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Anahtar Sozciikler

Non-Hodgkin lenfoma, Difiiz bilyiik B hiicreli lenfoma

DIFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

OZET

Diftiz buyuk B hicreli lenfoma (DBBHL), bati ulkelerinde %31’lik oran
ile eriskinlerde en sik gorilen lenfoid malinitedir. Morfolojik, biyolojik
ve klinik calismalar DBBHL’nin morfolojik varyantlarina, molekiler ve
imminfenotipleme ile alt gruplarina ve degisik hastalik antitelerine
ayrismasina yol acmistir. Ancak halen cok sayida vaka biolojik ve klinik
olarak net sinirlar ile ayrilamamakta, heterojenitesini korumaktadir. Bu
vakalari alt gruplara ayirmak icin acik ve kabul edilmis kriterler mevcut
degildir ve bltuniiyle DBBHL- baska sekilde siniflandirilamamis (NOS) grup
olarak tanimlanirlar. DBBHL-NOS eriskin hastalarda median 70’li yaslarda
gorilmektedir, ancak yas araligi genistir ve cocuklarda da gorilebilmektedir.
Ozellikle ekstranodal tutulum mevcut ise tutulum alanina gére degiskenlik
gostermekle birlikte, klinik prezentasyon, davranis ve prognoz farkhliklar
gostermektedir. Hastalarin %20’sinde bu maliniteler lokalize olarak prezente
olur. Dissemine ekstranodal hastalik daha nadirdir ve hastalarin lcte birinde
sistemik semptomlar goriliir. Genel olarak DBBHL'ler agresif ancak kiir sansi
olan malinitelerdir. Ozellkle sinirh hastahdi olanlarda kiir sansi yiiksektir
ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) %80 ila %85’tir; ileri evre hastaligi
olanlarda ise 5 yillik PFS yaklasik %50’dir. Enternasyonal Prognostik Endeks
(IP) ve yas ile duzeltilmis IPI (aalPl), DBBHL prognozunun belirlenmesinde
temel kriterlerdir.

DBBHL hastalarinda ilk seri tedavi, kisisel IPI skoru ve yasa gore
temellendirilirken tGi¢ major alt grup belirlenmektedir: yash hastlar (>60 yas,
aalPI=0-3); genc disuk riskli hastalar (<60 yas, aalPI=0-1); gen¢ yiiksek
riskli hastalar (<60 yas, aalPl=2-3). Anti-CD20 antikoru olan rituksimab ile
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CHOP tedavisinin kombine edilerek her 21 giinde bir uygulanmasi standart
tedaviyi olusturmaktadir. Randomize calismalar, otolog kok hiicre destekli
yuksek doz tedavinin (YDK-OKHT) yiiksek riskli geng hastalarda, klinik calisma
protokolleri disinda uygulanmamasi gerektigini gostermistir. YDK-OKHT,
ilk seri kemoterapi sonrasi tam remisyon (CR) saglanmamis genc hastalara
Onerilmektedir. Konsolidasyon amach radyoterapi, imminokemoterapi
sonrasi CR elde edilemeyen, bulky hastaligi olanlara saklanmahdir. Yuksek
IPI skoru olan, yani serum LDH seviyesi yiliksek olan, birden fazla ekstranodal
alan tutulumu olan, ve bazi ekstranodal alanlarda tutulumu olan (testis ve
orbita ve bobrek gibi) hastalar, ilk seri tedavinin bir parcasi olarak merkezi
sinir sistemi (MSS) profilaksisi almalidir. Kemoterapi sensitif niiks gozlenen
hastalarda YDK-OKHT standart tedavi olarak kabul edilmelidir. Yas veya
komorbiditeler nedeniyle YDK-OKHT vyapilamayan hastalarda sonuclar
hayal kirikligi yaratmaktadir. Bu spesifik ve genis hasta grubu icin yeni
gelistirilen etkin ve daha az toksik kemoterapi ilaclari veya biyolojik ajanlar
degerlendirilmelidir. Bazi yeni ajanlar DBBHL'de degerlendirilmektedir, bunlar
arasinda immiin modiile edici ajanlar (lenalidomide), m-TOR inhibitorleri
(temsirolimus ve everolimus), proteazom inhibitorleri (bortezomib), histon
deasetilaz inhibitorleri (vorinostat) ve Bruton Tirozin kinaz inhibitori olan
ibrutinib , prospektif calismalarda arastiriimaktadir.
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Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), en sik goriilen hematolojik malinitedir. NHL,
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Sekil 1. Difiiz Buyuk B Hicreli
Lenfoma Hastalarinda Yas Dagilimi
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Hastalikta gen ekspresyon profilleri ve klinik sonuglar oldukga heterojendir,
ancak bu durumun genetik temeli heniiz tam anlasilamamistir. Tim genom
ve ekson sekanslamasinda DBBHL’ nin genetik cesitliligi belirlenmistir. Zhang
ve arkadaslarinin calismasinda (5) 73 DBBHL tiimériiniin sekanslanmasinda,
primer DBBHL timoériinde mutasyona ugramis 322 adet kanser geni
tanimlanmistir. Kromatin modifikasyon yollari (ARId1 ve MEF2B)i NF-kB
(CARD11ve TNFAIP3), PI3 kinaz (OIK3CD, PIK3R1 ve MTOR), B hiicre dizisi (IRF8,
POU2F2 ve GNA13) ve WNT sinyali (WIF1) gibi rekiiren mutasyonlarla aktive
olan ve daha 6nce DBBHL’de tanimlanmis genler ve yolaklar belirlenmistir.
Mutasyon paterni, mutasyona ugrayan genler hastadan hastaya degismekle
birlikte uzun kuyruk lokalizasyonu gdstermektedir. Zhang ve arkadaslarinin
lenfoma genomu sekanslama ile ilgili diagrami Sekil 2’de irdelenmistir.

DSO 2008 siniflamasina gére DBBHL alt tipleri Tablo 1’de dzetlenmistir.

DBBHL gibi malin lenfomatéz hastaliklarin etyolojisinde kalitsal immiin
yetmezlikler, edinilmis immiinyetmezlikler, otoimmin hastaliklar, kimyasal
veya ila¢ maruziyeti ve radyasyon bulunabilir (Tablo 2) (6).
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Sekil 2. Lenfoma genomu sekanslanmasi

A: DBBHL genomunda edinilmis somatik genetik varyantlari 6zetleyen Circos
diagrami. En distaki halka saat yoniinde kromozom ideogramini, sonraki halka
DBBHL genomundaki degisiklikleri kopya sayisini, diger ¢ halka ise sirasiyla
intergenik alanlarda, potansiyel diizenleyici alanlarda ve eksolarda edinilmis somatik
mutasyonlari gosterir.

B: DBBHL’de edinilmis somatik mutasyonlarin gérece sayisl.

C: DBBHL mutasyon profili. Alti mutasyonun oranlari gosterilmektedir.
Transzisyonlar, edinilmis somatik mutasyonlarin cogunlugunu olusturur.

Zang ve ark. Proc Acad Sci USA. 2013;110(4):1398-403 Sekil 1'den alintidir.
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Tablo 1. Difiiz biyiik B Hiicreli lenfoma (DBBHL) alttipleri (1)

Primer mediastinal DBBHL

T-hucreli/histiositten zengin blytik B hiicreli lenfoma

Deri kiitan6z DBBHL, bacak tipi

Kronik inflamasyonla iliskisi DBBHL

Plazmablastik lenfoma

Human Herpes Virls 8 le iliskili multisantrik Castleman

Primer eflizyon lenfomasi
CD5 pozitif DBBHL

Tablo 2. Malin lenfoma gelisme riskini artiran hastaliklar ve maruziyetler

Edinilmis immiin yetmezlik hastaliklari

iyatrojenik immiinsiipresyon
HIV-1 enfeksiyonu
Edinilmis hipogammaglobulinemi

Kimyasal veya ila¢c maruziyeti

Fenitoin

Dioksin, fenoksi herbisidler

Radyasyon

Onceden kemoterapi ve radyoterapi almis olmak
DBBHL hastalarinda ilk tani aninda %40’a varan ekstranodal tutulum oranlari
tespit edilmistir (7). DBBHL hastalarinin tedavisinde son 40 yilda dramatik bir
ilerleme saglanmistir.



DiFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

TANI VE EVRELEME

B hiicreli lenfomalar, normal B hiicre gelisiminin oldugu primer ve sekonder
lenfoid organlardan veya lenfoid olmayan organlardan gelisen timérlerdir.
DBBHL'de biyuk difiiz buyime paternine sahip B lenfoid hiicreler, normal
lenfositlerin iki katina yakin boyutta cekirdek icerirler. Klinik, morfolojik,
imminolojik ve genetik verilere gére Diinya Saglik Orgitii (DSO), DBBHL yi
farkh alt gruplara ayirmistir. Senroblastik, immiinoblastik, anaplastik olmak
Uzere 3 farkli morfolojik varyant vardir ve imminoblastik variant, bunlar

icinde en olumsuz prognoza sahip olanidir (8).

Tani icin eksizyonel biyopsi, tru-cut biyopsiye her zaman tercih edilmelidir.
Yeterli materyalle belirlenen DBBHL tanisindan sonra evrelemeye gecilmelidir.
Evreleme sirasinda yapilmasi gerekenler Tablo 3’de 6zetlenmistir. DBBHL
evrelemesinde kullanilan PET/BT gorintiilemenin, kemik iligi tutulumunu
gostermede daha yiiksek bir hassasiyete sahip oldugu, ancak histolojik olarak
kemik iligi tutulumunun gosterilmesinin genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim tzerine daha olumsuz bir katkisi oldugunu géstermistir (9, 10).Bu
verilerle kemik iligi biyopsisinin yapiima gerekliligi azalmis goériinmektedir.

Yanit Kriterleri

DBBHL’de tani sirasinda standart haline gelmis olan PET/BT goriintiileme,
tedavinin yanitinin degerlendirilmesinde referans olarak alinmaldir.

Tablo 3. Evreleme sirasinda yapilmasi ve sorgulanmasi gereken noktalar

B semptomu varligi; Ardisik 3 giin >38°C ates, gece terlemesi, son 6 ayda >%10
kilo kaybi

ECOG performas degerlendirme

Kemik iligi biyopsisi; Bilateral yapilmasi sensitiviteyi artirmaktadir, tek tarafli
yapilmasi durumunda 6rnegin >2cm olmasi 6nerilmektedir.PET in Kl ne tercih
edilme egilimi vardir.

Merkezi sinir sistemi tutulumu riski var ise beyin MR
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Tablo 4. Yiiksek risk DBBHL

IPI; 3,4,5
Histoloji; T hiicreden zengin, immiinoblastik, vs.

Hasta faktorleri; komorbiditeler, glicstizliik, kardiyak problem, fakirlik, sosyal
destek eksikligi

Hiicre orijini/Gen ekspresyonu; Aktive B hiicre, stromal 2
“Double-hit"6zelligi (immuinhistokimya vs genetik); MYC/BCL2, TP53

Mutasyon analizi

Tedavi sonrasi PET/BT degerlendirme ile hastaligin, verilen tedaviye yaniti
degerlendirilmelidir. Interim PET/BT dederlendirme ise, mevcut kanitlar
dogrultusunda DBBHL icin 6nerilmemektedir (12).

Remisyona giren hastalarin takiplerinde sadece niiks dederlendirmesinde
PET/BT’nin yeri vardir. Ancak primer mediastinal biylk B hiicreli lenfomada
PET/BT’nin pozitif prediktif degeri, Dunleavy ve arkadaslar tarafinca %17
olarak belirtilmistir (13). Ayrica bazen lenfomaya eslik eden sarkoidoz vb
gibi hastaliklarda da PET/BT’nin niiks acisindan yanls pozitif yorumlamalara
yol acabilecegi unutulmamalidir (14). Bu nedenle mimkiin oldugunca tedavi
oncesi biyopsi ile niiksiin konfirmasyonu yapilmalidir.

Tedavi Sonucunun Ongériilmesi

DBBHL hastalarinda prognoz degiskenlik gosterir. Rituksimab caginda DBBHL
hastalarinda, standart tedavi ile 4 yillik genel sagkalim, standart IPI risk
ayristirmasi ile %59 ile %82 arasinda degismektedir (15). Bu veriler, standart
R-CHOP tedavisini duyarh bir klinik yelpaze mevcut oldugunu gosterir.

Enternasyonal Prognostik Endeks (IPlI), 2000’den fazla lenfoma hastasinin
retrospektif analizi sonucunda, tedaviye yaniti 6ngérmek icin gelistirilmistir.
Zaman icinde IPI'da iki biyik degisiklik yapilmistir ve Rituksimab caginda
da gecerlidirler: 60 yasinin altindaki hastalar icin yas ile dogrulanmis model
ve bes prognostik kriteri; timor evresi, performans ve LDH seviyesi olmak
Uzere (¢ kritere indirgeyen revize IPI (15, 16). Standart uygulamada IPI kabul
goérmis olsa da, yasa gore diizeltilmis IPI genis prospektif calismalarda
halen degerlendirilmektedir ve giinlik uygulamaya heniz yerlesmemistir.
IPI bilesenleri, prognostik dnemleri ile beraber Tablo 5’de 6zetlenmistir.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilimdali'nda 2000-2011 tarihleri
arasinda tanisi konulmus ve takip edilmis 312 DBBHL hastasinin IPI'ya gore
sagkalim egrileri Sekil 3’de detayli analiz edilmistir.

2002 yilinda Rosenwald ve arkadaslari, 160 hastada gergeklestirdikleri DNA
ekspresyon analizi ile DBBHL nin {i¢ ayri alt tipini belirlediler: 1) Germinal
merkez B hiicreli (GCB), 2) Aktive B hiicreli (ABC) ve 3) Tip 3 DBBHL. GCB ve
non-GCB alt tipleri arasinda sagkalim farklari istatistiki olarak anlamhydi;
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Tablo 5. Difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma’da prognozun 6ngoriilmesi (17)
IPI Kot Risk Faktorleri (16) Yas ile diizeltilmis IPI Kot Risk

Faktorleri (aalPl, <60 yas hastalar
icin) (16)
Yas >60 Serum LDH > Normal

ECOG =2 Evre Il veya IV hastalik

Evre Il veya IV hastalik
IPI ve R-IPI karsilastirmasi [British Columbia Kanser Merkezi verileri (15)]

Risk Grubu Olumsuz IPI Hasta 4 yillik 4 yillik
faktorii sayisi Orani PFS (%) 0S (%)

(%)
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Standart IPI

Dustik-orta 2 27 80 81

Yiksek 4,5 24 51 59

Cok iyi 0 10 94 94

Kot 3,4,5 45 53 55

LDH: Laktik asit dehidrogenaz, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, IPI: Enternasyonal
Prognostik Endeks, aalPl: Yas ile diizeltilmis Enternasyonal Prognostik Endeks, R-IPI: Revize edilmis
Enternasyonal Prognostik Endeks, PFS: Progresyonsuz Sagkalim, OS: Genel Sagkalim
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Sekil 3. Enternasyonal Prognostik Endeke (IPl) gore Kaplan Meier Sagkalim
Egrileri - Cerrahpasa Tip Fakdltesi verileri

%59’a karsin %30 (18). Hans ve arkadaslari, CD10, bcl-6 ve MUM-1’l iceren
kiiclik bir immiinhistokimyasal boya grubu ile, DNA ekspresyon analizine
%80 uyumlu sonuclar elde etti (19). Bu konuda Cerrahpasa Tip Fakiltesi
deneyimleri de bu verileri dogrular niteliktedir (Sekil 4) (17).

Yeniyayinlanmis veriler DBBHL’de lic parametreli bir biyolojk skor bildirmistir:
non-germinal merkez B hiicreli alt tipi olmasi, SPARC (secreted protein, acidic,
and rich in cysteine)’in %5’in altinda olmasi ve mikvaskiiler yogunlugun 4.
ceyrekte olmasina goére belirlenmis yeni bir modeldir. Bu model hastalari;
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Sekil 4. Kaplan Meier Sagkalim Egrileri - GCB vs NON-GC - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
verileri

disiik biyolojik skorlu, sagkalimi iyi (0-1) ve yiiksek biyolojik skorlu (2-3),
sagkalimi kotl olmak Gzere iki gruba ayirmistir (20).

Gen ekspresyon profiline gére DLBCL ya GCB, non-GCB ayirimina farkl bir
yorum getiren ¢alisma Hu ve arkadaslari tarafindan yeni yayinlanmistir (21).
Bu calisma 893 R-CHOP kemoterapisi almis DBBHL hastasinin analizinde
MYC/BCL2 koekspresyonunun, bilinenin aksine ABC alt tipinde daha fazla
goriildagii, MYC/BCL-2 koekspresyonunun olmadigi olgularda GCB ve ABC
alt tipine sahip hastalarda benzer prognozun ortaya ciktigi gosterilmistir
(Sekil 4). MYC/BCL-2 koekspresyonu olan hastalar dislandiginda ise gen
ekspresyon profilinin de farkhligin ortadan kalktigini gosterdiler. Bu verilerle
MYC/BCL-2 koekspresyonunun DBBHL’de agresif klinik seyre neden oldugu,
ABC alt tipinde daha yaygin oldugu, ABC alt tipin kotii prognozuna etkide
bulundugu soylenebilir. Hicre orijini yerine MYC/BCL-2 koekspresyonunun
daha iyi prognoz belirleyicisi oldugu sonucuna varilir.

DBBHL'de bir diger prognostik parametre p53 mutasyonudur. Bilindigi
gibi p53, genomik stabiliteyi idame ettirmede biyik 6neme sahip olan ve
onkogen aktivasyonunun tahrip edici etkisini inhibe eden bir gen olarak
bilinmektedir (Sekil 5). p53 mutasyonu éncelikli olarak hematolojik kanserler
ve DBBHL olmak lizere pek ¢ok kanser turiiniin olusumundan sorumludur.
p53 mutasyonu DBBHL’de refrakter olgularin yaklasik %20’sinden sorumlu
tutulmaktadir. Bu nedenle p53 proteinini hedefleyen kiiciik molekil varhgi
ile iliskili calismalar devam etmektedir (Sekil 6) (22, 23).

Hu ve ark yaptigi bir calisma DLBCL’de CD30 antijen pozitifligi olan olgularin
farkh gen ekspresyonuna sahip oldugu ve daha iyi prognoza isaret ettigi
gosterilmistir (24).

TEDAVI STRATEJILERI

Tedavisiz birakilmasi halinde DBBHL’nin sagkalimi 1 seneden azdir (25-
27). Rituksimab oOncesi donemde, tutulu alan radyoterapisi ile birlikte
antrasiklin bazli kemoterapi rejimleri tedavinin temelini olusturdular.
Kimerik monoklonal antiCD20 antikoru rituksimabin yaklasik on yil once
tedaviye eklenmesi, DBBHL'yi da icine alan B hiicreli lenfomalarin tedavisinde
bir déniim noktasi oldu; progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi énemli
Olcude iyilestirdi (28-30).
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Sekil 5. MYC/BCL2 koekspreyonu, ABC alt tipinde prognozun kotiilesmesine katki
saglamaktir. A ve B egrilerinde tim olgularda ABC ve GCB alt tiplerinin OS (p=0.0080
ve PFS egrileri; C ve D egrilerinde, MYC+/BCL2+ olgular cikartilinca geriye kalan
vakalarda OS (p=0.3163) ve PFS egdrileri, E ve F'de ise MYC+/BCL2+ olgularda OS
(p=0.4114) ve PFS egrileri goriilmektedir.

*Hu ve ark. Blood. 2013;121(20):4021-4031 Figure 4’ten alintidir.
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Sekil 6. DBBHL hastalarinda TP53 kodlayicisi sekan (COS) durumuna gore sagkalim
(OS) ve Progresyonsus sagkalim (PFS) A:TP53 mutasyonu olan ve olmayan grupta OS
B: TP53 mutasyonu olan ve olmayan grupta PFS

*Li ve ark. Blood. 2013;121(22)4529-4540 Figure 3’ten alintidir.

A) Lokalize DBBHL

‘Sinirli evre hastalik’(genellikle evre | veya bulky olmayan evre Il hastalik
olarak tanimlanmistir), kisaltilmis kemoterapi ve devaminda tutulu alan
radyoterapisi (IFRT) kullanimi kabul goérmustir. SWOG calismasi ile
baslangicta 3 kurs CHOP ve ardindan IFR’nin 8 kurs CHOP tedavisine stiin
oldugu kanitlanmistir ancak uzun sureli takiplerde, kombine yaklasimin
avantaji kaybolmustur. Rituksimab caginda kombine tedavinin basarisi
ile ilgili belirgin bir prospektif degerlendirme yoktur. SWOG tarafinca
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yuritulen yeni bir calismada, tedaviye 4 kurs rituksimab eklenerek kombine
edilmesinin, tek basina CHOP verilmesine gore progresyonsuz sagkalim (PFS)
ve genel sagkalim (OS) avantaji sagladigi gosterilmistir (PFS; 2 yilda %93 ve
4 yilda %88; OS 2 yilda %95 ve 4 yilda %92). Ancak bu calismada nikslerde
devamhlik gosteren ve platoya ulasmayan PFS ve OS egrileri dikkati cekmistir
ve bu durum, kisaltilmis immiinokemoterapinin malin klonu eradike etmede
basarili olmadigi izlenimini uyandirmistir (31).

Son donemde Sehn ve arkadaslari, bulky hastaligi olmayan, sinirli evre
I ve evre Il hastaligi olan 134 hastasinda tedaviyi PET bazh yaklasim ile
belirlemistir: 3 kurs R-CHOP tedavisinin ardindan PET negatifligi saglanan
(n: 103) hastalara ek olarak sadece 1 kurs R-CHOP verilirken, PET pozitif
hastalara ise IFRT verilmistir. Otuz aylik median takip sonrasinda 103
hastanin 7’sinin niks ettigi ve 3 yillik sagkalimin %86 oldugu tespit edildi.
Ancak 3 kurs R-CHOP sonrasi PET taramasi pozitif saptanan hastalarda IFRT
tatmin edici sonuglar dogurmadi ve yiiksek oranda uzak tutulum ile niiks
(9/30 hasta) gozlendi (25). Bu degerlendirmenin sonuclari, bize lokalize
hastalikta PET taramasinin, kisaltilmis kemoterapiden fayda gorebilecek
hastalarin belirlenmesinde yardimci olabilecegini gosterdi. Ancak PET pozitif
hastalarda immiinoterapi sonrasi verilecek uygun tedavi tartisiimaktadir.

Sonuc olarak, gec niiksler de g6z 6niine alindiginda, uygulanabilecek her
hastaya 6 kir R-CHOP uygulanmasi, kisaltiimis veya kombine tedavilerin ise
tedaviyi zor tolere eden ileri yas hastalara verilmesi 6nerilebilir.

B) ileri Evre DBBHL ve Yash Hastalar

GELA’nin (Groupe d’Etudes des Lymphomes de I’Adulte) yirittuga faz i
calismada, 60 yas ustl hastalarda 21 giinlik periodlarla 8 kurs R-CHOP ile
yalnizca CHOP tedavisi karsilastiriimistir. R-CHOP-21 belirgin olarak daha iyi
CR oranlariile sonuclanmistir (%76 vs %63). 10 yillik takiplerde PFS, OS, EFS ve
DFS’de R-CHOP lehine istatistiki olarak anlamli belirgin fayda g6zlenmistir.
US intergroup calismasi ve RICOVER-60 calismasi dayali hastalarda R-CHOP-
14’0n yararini gostermistir (32).

Her ne kadar RICOVER-60 calismasi, yogun doz R-CHOP rejimi temeline
otursa da (33), R-CHOP-14’iin R-CHOP-21’e istunlagunin heniiz belirgin
klinik verisi yoktur. Sasirtici bir sekilde UK NCRI’nin ve GELA’nin calismalarinda
R-CHOP14’in Gstunligu kanitlanamamistir (34,35).

C) Geng, Diisiik Riskli Hastalar (18-60 yas)

MInT calismasinda aalPl skoru 0-1 olan 18-60 yas arasi 824 hasta,
rituksimabli ya da rituksimabsiz 6 kurs CHOP veya CHOP benzeri kemoterapi
kollarina randomize edilmis ve ardindan, bulky hastalik olup olmamasina
gore radyoterapi uygulanmistir. Yeni giincellemede, 70 aylik takiplerde
immiinoterapi ile PFS (%79.9 vs %63.8; p<0.0001) ve OS’deki (%89.8 vs %80;
p=0.001) iyilesme korunmustur (36).

D) Geng, Yiiksek Riskli Hastalar
Olumsuz aalPl (2-3) skoru olan genc¢ hastalarin optimal tedavisi ile ilgili
konsensus heniiz mevcut degildir.

Danimarka Lenfoma calisma grubunun populasyon tabanh calismasinda
R-CHOEP-14 rejimi ile R-CHOP-14 rejimi geng, aalPl skoru 2-3 olan yliksek
riskli hasta grubunda karsilastirilmistir ve R-CHOEP in sagkalima olumlu
etkisi gosterilmistir. (4 yilhk OS sirasiyla %75 vs %62 p=0.04) (37).
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Dozu ayarlanmis R-EPOCH ile tedavi edilmis bir grup hastada farkli biyolojik
gostergeli (GCB vs non-GCB) DBBHL’de R-CHOP tedavisine bortezomib
eklenmesinin non-GCB grubundaki etkinligi test edilmektedir. Ulkemizden
de cok merkezli katilimin oldugu LYM2034 faz Il randomize ¢alismasi ile non-
GCB fenotipinde Bortezomibin R-CHVP rejimi ile etkinligi ortaya konmaya
calisilmis ancak R-CHOP ile R-CHVP kolu arasinda fark bulunamamistir (38).

Cerrahpasa Tip Fakiltesi deneyimimizde yaptigimiz subgroup analizinde,
aalPl skoru 2-3 olan 60 yas alti hastalari dederlendirdik. 71 hasta belirttigimiz
kriterleri karsiladi. 3 ve 5 yillik genel ve progresyonsuz sagkalim oranlari,
benzer risk skoruna sahip yasli hastalara gére daha iyiydi ancak CHOP ve
R-CHOP grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (3 yillik OS: %71 vs %77 ve
5 yillik %67 vs 75 p=0.532, 3 yillik PFS %55 vs %81 ve 5 yillik %47 vs %76
p=0.234). R-CHOP tedavisini alan geng yiiksek riskli grubun (n=59) 2 yillik
sagkalim egrileri Sekil 7’de gosterilmistir.

Genet Sagéabm (g0 155 Progresyonsuz Sadwalm (p=0 02E)

L B i) L . 0 F @ W AW & Al =D = W

maiPeel T-y1 PFS WY Pl Dyl PFE TS |

Sekil 7. Kaplan Meier Sagkalim Egrileri - R-CHOP almis geng Yiiksek Riskli Hastalar
(aalPI:2-3) - Cerrahpasa Tip Fakdltesi verileri

18-59 yas arasi disiik-orta IPl skoru olan DBBHL hastalarinda, standart
R-CHOP ile karsilastirnildiginda, ACVBP ile pekistirilmis imminoterapi,
sagkalimi belirgin olarak iyilestirmistir. Pekistirilmis rejimin hematolojik
toksisitesinin de arttigi tespit edilmistir (39).

Yiksek riskli gen¢ DBBHL hastalarinda en ¢ok tartisilan konulardan biri,
ilk seri yiiksek doz kemoterapi (YDK) ve sonrasinda otolog kok hiicre
transplantasyonudur (OKHT). 15 randomize kontrolli calismanin meta
analizinde, YDK ile birlikte OKHT nun belirgin yarari kanitlanamamistir (40).

Son doénemde, rituksimab iceren doért randomize calismanin sonuglari
yayinlanmistir. GOELAMS075 calismasinda 8 kurs R-CHOP-14 tedauvisi ile,
rituksimaba ilave YDK ile benzer 3 yillik PFS/DFS sonuglari elde edilmistir
(sirastyla %76 vs %83, her iki tedavi kolu icin), ancak CHOP-14 daha iyi tolere
edilmistir (41).

Geng yuksek riskli, aalPl skoru 2-3 olan hastalari iceren DSHNHL faz IlI
calismasinda, YDK ile MegaCHOEP-14 sonrasinda AKHT, 8 kurs R-CHOEP-
14’den daha etkili degildir ve ¢ok daha yiiksek enfeksiyon insidansini
beraberinde getirmektedir. Sonucta, koétli prognozlu hasta grubunda
R-CHOEP-14 rejiminin mikemmel PFS (%73.7) ve OS (%84.6) sonuclari
mevcuttur (42).

IDANY3AA ITOTOLVINIH YHNL
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Buna karsin Vitolo ve arkadaslarinin DLC04 calismasinda, 4 kurs R-CHOP-14
veya R-MegaCHOEP sonrasi YDK ile OKHT, havuzlanmis strandart R-CHOP-14
veya R-MegaCHOEP-14 hastalari ile karsilastirildiginda, 2 yillik PFS oranlari
daha iyidir. Ancak bu avantaj OS’de iyilesmeyi beraberinde getirmemistir ve
OKHT’nin roliiniin belirlenmesi icin daha uzun takip sirelerine ihtiyag vardir
(43).

SWOG S9704 (U.S/Canadian Intergroup ¢alismasi) sonuglariyeniyayinlanmistir
ve bu calismada, 5 kurs CHOP-21 (rituksimab ile veya rituksimabsiz) ile
indiksiyon tedavisi sonrasi hastalar rastgele 3 ilave CHOP(+/- R) veya bir
kurs ilave CHOP sonrasi YDK ile OKHT kollarina dagitilmislardir. 2 yillik PFS
sirasi ile %69 ve %56 ile YDK lehinedir (p=0.005). Ancak OS’de fark yoktur
(p=0.32). Klinik yarar, daha cok yiksek riskli (aalPI=3) hasta grubunda
gozlenmistir (44).

Mevcut ESMO rehberine gore bu yeni rejimler halen deneysel tedavilerdir.
E) Santral Sinir Sistemi Profilaksisi

2013 yilinda Lugano da gerceklestirilen 12. ICML kongresinde Schmitz
ve arkadaslarinin agresif NHL verilerine gore, hastalan 5 kriter (Tablo 6)
dikkate alinarak merkezi sinir sistemi (MSS) risk siniflamasina ayrilir. 0-1
risk tasityanlarda diagnostik

ve proflaktik girisim
gerekliligi yokken, 2-3 Tablo 6. Merkezi Sinir Sistemi tutulumu
faktérde diagnostik girisim risk faktorleri (45)

gerekliligi 4-5 risk faktoru

bulunduranlarda ise  hem Yas > 60
diagnostik hemde proflaktik LDH > Normal
girisimin gerekliligine isaret

edilmistir. Dusuk riskli Evre 3 veya 4 hastalik
hastalarda 2 yillik MSS hastalik

riski <%1 iken, orta risk ECOG perf =2
grubunda %4.1 ve yiiksek risk

grubunda ise %17’ye ulastigi Bobrek tutulumu
dikkatimize sunulmaktadir

(45).

NCCN Non-Hodgkin lenfoma rehberine gore secilmis olgularda (paranazal
sinls, testikiler, epidural, kemik iligi tutulumlar, HIV pozitifligi, =2
ekstranodal tutulum, yiksek LDH) MSS ile iliskili olaylarda artmis risk
bulunabilir.Bu olgularda MSS profilaksisinin nasil yapilacagi kesin olmamakla
beraber tedavi verilirken sistemik metotreksat (3-3.5 g/m?) verilmesi
disunulebilir. Yeni verilere gore evre | E meme tutulumu hastalik da MSS
tutulumu icin potansiyel risk olusturmaktadir (46).

Mevcut veriler 1s1ginda, MSS tutulumu agisindan yiksek riskli hastalara, ilk ve
ikinci R-CHOP tedavilerinden hemen sonra sistemik yiiksek doz metotreksat
(3-3.5 g/m?) verilmesi 6nerilmektedir. Bu konuda merkezimizin yaklasimi 1.
kiir ve 2. kur 15. gunler yiiksek doz MTX vermek seklinde 6zetlenebilir.

F) DBBHL'de Radyoterapinin (RT) Rolii

ileri evre DBBHL da British Colombia grubunun PET rehberligindeki RT
politikasi oldukca makul gorilmektedir (47). 6 kurs R-CHOP sonrasi rezidi
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kitlesi 2 cm’den buyiik olan olgulara PET (KT sonrasi 3-6 haftalik siirecte)
uygulandiginda, negatif PET yanith hastalar tedavisiz izlenirken pozitif PET
yaniti varliginda, PET pozitif rezidl kitle tzerine, kitle sinirndan 1-4 cm
alanlar dahil edilerek 3500 cGY 20 fraksiyonda RT uygulandiginda PET pozitif
hastalar bu yaklasimdan yararlanmistir. PET negatif hastalarin ise gereksiz
toksisiteden korundugu, bulky hastaligin tek basina RT icin bir endikasyon
olusturmamasi gerektigini ortaya koymustur. Buna karsin Carsten Zwick
ve arkadaslarinin Ricover 60 calismasinda bulky hastaligi olup RT alan ve
almayan hasta karsilastirmasinda (48), arastirmanin kiciilk hasta sayisi,
randomize olmayisi, hasta dermografisinin dengesizligi, PET in yoklugu gibi
limitasyonlari g6z ardi edildiginde, RT alan hastalarda %20’den fazla genel
sagkalim avantaji yarattigi soylenebilir.

G) Niiks Hastaligin Tedavisi

Parma uluslararasi calismasi 1991 yilinda yayinlanan sonuclari ile niiks veya
refrakter lenfomali hastalarda YDK ve OKHT ile uzun sureli remisyonlarin
saglanabilecegi kanitlanmistir (51). Bu pilot calismaya giren hastalarin %20
’si, hastalik progresyonu olmadan uzun sure yasamislardir. Baska prospektif
calismalar da bu veriyi dogrulamis ve transplantasyona giden hastalarin
yaklasik %50’sinin 3 yil sonra remisyonda oldugu tespit edilmistir. Bu veriler
dikkate alindiginda, niiks veya refrakter DBBHL hastalarinda uzun sureli
remisyon elde edebilmek icin OKHT tek secenektir. Cogu olguda OKHT
yapilabilirligi, hastanin yasi, tedaviye bagli morbiditeler ve diisiik performans
durumu nedeni ile sinirhidir (51, 52).

DBBHL’da tedavi algoritmasi, Sekil 8’de 6zetlenmistir.

Rituksimab caginda niiks hastaligin klinik etkisi tekrar degerlendirilmistir.
ilk sira tedavi olarak R-CHOP kullanilmasi ile niiks orani diismiistiir, ancak
niiks eden hastalarda kurtarma rejimine yanitin azaldigi tespit edilmistir. ilk
sira tedaviye yanitsiz hastalarda kurtarma tedavi secenekleri faz 1l CORAL
calismasinda degerlendirilmistir (Sekil 9) (53). 396 niiks DBBHL hastasi, 3
kurs R-ICE veya R-DHAP kurtarma tedavisi kollarina randomize edilmistir;
yanith olgulara YDK ile OKHT yapilmistir. Genel yanit, 3 yillik PFS ve OS
anlaminda R-ICE ile R-DHAP arasinda fark gézlenmemistir. Coklu analizlerde
OS’yi etkileyen lic ana faktor bulunmustur; ikinci seri aalPl > 2, 12 aydan evvel
(erken) niiks, ve 6nceden rituksimab maruziyeti. Hans algoritmasi ile kdken
hicrenin prognostik degeri arastirildiginda, GCB alt tipi DBBHL hastalarinin
R-DHARP ile tedavi edildiklerinde prognozlarinin daha iyi oldugu gérilmustir
(Sekil 10) (54). Coklu analizde, kdken hiicrenin tedavi ile iliskisinin bagimsiz
prognostik etkisi dogrulanmistir

Davison ve arkadaslarinin randomize prospektif calismasinda (55), 60 yas
Ustl ve alti hastalari DHAP (dexamethasone,cytarabine, cisplatin) veya GDP
(gemcitabine, dexamethasone, cisplatin) tedavilerine randomize edilmistir.
60 yas Ustl hastalarin, diger yas grubuna benzer kurtarma rejimine yanit
oranlari, transplantasyon orani, sagkalim oranlar oldugu ispat edilmistir
ve yash hastalara da yogunlastiriimis tedavi verilmesi gerektigi yargisina
variimistir.

Allogeneik kok hiicre transplantasyonu, ilk seri tedavi sonrasi niiksetmis

veya kurtarma rejmlerine yanit vermemis hasta grubunda arastiriimaktadir.
Genellikle bu tedavi yalnizca refrakter hastalik veya basarisiz OKHT durumlari
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Tablo 7. Ozel tedavi yaklasimi gerektiren DBBHL varyantlari ve buna bagl
hastaliklar

Ozel Tedavi Yaklagimi

Morfolojik varyantlar

Lenfomatoid grantlomatozis’den ¢ikan Bazen dustik dereceli lenfomatoid

DBBHL graniilomatozis olarak niiks eder ve
interferon veya rituksimab ile tedavi
ediebilir

Testis Sik MSS metastazi ve karsl testiste
tekrar etmesi, MSS profilaksisini ve
skrotal radyoterapiyi gerektirir

Cilt R-CHOP gibi sistemik tedavi
gerektiren kutan6z DBBHL bacak tipi
ile diger sadece lokal tedavi gerektiren
timorler (kutanoz folikiil merkez
hucreli lenfoma) arasinda ayrim

gerektirir
DBBHL ile Burkitt lenfoma arasinda R-CHORP ile yiiksek basarisizlik oranina
ozelliklere sahip lenfoma sahiptir ve en iyi Burkitt rejimleri ile
“Double-hit” lenfoma (MYC ve BCL2) tedavi olur (R-EPOCH, CODOX-M/IVAC
MYC pozitif gibi)

Mediastinal gri zon lenfoma En iyi tedavi belirsizdir. En cok
uygulanan tedavi R-CHOP ve
sonrasinda radyoterapidir

Armitage J.0.’nun “My Treatment Approach to Patients with Diflise Large B Cell Lymphoma” isimli
makalesinden uyarlanmistir (50).

icin saklanmaktadir. Her ne kadar bazi calismalarda, OKHT’ye gdre daha
disiik niiks oranlari ve daha iyi sagkalimlar bildirilmis olsa da, tedavi ile
iliskili mortalitenin yiiksek olmasi bu se¢enedi daha az tercih edilebilir bir
konuma itmektedir (68). Son donemde diisiik doz hazirlik rejimi kullaniimasi
ile imit verici sonuclar elde edilmistir (69).
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Sekil 8. DBBHL hastalarinda tedavi ve transplantasyon algoritmasi, OKHT: Otolog
Kok Hucre Transplatasyonu (Miguel A. Piris’in 12th International Conference on
Malinant Lymphoma Lugano 2013 sunumundan uyarilmistir)
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Sekil 10. Niiks/Refrakter DBBHL’de R-DHAP kemoterapisi alan hastalarin, koken
hiicreye gore sagkalim egrileri A: Progresyonsuz sagkalim B: Genel sagkalim*
Thieblemon ve ark. J Clin Oncol. 2011; 29: 4079-87 Figure 2’den adapte edilmistir.

H) Yashilarda DBBHL Tedavisi Prensipleri

DBBHL ileri yas hastaligidir ve 20-24 yas araliginda 2/100.000 olan hastalik
sikliginin 80-84 yas araliginda 112/100000 diizeyine cikmasi bunun en
carpicl 6zelligidir (70). Diinya Saghk Orgitii 50 yas Ustiini yash olarak
degerlendirirse de 65 yas ve Usti daha cok kabul gérmustiir (71).

Yaslilarda EBV(+) DBBHL ve non-GCB tipin daha sik oldugu, bobrek rezervinin
azaldigi, karaciger klirensinin distigl, hematolojik rezervlerin azaldigi,
iskemik kalp hastaliginin arttigi dikkate alinmalidir. Yasla birlikte tedavi yanit
oraninin ve yasam siresinin diisecegi de bir gergektir (Tablo 12) (71).

ileri yas hastalarda sadece performans skorunun durumu degerlendirmede
yetersiz kaldigi ve giinlik yasam aktivitesi skorlarinin (instrumental activity
related daily living IADL) daha ¢cok 6nem kazandigi bilinmektedir. Evde yalniz
yasamayi saglayacak beceriler incelendiginde; banyo yapma, giyinebilme,
tuvalet ihtiyacini karsilayabilme, yataktan koltuga gecme, telefon kullanabilme
vb beceriler anlasilmaktadir. Antrasiklin kullanilacak ileri yas hastanin
kardiyak agidan 3. kiirde yeniden, dikkatli bir kardiyak degerlendirmeye tabi
tutulmasi uygun olacaktir. S3 galo, ritm bozuklugu, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda (LVEF) %5 ten fazla disls veya bazal degerden %10 diisis
antrasiklin tedavisini durdurma endikasyonu olusturur (72). Bazi merkezler
steroid veya steroid ile birlikte vinkristin vererek fonksiyonel kapasitede
diizelme sagladiktan sonra tam doza gecilmesini 6nermektedirler (73). Keza
ilk tedavide tam doz alamayacak olan bir hasta daha sonra tamamini alabilir
hale gelebilir. Vinkristin, doza bagimli ve kiimulatif periferik néropati, daha
seyrek kranial sinir paralizi, otonom néropati yapabilmektedir.

Yasllarda varolan néropati ile birlikte vinkristin etkisi artmaktadir. Ciddi
noropati varliginda vinkristin verilmemelidir.

Yasllarda kemoterapi ile iliskili kayiplarin daha ¢ok 1. ve 2. kiirde gelistigi
bilinmelidir (Sekil 11) (73, 74). ilk kiirlerde KT iliskili mortalite en yiiksek
diizeyde oldugundan, haftada iki gtin kan sayimi ve ilk R-CHOP’un 8. giinii
hastanin bizzat goriilmesi onerilir.

Yash hastalarda onerilen profilaksi rejimi giinlik 500 mg Levofloksasin
tedavisidir; tedavinin 7. giiniinden baslayarak mutlak noérofil sayisi 500/



2:1 TURK HEMATOLOJi DERNEGI

.:A\

DiFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA

||||| (Z9) |e 12 B2IIDRA

LE 6§ (09) [® 19 1y2eWYO
Ewao:monES._. Ewno‘_uoz >m

% ¥ BA9A € dJA7 % d40 % dd % 4D ‘Sdd ewsijed

L3jwIfeJ ewABLINY 1]ZBq qewIS) N4 + dullshwepudg "6 ojqel

qewisyniu iy ‘uirejdofesyo :jexo ‘uireldsis :dsid ‘uozelswesyap :q ‘uiqenswab :n

143 Tv% A T [43 (8S) ¥Tb xQwaD-Y

..... (99)12b dan

_:waou_mon_th._. Ewao:@z %
% t BASA € BIAg h:}:[o) % dd % 4D SO u

Ldjwifoa ewaelINY 1ZBq duigeHSWIN g ojqe]



Hematolog

IN
BISSWUIAI|R
eulfue
epeisey T

NeAipaey)

1374 98
1uadolisoquiou | 1uadosioN

% 7 BASA € 94A7]

88
%
-}:[o}

THg9d 0T

‘easey 1jifojoisiy
0/ 8T %% Jisaibe g1
% [74 Ae

ud i) ‘Sdd Jejeisey

(dwoxouneq
QUIIRA
upIgnioxop
ep,dOHD)
X-d0D

wifey

(¥9)
Je 9A

apuig SN

ewsied

L9|WIfR) ewLIRLINY 1]ZR( IjUIp]ISRIIUE (JRjeISBY UBR UIP]ISBIIUR USPIdUQ 0T Ojqel



DiFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA

Tablo 11. Niiks/Refrakter Lenfomalarin Kurtarma Rejimlerine Yanit Oranlari
Rejim Onceden alinan ORR, % CR, %

tedavi sayisl
CPOP CR/CRu 47

R-ICE vs R-DHAP lvs1 64vs64 @ ————-

Pixantrone 2 veya 3 CR/CRu 28

CPOP; cyclophosphamide, vincristinei prednisone, pixantrone; R-ICE; rituximab, ifosphamide,
carboplatin, etoposide; R-DHAP; rituksimab, dexamethsone, cytarabine, cisplatin; R-EPOCH;
rituksimab, etoposide, prednisolone, vincristine, doxorubicin and cyclophosphamide; CR; tam yanit

*Beaven ve Rizzieri Clinical Investigation. 2012; 2(1): 49-58 makalesinden adapte edilmistir (67)

Tablo 12. Yasa Gore DBBHL yanit oranlari
(70)

Yas CR (%) 5 yilhik OS (%)
<60 yas 65 52

65-69 yas 53 34

>74 yas 39 14

CR: Tam remisyon OS: Genel sagkalim

*Maartense et al. Cancer2000;89:2667-76 Tablo 3’den
adapte edilmistir.
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1. Siklus 2. Siklus 3. Siklus 4. Siklus 5. Siklus 6. Siklus

Sekil 11. NHL-B2 calismasinda tedavie baglh 6lumler; ilk sttunlar prefaz tedavi
oncesini, ikinci sutunlar ise prefaz tedavi sonrasini gostermektedir.

*Pfreundschuh M. - Blood 2010 Dec 9;116(24):5103-5110 Sekil 1’den
adapte edilmistir.

Pfreundschuh ve ark Blood 2004;104(3):634-641 calisma verilerini icermektedir.
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mm3’lin Gzerine ¢ikincaya kadar verilmektedir. 70 yas ve 80 yas ustii hastalar
icin kemoterapi doz modifikasyonu 6neren goriisler de mevcutur (75, 76).
Japon protokoliine gore 70 yas ve Usti lenfoma hastalarinda rituksimab
375 mg/m? olarak uygulanirken CHOP dozu %70 oraninda verilmekte,
G-CSF ise standart olarak uygulanmaktadir (75). GELA calismasina gore ise,
80 yas ustu hastalarda yeni stantart R-miniCHOP (doxorubisin 25 mg/m?,
cyclophosphamide 400 mg/m?, vincristin 1 mg, prednisolon 40 mg/m?
kemoterapi prtokolidir (76).

I) T-Hiicrelerinden Zengin B Hiicreli Lenfoma

DBBHL variantidir; az sayida B lenfositlerden orijinini alan timor hiicreleri
yaninda belirgin T hiicrelerinden ve histiositten zengin arka plan ile
karakterizedir. Tumor hicreleri matir B lenfosit belirtecleri, BCL-2 ve EMA
eksprese ederken CD30,CD15 ve CD138 negatiftirler. Arka plandaki hiicreler
CD3+/CD4+ T hiicreleri ve CD68+ histiositlerden olusur. Benzer morfoloji
yani sira EBV+ olan olgular EBV+ DBBHL olarak siniflandiriimali ve immin
yetersizlik acisindan degerlendirilmelidir.

Hastalik, tani aninda yaygin lenf nodu infiltrasyonu, dalak, karaciger ve kemik
iligi tutulumu ile yaygin bir hastalik seklinde karsimiza cikar. Tanida nodiler
lenfosit predominant Hodgkin hastaliindan ayirirm dodgru yapilmalidir.
Tedavi prensipleri DBBHL'den farkli degildir (77).

J) Bacak Tipi (Leg Type) DBBHL

2008 DSO siniflamasinda DBBHL’nin kesin olmayan bir tipi olarak
tanimlanmistir. 50 yas sti ve daha erken donemde lenfoma 6yki ve immiin
yetersizligi olmayan ileri yas hastalarda gorulir. Yasla birlikte sikhk artar ve
90 vyaslarinda en yiiksek orana ulasir. Daha cok ekstranodal hastalik olarak
karsimiza cikar ve daha agresif bir seyirle median 2 yillik yasam sansi verir.
Cogunlukla alt ekstremite derisinden orijinini alan ve iri, bariz nukleolusu
olan malin B hiicrelerinden koken alir. Neoplastik hicreler polimorfik olabilir
ve sadece iri hiicrelerden olusabilir. Nekroz alanlari yaninda Reed-Sternberg
benzeri hiicreler de gorilebilir. Aktive B hiicre fenotipi gosterir ve IRF4+
CD10 negatiftir. Bcl-2 kuvvetli pozitiftir. CD20, CD79a pozitif olan bu
hiicreler Bcl-6 acisindan negatiftirler. CD30 ekspresyonu dediskendir ve
CD15 negatiftir. EBV varhigi, EBER in-situ hibridizasyon olarak gosterilir.
Primer kutanedz folikiiler lenfomadan ayirt edilmesi gerekir. Yaslilarda
lenfomada dikkat edilecek 6zellikler disinda tedavi prensipleri aynidir (1).
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