orijinal NCCN-IPI kohortunda ortanca takip süresi 37,2 ay iken, doğrulama 

kohortunda 17 ay olarak saptandı. Doğrulama kohortu NCCN-IPI risk gruplarında 

5 yıllık progresyonsuz sağ kalım yüksek-orta risk grubu hariç daha kısa 

bulunurken, genel sağ kalımın doğrulama kohortunda daha uzun olduğu görüldü.  

 

Tablo 4.3. Orijinal NCCN-IPI ve doğrulama kohortlarındaki hasta özellikleri 

Değişkenler 
Orijinal NCCN 

kohortu 
Doğrulama 

kohortu 
P 

N 1650 165  

Erkek cinsiyet, % 54 54.5 0.89 

Yaş, ortalama (SD), yıl 57 (16) 58.1 (13.9) - 

Yaş>60, % 46 48.5 0.54 

Yüksek LDH, n (%) 50 71.3 <0.001 

Evre III/IV hastalık, n (%) 59 58.2 0.83 

ECOG PS≥2, n (%) 11 20.4 <0.001 

Ekstranodal tutulum>1, n (%) 36 18.1 <0.001 

Sonlanımlar 

Takip süresi, ortanca (aralık), 

ay 
37.2 (belirtilmemiş) 17 (1-129) - 

NCCN-IPI skoru, %   0.001 

Düşük 19 9.1  

Düşük-orta 42 37.0  

Yüksek-orta 31 42.4  

Yüksek 8 11.5  

Progresyonsuz Sağ Kalım, 5-y, % 

Düşük 91 77.5 - 

Düşük-orta 74 59 - 

Yüksek-orta 51 51.6 - 

Yüksek 30 22.8  

Genel Sağ Kalım, 5y, % 

Düşük 96 100 - 

Düşük-orta 82 96.7 - 

Yüksek-orta 64 85.5 - 

Yüksek 33 78.9  
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Doğrulama kohortunun NCCN-IPI skoruna göre progresyonsuz sağ kalım 

eğrisi Şekil 4.5’te sunulmuştur. Progresyonsuz sağ kalım açısından NCCN-

IPI’nin; risk gruplarını birbirinden ayırt edebilme gücü istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır (p=0.29). 

 

 

Şekil 4.5. Doğrulama kohortunun NCCN-IPI skoruna göre progresyonsuz sağ 

kalım eğrisi 
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Doğrulama kohortunun NCCN-IPI skoruna göre genel sağ kalım eğrisi Şekil 

4.6’da sunulmuştur. Genel sağ kalım açısından ise NCCN-IPI’nin; risk gruplarını 

birbirinden ayırt edebilme gücü istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p=0.04). 

 

 

Şekil 4.6. Doğrulama kohortunun NCCN-IPI skoruna göre genel sağ kalım eğrisi 
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IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’nin 18 aylık progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ 

kalım hesaplamalarında ayrıştırıcı yeterliliği Tablo 4.4’te gösterilmiştir. Bu 

tabloda üç prognostik modelin progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım 

açısından c-indeksi değerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’nin risk 

gruplarını ayırt edebilme gücünün benzer olduğu anlaşılmaktadır. 

 

Tablo 4.4. Prognostik skorlama sistemlerinin 18 aylık Progresyonsuz Sağ Kalım 

ve Genel Sağ Kalım hesaplamalarında ayrıştırıcı yeterliliği 

 IPI R-IPI NCCN-IPI 

Genel Sağ Kalım 

C-indeksi (%95 GA) 0.70 (0.56-0.85) 0.69 (0.58-0.80) 0.70 (0.58-0.82) 

Progresyonsuz Sağ Kalım 

C-indeksi (%95 GA) 0.54 (0.46-0.62) 0.55 (0.47-0.63) 0.56 (0.48-0.64) 
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5. TARTIŞMA 

DBBHL’nın heterojen hematolojik bir malignite olmasından dolayı prognoz 

belirlemede kullanılmak üzere günümüze kadar çeşitli modeller geliştirilmiştir. 

Bunlardan ilki 1993 yılında geliştirilen standart IPI’dir. Ardından 2007 yılında R-

IPI ve 2014 yılında NCCN-IPI geliştirilmiştir. Ayrıca prognozda etkili olabilecek 

fenotipik, klinik, immunohistokimyasal ve sitogenetik özellikler yeni prognostik 

modellerin gelişiminin önünü açmıştır. 

DBBHL tanılı 3273 olguyu içeren orijinal IPI kohortunda; IPI’de yer alan 

klinik prognostik özelliklerin Non Hodgkin Lenfomanın biyolojik heterojenliğini 

kısmen yansıttığı belirtilmiştir. Serolojik değişkenler (beta-2 mikroglobulin), 

tümör hücresi proliferasyon indeksleri (Ki-67 proliferasyon indeksi), karyotipik 

anormallikler, anormal adezyon ve onkogen ekspresyonu gibi ek özelliklerin, 

hastalığın heterojenitesine katkı sağlayacağı vurgulanmıştır. IPI ve yaşa göre 

düzeltilmiş IPI gibi klinik prognostik modellerin, spesifik risk gruplarını 

tanımlamak ve farklı terapötik yaklaşımları karşılaştırmak için kullanılabileceği 

önerilmiştir (5). 

Sehn LH ve arkadaşlarının, DBBHL tanılı 365 olguyu içeren orijinal R-IPI 

kohortunda; R-IPI’nin IPI’ye göre klinik sonlanımı daha öngördürücü olduğu 

saptanmıştır. Her ne kadar IPI prediktif olsa da orijinal tanımındaki 4 grup yerine 

olguları yalnızca 2 gruba ayırmaktadır. Aynı IPI faktörleri ile tanımlanan R-IPI ile 

ise istatistiksel olarak anlamlı 3 farklı prognostik grup tanımlandığı 

vurgulanmıştır (6). 

Zhou Z ve arkadaşlarının, DBBHL tanılı 1650 olguyu içeren orijinal 

NCCN-IPI kohortunda; NCCN-IPI’nin düşük ve yüksek risk gruplarını IPI’ye 

göre daha iyi ayırdığı saptanmıştır (5 yıllık genel sağ kalım %96-33 / 5 yıllık 

genel sağ kalım %90-54). NCCN-IPI’nin, rituksimab döneminde, sağ kalımı 

öngörmek için kullanımının kolay ve IPI’den daha güçlü olduğu belirtilmiştir (7). 

Ülkemizde Öztürk E ve arkadaşları tarafından IPI ile NCCN-IPI’nin 

karşılaştırıldığı çok merkezli retrospektif analizde, DBBHL tanılı 324 olgu 

değerlendirilmiştir. Araştırmada NCCN-IPI’nin orijinal NCCN-IPI kohortundaki 
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gibi düşük risk grubunu daha iyi belirlemediği ancak IPI’ye göre genel sağ kalım 

açısından yüksek risk grubunu daha doğru ayırt ettiği belirtilmiştir (8).  

Huang YC ve arkadaşları, rituksimab döneminde, DBBHL tanılı 247 olguda 

prognostik modellerin karşılaştırıldığı bir araştırma yayınlamıştır. Modifiye 3 

faktörlü model (ECOG PS, evre III/IV, net lenfosit sayısı); net lenfosit sayısı+R-

IPI, R-IPI ve standart IPI’den daha üstün bir prognostik model olarak 

bulunmuştur. Ancak modifiye 3 faktörlü modelin büyük ölçekli çalışmalarda 

doğrulanması gerektiği önerilmiştir (84). 

Hosoda Y ve arkadaşları tarafından Yonago bölgesindeki DBBHL tanılı 

Japon olgularda prognostik indeksleri karşılaştıran bir çalışma yayınlanmıştır. 

Çalışmada 182 hasta yer almış olup, indeksler arasında performans açısından 

istatistiksel bir fark bulunamamıştır. Bununla birlikte en iyi ayrım skoru yaşa göre 

düzeltilmiş IPI’de saptanmıştır. Çalışmanın çok değişkenli analizinde; sadece 

ekstranodal alan sayısı ve ECOG PS istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (85). 

Yang Y ve arkadaşları tarafından yapılan retrospektif analizde, 176 yeni tanı 

DBBHL olgusunda IPI, R-IPI ve NCCN-IPI ile tanımlanmış farklı risk gruplarının 

progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım açısından karşılaştırması 

hedeflenmiştir. NCCN-IPI’ye göre yüksek risk grubunun 3 yıllık progresyonsuz 

sağ kalım ve genel sağ kalım oranı; IPI ve R-IPI’ye göre daha düşük saptanmıştır. 

NCCN-IPI kullanıldığında, risk grupları arasındaki sonuçlar geniş bir yelpazede 

bulunmuş ve yüksek risk grubunun hayatta kalma oranı, yüksek-orta risk 

grubundan belirgin ölçüde farklı saptanmıştır. NCCN-IPI’nin; rituksimab 

döneminde tedavi edilen DBBHL olguları için özellikle yüksek risk grubunda, 

klinik olarak yararlı bir prognostik indeks olduğu belirtilmiştir (86). 

Literatürde az sayıda prognostik modellerin karşılaştırma çalışması mevcut 

olduğundan biz de çalışmamızda IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’nin progresyonsuz sağ 

kalım ve genel sağ kalım açısından karşılaştırmasını hedefledik. Şimdiye kadar 

yapılmış karşılaştırma çalışmalarında; farklı prognostik modelin öne çıktığı 

sonuçlar elde edilmiştir. Bu durumun; her popülasyonun; tümör yükü ve hastalık 

evresi gibi prognostik belirteçlerinin birbirinden farklı olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Bu bağlamda kohortumuzdaki yüksek LDH oranının; orijinal 
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IPI kohortuna göre anlamlı yüksek saptanmasının, tümör yükü ile ilişkili 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda progresyonsuz sağ kalım orijinal kohortlar ile benzer 

saptanırken, genel sağ kalımın daha uzun olduğu görülmüştür. Genel sağ kalımın 

daha uzun saptanmasının nedeninin, 2004’ten beri rituksimab kullanımıyla 

iyileşen sonuçlar, ekstranodal tutulumun ve ileri evre hastalığın daha az oluşu ve 

daha düşük takip süresi ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. R-IPI’de genel sağ 

kalımın doğrulama kohortunda daha uzun saptanması;  ECOG PS’nun doğrulama 

kohortunda daha iyi olması ve ekstranodal tutulumun doğrulama kohortunda daha 

az olması ile ilişkilendirilmiştir. NCCN-IPI’de ise bu durum; ekstranodal 

tutulumun doğrulama kohortunda daha az olması ve daha düşük takip süresi ile 

ilişkilendirilmiştir. 

Kohortumuzda üç prognostik modelin progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ 

kalım açısından c-indeksi değerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’nin risk 

gruplarını ayırt edebilme gücünün benzer olduğu görülmüştür. 

Hasta sayısının ve takip süresinin orijinal kohortlara göre daha az olması ve 

çalışma dizaynının retrospektif olması çalışmamızın kısıtlılıklarını 

oluşturmaktadır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma olgularında; IPI, R-IPI ve 

NCCN-IPI’nin progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım açısından 

karşılaştırılmasını hedefledik. 

Çalışmamızda üç prognostik modelin progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ 

kalım açısından c-indeksi değerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’nin 

hastalarımızda risk gruplarını ayırt edebilme gücünün benzer olduğunu saptadık. 

Daha güçlü risk sınıflaması yapılabilmesi için klinik, moleküler, 

immunohistokimyasal ve sitogenetik parametrelerin dahil edildiği prospektif, 

randomize, çok merkezli karşılaştırma çalışmalarına ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 
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7. ÖZET 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma Olgularında Prognostik Modellerin 

Karşılaştırılması 

 

NHL; en sık görülen hematolojik malignite olup, en sık görülen alt tipi 

DBBHL’dır. DBBHL; batı ülkelerindeki tüm NHL’ların %31’ini oluşturmaktadır. 

Erkeklerde daha sık izlenen DBBHL’nın görülme sıklığı yaş ile birlikte 

artmaktadır. Tanı; eksizyonel biyopsi örneğinin histopatolojik incelenmesi ile 

konulmaktadır. 

İleri yaş hastalığı olmasına rağmen, son dönemde artan tedavi seçenekleri 

ile birlikte DBBHL’nın prognozu ve tedavi yönetiminde kullanılmak üzere çeşitli 

prognostik modeller geliştirilmiştir. Bunlardan ilki 1993 yılında oluşturulan ve en 

sık kullanılan IPI’dir. Ardından rituksimabın tedavi rejimine dahil edilmesi ile R-

IPI geliştirilmiştir. 2014 yılında ise NCCN-IPI oluşturulmuştur. 

Literatürde; prognostik modeller IPI, R-IPI ve NCCN-IPI arasında yapılmış 

sınırlı sayıda karşılaştırma çalışması vardır. Bu araştırmayla; mevcut 3 farklı 

prognostik modelin progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım açısından 

karşılaştırılmasını hedefledik. 

DBBHL tanılı 167 olgunun dahil edildiği çalışmamızda hasta verileri 

retrospektif olarak tarandı.  Hastaların demografik verileri, tanı tarihleri, 

laboratuvar değerleri, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’ye göre hesaplanmış prognoz 

skorları, hastalık evreleri, aldıkları tedavi ve yanıtları kaydedildi.  

Ortanca takip süresi 17 ay bulundu. IPI’ye göre kohortların risk gruplarında 

2 yıllık progresyonsuz sağ kalım benzer bulunurken, genel sağ kalım doğrulama 

kohortunda daha uzun bulundu. R-IPI risk gruplarının 4 yıllık progresyonsuz sağ 

kalım oranı orijinal R-IPI kohortunun iyi risk grubunda daha yüksek bulunurken, 

diğer risk gruplarının oranı benzerdi; genel sağ kalımın ise doğrulama kohortunda 

daha uzun olduğu görüldü. Doğrulama kohortu NCCN-IPI risk gruplarında 5 

yıllık progresyonsuz sağ kalım yüksek-orta risk grubu hariç daha düşük 

bulunurken, genel sağ kalımın doğrulama kohortunda daha uzun olduğu görüldü. 
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Çalışmamızda üç prognostik modelin progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ 

kalım değerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’nin risk gruplarını ayırt 

edebilme gücünün benzer olduğu saptandı. 

Daha güçlü risk sınıflaması yapılabilmesi için klinik, immunohistokimyasal, 

sitogenetik ve moleküler parametrelerin dahil edildiği prospektif, randomize, çok 

merkezli karşılaştırma çalışmaları 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 IPI, 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 IPI, 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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