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1.GIRIS

Diffiz blyuk B hucreli lenfoma (DBBHL) bati topluarinda en sik
gorulen lenfoma alt tipidir. Egkin non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) yakdek
olarak %30-40"1n1 olgturur *% Diinya Salik Orgitil (WHO) siniflandirmasinda
her ne kadar bir hastalik olarak belirtigs¢ de yapilan camalarda bircok
morfolojik ve fenotipik varyant belirlenrgir. Bu da hastalik prognozunun ve
tedavi stratejisinin daha zor belirlenmesine yaraé. Hastalgin tedaviye cevabi
ve sgkalim sdresi farkli cagmalarda cgtlilik gostermektedir. Bircok seride
ortalama genel gkalim (OS) %40 olarak bulunmngiwr. Bu ¢aitlili gin molekuler
temelleri tam olarak anjdamamstir 2.

Uluslar arasi Prognostikndeks (IP1) gibi klinik prognostik skorlama
sistemleri toplam sgalimi 6ngérmede faydali olabilirlér IPI skoru sgkalimin
ve yuksek riskli hastalarin belirlenmesinde faydalmasina rgmen hastafin
biyolojik dzellikleri hakkinda herhangi bir bilgaglamamaktadi?*.

cDNA ve oligonikleotid microarrayleri kullanarak piéan calsmalarda
DBBHL o6nemli biyolojik altgruplara ve prognoz grapina ayrilabilir. Bunlar
germinal merkez B hiicre (GCB), aktive B hiicre (AB@)tip 3 gen ekspresyon
profili tipleridir *. Genellikle bu tir cajmalar daha uzun siirmekte ve taze
donmy Ornekleri gerektirmektedir fakat bu oOrnekler vakah cok az bir
grubunda mevcut durumdadir Bu sinirlamalari ortadan kaldirmak icin bircok
calisma yapilmgtir. Tedavi yanitt ve skalimi belirleyecek protein dizeyleri

immunohistokimyasal olarak calimistir 2 Yapilan cagmalarda CD10, bcl-6,

MUM 1/IRF (MUM1) biyomarkerlarinin ekspresyonunatqaji preparatlarindan



bakarak GCB ve non-GCB gruplarini birbirinden ayirdir algoritma
olusturulmustur .

Bir calismada siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, pream (CHOP)
kemoterapisi alan DBBHL'lI hastalarda GCB ve ABGQGgalplari ayni oranda
bulunmutur. Bu calsmada GCB grubunda 5 yillik @aalim %43, ABC grubunda
ise 5 yillik s@kalim %26 olarak bulunmgtur (P=0,001)". Baska bir calsmada
ise CHOP ve rituksimab—CHOP (R-CHOP) kemotera@ikn hastalarda
biyomarker (CD10, bcl-6 , MUM1) ekspresyonunun progfik oOnemi
karsilastirilmis. CHOP kemoterapisi alan grupta GCB grubu ABC gnabgore
daha iyi sgkalim ile iligkili bulunmustur. R-CHOP grubunda ise sadece bcl-6
prognostik olarak 6nemli bir faktor olarak bulungtur *.

Biz yapac&imiz bu retrospektif caimada Gazi Universitesi Tip Fakultesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dal'nda takip edilen DBBHL'lI hastalarin patoloji
preparatlarinda CD10, bcl-2, bcl-6, MUM1 biyomarlekspresyonuna bakarak
hastalarin GCB ve ABC olarak altgrup oranlariniirieghek ve hastalarin bu

altgruplarda rituksimab iceren kemoterapiye yaranlarini belirlemek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1 NON-HODGKIN LENFOMALAR
2.1.a. Non-Hodgin Lenfoma: Epidemiyoloji , etyoloji

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yillik 65000 hasta tespitligmekte ve
yillik 20000 6lum beklenmektedit. Yeni tani konulan kanserler arasinda 6. sirada
olup kansere g Olumler arasinda ise erkeklerde 8. kadinlarda 6s siradadir.
Prevelansi ygda birlikte artmakta olup erkeklerde kadinlara godaha fazla
gorilmektedir’. Daha 6nceki 2 dekadda NHL'ye @aéliim orani artmy olmakla
birlikte 1997'den beri erkeklerde vyillik %3, kadanfla vyillik %3,7 oraninda
azalmaktadir’®. Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da prevelans en yksAsya ve
Dogu Avrupa’da en dgiikttr. Nedeni genellikle bilinmemektedir.

NHL etyolojisinde kronik inflamatuar hastaliklard{gak hastali, Sjogren
sendromu, romatoid artrit), kronik enfeksiyonlar ultoza-ilikili lenfoid doku
lenfomalar (MALT) -lenfomalar ile helikobakter prio iliskisi gibi) oldugsu
gosterilmitir *'° Bazi lenfoma tiplerinin bazi enfeksiyon etkenliéiiliskili oldugu
gosterilmitir (Tablo 1)

NHL etyolojisinde en 6énemli risk faktorlerinden ibtte immunsupresyon olup
NHL riskini 50-100 kat artirmaktadit®. Bunun en acik géstergesi solid organ
transplantasyonu  yapilan hastalarda  kullanilan imgupresif  ilaclar,
immunsupresyonun suresi ve kullanilan ilacglarinudoe iliskili olarak NHL riskinin

artmasidit®. HIV infeksiyonunun epidemik oldiu bolgelerde lenfoma goriilme



Tablo 1: Mikroorganizmalar ve ikili olduklari non-Hodgkin Lenfoma tipleri.

Viris Lenfoma Tipi Iliski DUzeyi
Epstein-Barr virus Afrika Burkitt's lenfoma Sebep
Immiin yetmezliklerde primer Sebep

SSS lenfomasi

Helikobacter pylori Mide Maltoma Sebep
Splenik Marjinal zon 3 kat risk artyl
HTLV-1 Eriskin T-htcre Sebep

Lésemi/Lenfoma
Hepatit C B-htiicre Lenfoma 2-4 kat risk aurt
Human Herpes Virus 8 Primer Efflizyon Lenfoma Sebep
Chlamidya psittaci Okuler adneksal maltoma ciddi

Campylobacter jejuni  Ince barsak maltoma orta

sikligi da artmgtir. Bunun yani sira etkili antiviral tedavinin ygaplasmasi ile HIV
ili skili lenfoma skl azalmstir *°.

DBBHL bati toplumlarinda NHL'nin en sik gorilen itifr. Yaklasik olarak
%30-40'liIk kismini olgturur. Gelsmekte olan ulkelerde bu oran daha yiksektir.
Ulkemizde goriilen NHL hastalarinin yagla olarak %50'si DBBHL'dir*®. Folikuler
lenfoma ise dinya genelinde NHL'nin %22’sini glurur. T ve Natural Killer NK)
hicreli lenfomalarin orani geafik bolge ve irka gére @esmekle birlikte yaklaik

olarak NHL’nin %7-10’luk bir kismini okiurmaktadir*’ (Tablo 2).



Tablo 2: Non-Hodgkin lenfomalarin REAL/WHO siniflamaé

NHL tipi Siklik
(%)**

Prekilrsor B Hucreli neoplazmlar

Prekirsor B lenfoblastik [6semi/lenfoma

Matur (periferal) B hticreli neoplaziler

Kronik lenfositik I6semi/ B hiicreli kicik lenfoditienfoma 7

B hiicreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma 1

Splenik marginal zon B hiicreli lenfoma (vill6z lesttli splenik

lenfoma)

Sacl hicreli I6semi

Plazma hucreli myelom/plazmositom

Ekstranodal marginal zon B lenfoma (MALT lenfoma)

Nodal marginal zon B lenfoma

Folliktler lenfoma 22

Mantle hicreli lenfoma 6

Diffliz Buyuk B hucreli lenfoma 33

Burkitt's lenfoma/ldsemi 2




Tablo 2(devami):Non-Hodgkin lenfomalarin REAL/WHO siniflamé)

T hicreli ve NK hiicreli neoplazmlar
Prekirsor T hicreli neoplazm
Prekursor T lenfoblastik I6semi/lenfoma 2

Blastoid NK hiicreli lenfoma

Matur (periferal) T hicreli neoplazmlar 8
T hicreli prolenfositik I16semi

T hicreli large granuler lenfositik [6semi

Agresif NK htcreli [6semi

Adult T hicreli I6semi/lenfoma (HTLV1pozitif)
Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma (nazal tip)

Enteropati tip T hticreli lenfoma

Subkitan pannikuilit benzeri T hicreli lenfoma

Mycozis fungoides/sezary sendromu

Primer kutan6z anaplastik large cell lenfoma

Periferal T hiicreli lenfoma, Bla turlt siniflandirilamayan
Anjioimmunoblastik T hicreli lenfoma 2

Primer sistemik anaplastik large cell lenfoma

**. Frekansi %1'in (izerindeki lenfoma yiizdesini belittiizde belirtimeyen gier lenfomalar tiim lenfomalarin %7’sini

2.1.b. Diffuiz Buyuk B Hicreli Lenfoma : Patoloji, biyolioj

NHL B hucre onctilleri, T huicre 6nculleri, mattr Bya T hicrelerinden
olusan lenfoid dokularin okturdugu solid timorleri iceren bir grup hastaliktir.
Lenfoid maligniteler hematopoetik oOnciu hicrelerirsiti  diferansiyasyon
asamalarinda kalmasi sonucu geli(Sekil 1). Lenfositlerin her birinin gaiim
basamainda bir yerde kalmasi ve malign transformasyo@@masi sonucunda
lenfomalar gekir. %901 B htcre orjinlidir geri kalani ise T veulh hicrelidir.
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WHO siniflamasinda DBBHL’dan normal lenfositleriki katindan daha buyuk
ve doku makrofajlari ile ayni boyut ya da daha Wigéoplastik lenfoid hicreler
iceren B lenfoid hiicrelerin diffiiz proliferasyonlamk bahsedilmektedit’. Bu
grup icerisindeki tumorler heterojen klinik, mordgk, immunolojik ve
sitogenetik ozellikler icerd@inden ¢cok dgisken klinik seyir ve belirgin biyolojik
heterojenite gostermektedit

Lenfoid dokular iki tipe ayrilir: santral (kemikigi ve timus) ve periferal
(kan, dalak, lenf nodu, mukozagkili). Santral lenfoid dokuda hicreler ggtive
farkllasir, daha sonra periferik lenfoid dokular ve daf@a salinir. T hlcreleri
timus bezinde B hicreleri ise kemikgilnde gelsmektedirler. Kemik ilginde kok
hiicreleri pro-B lenfositlerine dosiiiklerinde ytizeylerinde CD19, CD79a, CD34,

CD10 ve TdT tarlar. Daha sonra bu hicrelerde immunoglubuliggir Zincir

geni rearranje olur ve agir zinciri yapiimaya bglanir ve hicreler pre-B hicreler

olarak tanimlanir. Bundan sonra hicrelerin immuobglin hafif zincir
genlerinde de rearranjman olur ve hucreler yuzender IgM molekulind
tasimaya balarlar ve periferik lenfoid dokuya gecerler. Bu hgler yuzeylerinde
CD20, CD22 molekulu de ¢alar ve immattr B hicreleri olarak adlandirilitlar
Immatir B hicrelerinde CD10 ve TdT ekspresyonu kimybgiur. Hicreler
yuzeylerinde IgM ile birlikte IgD’de eksprese etreeypglamasiyla matur B
hiicreleri olarak adlandirilirlar. Bu hicrelerin galol antijenlere kar reaksiyon
verebilme yetenekleri vardir. Busamada hucreler kan delenina gecerler ve

lenfoid dokulardaki primer folikilleri oktururlar. Antijenle kagilasan bu
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Sekil 1. Non-Hodgkin lenfomalarin hiicresel orijini. A: Bi¢reli. B: T hucreli.
Kisaltmalar: ALBHL, Anaplastik buyiik hiicreli lenfam BHL, B hicreli lenfoma ; FL, Follikiler lenfoa ; MHL,
Mantle hucreli lenfoma ; MZL, Marginal zon lenfom&LL, Kugik lenfositik lenfoma ; THL, T hiicrelindoma ;
DBBHL, Difftiz biyuk B hiicreli lenfoma

hiicreler aktive olurlar, plazma hucrelerine déiirler ya da folikil merkezine
giderek germinal merkez B hucrelerini gtwrurlar. Bu hucrelerden Burkitt
lenfoma, folliktler lenfoma, Hodgkin lenfoma ve DBB gelismektedir. Aktive
olan B lenfositler hafiza plazma hucrelerine dgamék folikul etrafindaki marjinal
bolgeye vyerlgirler ve bu aamadaki hucrelerden marjinal zon lenfomalar ve
kicuk B hucreli lenfositik lenfomalar geili. B hicrelerinin bir kismi plazma
hiicrelerine donguirler. Plazma hicreleri ya lenfoid dokuda medubéigeye
giderler ya da kemik ifiine donerler. Plazma hucreleri ytzeylerindeki B rilc
markerlarini kaybetnglerdir ve yuzeylerinde CD38, Vs38c ve CD138 ve
sitoplazmalarinda immunoglobulirgia ve hafif zincirleri tairlar. Bu gamadaki
hiicrelerden gejen tiimérlere ise plazmositom ve myelom denlir

DBBHL'nin alt tiplendirmesi icin yapilan siniflandnalarin ¢gu halen

tam olarak yeterli deldir. WHO ve REAL siniflamalari genel olarak moidpye
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dayanmaktadir. REAL siniflamasinda lenfoblastikBrekitt lenfoma dgindaki
tum agresif lenfomalar DBBHL BhgI altinda toplanmstir, fakat bunun tek bir
hastalgi desil birden cok hastaln icerdigi belirtimektedir ?°. WHO
siniflamasinda ise iki farkh hastalik (intravaskulbiyik hicreli lenfoma ve
primer eflizyon lenfomasi) eklengtir.

DBBHL'nin morfoloji acidan tam olarak siniflandarhamasi nedeniyle
1990’ yillardan itibaren bircok ¢cama yapilmgtir. Bu calsmalarda DBBHL'nin
germinal merkez B hiicreli ve postgerminal merkeh(Breli (aktive B hicreli)
olmak Uzere iki farkli hiicre grubundan kaynaklgnu gosterilmgtir. Germinal
ve post germinal hicre tanimlamasi immunglobulinige desisken bdlgesinin
somatik mutasyonlari ile aciklanmaktathr

DBBHL genellikle CD45 ve pan-B (CD19, CD20, CD79aparkerlar
eksprese eder. CD20 B hucreleri icin spesifik barker olmakla birlikte bazi
durumlarda T hucreli lenfomalarda da saptanmaktadid30 anaplastik, non-
anaplastik ve primer mediastinal biyik B hicratiftenada pozitif olabilir fakat
CD30 pozitifligi ile prognoz arasinda bir panti kurulamamgtir >3 CD5
kronik lenfositik 16semi/kicik lenfositik lenfomaevmantle hicreli lenfoma icin
karakteristik olsa da DBBHL'da %5-10 oraninda eksgonu saptanmaktadit
Yapilan calgmalara gbére CD5 (+) DBBHL'larin de novo vakalar wgid
disunulmektedir. CD43 pozitif§ii ise DBBHL hastalarinin %15-30’unda mevcut

olup 6nemi bilinmemektedfr.



2.1.c.Diffuiz buyuk B hicreli lenfoma: Tani ve Evreleme

Lenfoid malignitelerin tanisinda @i tani ve siniflandirma igin
eksizyonel biyopsi onerilirince gne aspirasyon biyopsisi tani koymak icin
onerilmezken rekiirrens durumunda yeterli olabiliintraabdominal ve
retroperitoneal hastalik tanisinda ise laparaskbpi@psi gereklidir. Tani koyma
isleminin temelinde morfoloji ve immunohistokimyasalismalar yer almaktadir.
CD20 ve CD79a gibi pan-B markerlar i¢cin boyama idl gerekli iken bazi
atipik tipler icin farkli boyamalara da ihtiya¢ dar. Plazmoblastik varyant gibi
nadir vakalarda ise multipl myeloma gibi hastalé&kn ayirt etmek icin géli
arsstirmalara ihtiya¢ vardir. Hastalik tanisi konuldarkisonra klinik ve molekuler
genetik olarak hastanin glrlendirilmesi gerekir. DBBHL Klinik prezentasyonu
genellikle dgiskendir; ¢@unlukla lenfadenopati olarak bazen de ekstranodal
tutulum ile prezente olabilir. Genellikle lenf nodbiyimesi boyun ve
abdomendedir. Tani icin en 6nemli basamak hicrefalogisi ve nodal yapiyi
degerlendirmek icin iyi bir biyopsidir.

Sistemik B semtomlan (atq > 38°C ), gece terlemesi, 6 ay icerisinde
yeme algkanligi ile agiklanamayan %210 ve uzeri kilo kaybi) DBBHastalarinin
yaklasik olarak %30’'unda gorullr. Hastalarin yarisinda s&rum LDH dizeyi
yuksek bulunur.

Vaklarin yaklaik olarak %40'1 ekstranodal ve ekstramediillef8ifEn sik
gorulen ekstranodal tutulum boélgeleri mide/gastestinal sistem, kemik i,
sinusler, tiroid, santral sinir sistemi (SSS) v&iderdir. Hastafiin seyri sirasinda
akciger, karagter ve bobrek tutulumlari gorilebilir. DBBHL yukselerecede

invaziv olabilir; acil mudahale gerektiren damadlar lokal kompresyon ile
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superior vena kava sendromuna, trakeo-pabnkompresyon ile solunum
sikintisina, periferal sinirlerin tutulumuna ve Kkmdestriiksiyonuna yol acabilir.

Baslangic Klinik degerlendirme medikal oykul, fizik muayene, tam kan
sayimi, periferik yayma, karamgr ve bobrek fonksiyon testleri, serum protein
elektroforezi, HIV, hepatit B ve C serolojisi ileekik iligi aspirasyon ve
biyopsisini icermektedir. LDH ve serum;Bnikroglobulin duzeyleri de klinik
acidan onemli deerlendirmelerdir’?>. Bazi DBBHL'lI hastalarda SSS tutulumu
gorulebilir (evre 3-4 hastalik, B semptomlarininzipidi gi, retroperitoneal lenf
nodu tutulumu, kemik ifii tutulumu , > 1 ekstranodal tutulumu, argmiDH
diuzeyi, dgik serum albumin dizeyi, > 60gyada, yuksek veya yiksek orta risk).
Bu nedenle bu hastalara lomber ponksiyon yapilaskbrospinal sivi sitolojik
incelemesi yapiimalidf’.

Hastalgin tani ve evrelemesamasinda boyun, abdomen, pelvik ve toraks
kontrastli BT rutin olarak istenmelidir. Rutin isiken BT’ler tani aninda hastalik
evresini belirlemeye yararken tedaviye cevap agarkagilastirma icin de bir
temel olyturur. 18F-FDG fonksiyonel metabolik aktiviteyi c@rek hastalik
hakkinda kantitatif bilgi sdar. BT ile kombine olarak kullanil@inda ise tedavi
oncesi evrelemeyi gtar 2. Tedavi 6ncesi cekilen PET-BT ise rezidu kitleteri
saptanmasi ve tedavi yanitinin belirlenmesinde ddem

Lenfomalarin evrelendirmesinde Ann-Arbor Kklasifikasu kullantlir. Bu
klasifikasyon ilk kez 1971 yilinda Hodgkin lenfon@an gelistiriimis olup daha
sonra non-Hodgkin lenfomalar icin de kullaniimayaaslénmstir. Bu
klasifikasyon tutulu alan sayisi, ekstranodal twrtul ve konstitusyonel

semptomlari (B semptomlari) ige??r(TabIo 3). Bu klasifikasyon 1989 yilinda

11



Tablo 3 : Ann-Arbor evrelendirme sistemi Costwold modifikagy*°

Evre Tanim

I Tek bir lenf nodu bélgesinde tutulum
Il Diaframin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu
bdélgesi tutulumu

1] Diaframin her iki tarafinda lenf nodu bdlgelerinde tutulum

v Bir ya da daha fazla ekstralenfatik organin * lenf nodu
tutulumu

E Ekstranodal yayilim ya da tek izole ekstranodal orgn
hastalik

B B semptomari (atg, gece terlemesi, 6 ayda %10 ve lzerinde
kilo kaybi)

modifiye edilmitir *°. Lokalize ekstranodal tutulumlar E ile gosterilrteekB
semptomlarinin vag B ile yoklugu ise A ile gésterilmektedir.

Ann-Arbor evrelendirme sisteminin HL'da NHL'ya goOréaha yararh
oldugu gosterilmgtir. Cinkl NHL'lar genelde hematojen olarak yayén HL'lar
ardsik olarak lenfatik yolla yayilirlar. Agresif NHL'lagenellikle ileri evrelerde
tani alirlar. Evrelendirme sistemi lokal veya komdbimodalite tedavi ile yarar
gorebilecek erken evredeki az sayida hastay! egdlildisi icin, tedavi etkisini
degerlendirmek ve prognozu 6ngérmek icin hagtalisubtiplerini belirlemek ve

prognostik kriterleri kullanmak gerekmektedir.
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2.1.d. Diffuz Buyuk B Hicreli Lenfoma : Prognostik fakiér

2.1.d.1.Klinik prognostik dgerlendirme

Lenfoma evrelendirmesinde onceleri sadece Hodgkinfoma icin
kullanilan ancak daha sonra NHL icin de kullanilmadyglanilan Ann-Arbor
evrelendirme sistemi kullaniimaktadir. Ancak NHI’lee DBBHL ¢ok heterojen
hastaliklar oldgu icin prognozu belirlemede sadece tumor bélgessaamasi ile
belirlenen evreleme sistemi yetersiz kalmaktadur .nBdenle yapilan caimalarda
klinik, genetik ve immunohistokimyasal olarak progtik kriterler, skorlama
sistemleri geftirilmistir. 1990l yillarda vaka temelli klinik prognogtifaktorleri
iceren uluslararasi prognostik indeks (IP1) gifimistir **. Bu skorlama sistemi
ile evreleme sistemine gore agresif NHL hastalariddha dgru bir uzun dénem
sggkalim tahmini yapilabilmektedir.

IPI agresif NHL hastalarinda klinik olarak prognozoelirlemede
kullaniimaktadir. Bu skorlama sisteminde syaAnn-Arbor evresi, Laktat
dehidrogenaz (LDH) dizeyi, ekstranodal tutulum,fgrenans statusu (Eastern
Cooperative Oncology group [ECOG]) kullaniimaktahex bir pozitif parametre
icin 1 puan verilerek toplam IPI skorunu elde ediktedir (Tablo 5). 60 yaalt
hastalar icin daha farkli prognoz ve agresif tedaklasimi ihtiyacindan dolayi
yasa gore duzenlenmi Pl skoru (age-adjusted [aalPl]) kullantlir.

Serum B microglobulin dizeyinin bazi indolent (yavaseyirli)
lenfomalarda prognostik dnemi olglu gdsterilmgtir. Ayrica LDH diizeyinin

NHL tiplerinde 6nemli baimsiz bir prognostik faktor oldiu gosterilmitir 32
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Tablo 4: Uluslararasi

parametrelet

Prognostikindeks (IPl) skorlamasinda kullanilan

Klinik Ozellik Prognostik Faktor ( her biri 1 puan)
Yas > 60 yg
Evre Evre 3 veya 4 olmasi

ECOG performans durumu
LDH

Ekstranodal bélge tutulumu

> 2
> Normalin st siniri

> 1 bolge

Tablo 5: IPI skoruna gére risk durumlati(*)

IPI skoru Risk grubu 5 yillhk sagkalim (%) Tam yanit orani
0-1 Dustik-risk 87

2 Dusuik-orta risk 67

3 Y Uiksek-orta risk 55

4-5 Yiksek risk 44

*: Rituksimab dncesi donem

Tablo 6: IPI skoruna gore risk durumlari ve gkalim oranlarn (Rituksimab

sonrasi dénemy

IPI skoru 3 yillik olaysiz sggkalim 5 yilhk sagkalim (%) Tam yanit (%)
0-1 81 87 91
2 69 75 81
3 53 59 65
4-5 50 50 59
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Mediastenin 1/3'Unden daha fazlasini kapsayan yulkstalg olanlarda
ve Ozellikle > 10 cm kitlesi olan Evre 2 hastalangi@ognoz bulky hasta
olmayan hastalara gore daha koétudur. Yapilan Bismpada erken evre < 5 cm
tumort  olan hastalar ile erken evre > 10 cm tumdlan hastalar
karsilastirildiginda 3 yilik olaysiz sgkkalim oranlari arasinda anlamh fark
bulunmutur (sirasiyla % 83'e %73). Bulky hasgliolanlarda kemoterapi kur
sayisini arttirmaktan ziyade kemoterapiye radyptee&klenmesi onerilmektedir
3 Hastalarin klinik ve goriintileme agisindan tegadaha hizli cevap vermeleri
de iyi prognostik bir gostergedir.

Tedavi sonrasi hastalar @lendirilirken en ¢cok BT kullanilir. BT ile
deserlendirmede malign doku-fibrotik nekrotik doku mgnini yapmak genellikle
zordur ve tedavi kararini belirlemede bazi duruddarorlanilabilir®. Bu nedenle
tedavi sonrasi yeniden evrelendirme icin 18F-FDQ-PRrtik daha sik
kullaniimaktadir. Bir cabmada uluslararasi ¢sina grubu (IWG) tarafindan 1999
yilinda yayinlanan ve lenf nodu boyutunda azalmakemaik iligi tutulumunun
deserlendirmesi ile yapillan yanit gerlendirmesine 18F-FDG-PET’in
eklenmesinin daha guncel ve givenilir yanit geltendirmesi sgadigi

gosterilmitir %,

Tedavi sonrasi ara gerlendirmede 18F-FDG-PET'in
kullanilmasi da prognostik acidan gaelidir. Doksan agresif NHL hastasi ile
yapilan bir cagmada 2 kur tedavi sonrasi yapilan argediendirmede 18F-FDG-
PET negatif olan hastalarin ayni donemde 18F —FE® pozitif olan hastalara

gore daha yuksek bir tam remisyon oranina sahipktdd gosterilmgtir (sirasiyla

%83’e %58 ).
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2.1.d.2Prognostik biyomarkerlar

DBBHL'da birgcok kromozomal desiklik tanimlanmgtir. En sik goérilen
degisiklik ise B hicre lenfoma 6 (bcl-6) geninde olup ban 3927 lokusunda
bulunmaktadir. Bcl-6 germinal merkez formasyonu ikiitik bir 6neme sahiptir
3839 Ayrica bcl-6 matur germinal merkez B hiicreleriredesprese edilir, plazma
hiicresi ve hafiza B hicrelerinde ise Uretilmez-@geni bir nuklear fosfoprotein
olan 95 kD’luk bric-a-brac/POX virus ve c¢inko patknaBTB-POZ)
transkripsiyon faktor ailesini kodlamaktad?r Bcl-6'nin potent bir transkripsiyon
baskilayicisidir*’. Bcl-6'nin airi iretimi DNA hasarina yanit olmasi gereken
apopitozise gidi onlemektedir******. Apopitozise gidiin énlenmesinde bcl-6
asiri Uretiminin p53 gibi cgtli timor supresor genler ile giea bircok genin
ekspresyonunun engellemesi 6nemlidft Bir hipoteze gére bcl-6 geninde
mutasyon veya bir translokasyonagheolarak htcreler bcl-6’y1 baskilarlar ve
bunun sonucu olarak ta normal hicre farkiasi germinal merkezamasinda
son bulur ve bu da lenfoma ggtnini saslar.

DBBHL 'lerin yaklasik olarak %70’ mutasyonaguams bir bcl-6 icerirler.
Bu mutasyonlar primer nodal DBBHL, primer ekstraabdBBHL, CD5+
DBBHL, CD30+ DBBHL’da siklikla bulunurken, primerediastinal DBBHL'da
bulunmaz®. Bu mutasyonlar ortalama olarak %30 normal geriinerkez B
hiicrelerinde de gorilmektedimmunsuprese kierdeki DBBHL'lerin %40'1 ,
AIDS ile alakall DBBHL'lerin ise yakkak olarak %20’si bcl-6 geninde
translokasyon ile yeniden diizenlenme icermekt&dft*’

p53 bir hiicre siklus regilator proteinidir. DBBHE/aklgik olarak %20
oraninda p53 timor supresor geninde mutasyon velgsybn goriliif®*. p53

transkripsiyonu parsiyel olarak DBBHL'da uretimitam bcl-6 gen druni
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tarafindan kontrol edilir. Normal p53 geni UrGnUybineyi inhibe eden genler
Uzerinde transkripsiyonel aktivatér olarak etki reddormal aktive p53 geni
blyumeyi inhibe edici cevaplarin ghlaasini sglar (hiicre siklusunda duraklama,
apopitosis, hiicre gnmasi ve farklilgmasi). Yapilan ¢cajmalarin bazisinda p53
gen mutasyonu daha kisagkalim ve hastaliksiz gkalim (DFS) ile ilikili
bulunmy iken bazi cabmalarda ise ggkkalim ile herhangi bir ikki

bulunamamgtir *°.

p27 bir siklin-dependent kinaz inhibitori olup cheéi
farklilasmasi, apopitosis, G1 hicre siklusunda duraklamaligkilidir. Yapilan
bir calsmada daha kisa OS ve DFS ilgkili bulunmustur °* baska bir calsmada
ise sgkalim ile herhangi bir iliki bulunamamtir °2.

Cyclin D protein ailesi de hiicre siklusunda G1l'deifazina gesi aktive
ederler. Yapilan caimalarda cyclin D ailesindeki proteinlerin eksprasyoun
daha kétii bir sonuc ile gkili oldugu bulunmutur *°.

Ki-67 bir nikleer antijen olup bélinen hicrelerafandan Uretilir. Ki-67
Ureten hicrelerin fazl@h o hicre grubunda galan hicrelerin fazla olgunu
gosterir. Yapilan bir calmada malign hicrelerde %80 veya daha fazla Ki-67
ekspresyonu olmasi ile daha kisa bir 3 yilligksdim bulunmy >3 iken yapilan
daha sonraki calmalarda 5 yillik sgkalim ile Ki-67'nin anlamh bir ilgkisi
bulunamantir >*,

Survivin inhibitdr apopitoz protein ailesinin biryésidir ve normal
dokularda bulunmazken insan kanserlerinin biyiikgugtugunda (Uretilir *°,
Survivin Uretimi anlamli olarak daha kisa 5 yils&skalim ile iliskili bulunmustur
56.

B hicre lI6semi/lenfoma 2 (bcl-2) i¢c mitokondri matnda yerlgen bir

antiapopitotik proteindir. t(14;18)(q32;21) follildir lenfoma icin karakteristik bir
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translokasyon olup bu translokasyon sonrasgaslilgen bcl-2'nin g@ri tGretimine
yol acar. DBBHL'll hastalarda bcl-2 gen amplifikasyi da bcl-2 proteininsai
Uretimine yol agcmaktadir. Yapilan gahalarda DBBHL'da %47 ile %58 arasinda
bcl-2 a1 tretimi old@gu bulunmuytur. Bircok calsmada bcl-2 proteinininsa
tiretimimim daha dgitk OS ve DFS ile iliili oldugu gosterilmitir >° (Tablo7).

Insan germinal merkez gkili lenfoma geni (HGAL) IL-4 ile uyarilabilir
bir gen olup asil fonksiyonu bilinmemektedir. Gesgresyon profili capmalari
HGAL Uretiminin germinal merkez lenfositlerinde d@ahfazla oldgunu
gostermgtir. HGAL dretiminin fazla olmasinin IPI'den Bansiz bir sgkalim
belirteci old@gu gosterilmgtir °’.

CD10 bir akut lenfoblastik I6semi antijeni olup maran ile iligkili nétral
endopeptidazdir. Lenfosit farklgimasinda pro-B evresinde goérilirken, matur B
hicrelerinde gorilmez. CD10 antijen goali germinal merkez farklikgmasi
asamasinda tekrar gorulmektedir. CD10 follikiler Em@alarin baydk bir
boliuminde bulunurken DBBHL'da yakl& olarak %20-30 oraninda bulunur.
CD10 uretiminin prognostik 6énemi tUzerine yapilatiggaalar celgkili sonuclar
ortaya ¢ikarmytir °%°°

Forkhead box P1 (FOXP1) geni Urinu olan FOXP1l nbrakiive B
lenfositlerde ve DBBHL'larin nongerminal merkez &tipinde  retilen bir
transkripsiyon faktortdur. Banham ve grubunun yaphir calsmada FOXP1
60

dretiminin fazlalgi anlamli olarak daha kisa OS ileskili bulunmustur

(Tablo8).
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Tablo 7 : DBBHL'de apopitozis ilgkili prognostik biyomarkerlar

Toplam Saggkalim

Yazar (Yil) Marker Hasta  Cutoff %(+) Sie Marker  Marker p

Sayisi (+) (%) ) )
Adida (2000) Survivin 222 70-90 60 5yil 40 50 .02
Hill (1996) BCL2 153 10 55 10yil 35 69 .03

RFS

Hermine BCL2 151 60 45 3yl 61 81 <.05
(1996)
Kramer BCL2 165 50 45
(1996)
Gascoyne BCL2 116 10 24 8 yil 34 60 <.01
(1997)
Barrans BCL2 169 50 52 2yl 24 65 .006
(2002)
Colomo BCL2 126 NR 59 5wyl 34 57 .03
(2003)
Sohn (2003) BCL2 94 50 26 3yl 36 69 .06

Kisaltmalar: DBBHL , Diffiiz biyuk B hicreli lenfom; NR , rapor edilmemi; RFS |, relapssiz gkalim

CD21 B hucreleri ve folliktiler dendritik hiicrelerdeetilen bir antijendir.
CD22'in iki izoformu vardir; bunlar CD21s ve CD2Mit. CD21L folliktler
dendritik hucreler igcin, CD21s ise B hicreleri i¢spesifikti. Ogawa ve
arkadalarinin yaptgl calsmada DBBHL'lI hastalarda %36 oraninda CD21s (+)
olup IPI'den b& msiz olarak daha yuksek olarak tam yanit ve Skydgskalim

oranlari bulunmgtur ®*,
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Tablo 8 : DBBHL'da B hucre farklilamasi ile ilgkili prognostik biyomarkerlar

Toplam sgkalim (ay)

Yazar (Yil) Marker Hasta % (+) Marker  Marker p
Sayisl (+) )

Lossos (2001) BCL6 61 70 171 24 .007

Hans (2004) BCL6 152 56 69 30 <.001

Lossos (2003) HGAL 54 44 67 33 .01

Ohshima CD10 138 28 68 4 <.031

(2001)

Hans (2004) CD10 152 28 74 44 .019

Colomo (2003) CD10 127 72 40 54 NS

Fabiani (2004) CD10 98 34 68 65 NS

Yamaguchi CD5 493 22 34 50 .002

(2002)

Banham FOXP1 99 59 1,6 12,2 .0001

(2005)

Barrans FOXP1 126 18 10 45 .015

(2004)

Ogawa (2004) CD21s 240 36 70 38 .00001

Kisaltmalar: DBBHL , Diffliz buylk B hiicreli leafa ; NS, anlamsiz

Multipl myelomada gortlen t(6;14)(p25;932) sonucaridt.kromozomda
yer alan IgH lokusu ile 6.kromozomda yer alan nplltmyelom onkojen 1
(MUM1/IRF4) arasindaki jukstapozisyon MUML/IRF4 g@&n &Il
ekspresyonuna yol agcmaktadir. Bu da timorgeneasyed almaktadir. Normal
lenfoid dokuda MUM1 ekspresyonu immunohistokimyasalarak plazma
hiicreleri, bazi aktive T hicreleri ve apikal acdnda yer alan bcl-6(-) germinal

merkez B hucrelerinde tespit edikti. Yapilan bir cagmada egkin DBBHL'l
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hastalarin %76’sinda MUM1/IRF4 (+) olarak bulungimue Klinik sonuclar
tizerinde negatif bir etkisi bulunmagtr ®2

CD44 aile proteinleri tim htcrelerce Uretilen hUadezyon molekilleri
olup iki izoformu vardir. CD44s standart izoformupl lenfoid hicrelerce
Uretilmektedir. Yapilan caimalarda CD44s dizeyi ile prognoz arasindakkiili
icin celiskili sonuclar bildirilmitir ® ®* ICAM-1 lenfoid dolgim ve
ekstravazasyonda gorev alan bir hiicre ylzey resghiti Agresif NHL'lerde
ICAM-1'in az dUretimi daha ileri evre, ekstranodaltulum, kemik ilgi
infiltrasyonu, tedaviye kotl cevap ve daha koétgksaim ile iliskili bulunmustur
65 )

Endostatin in vivo olarak timor blyimesi ve anjiogdsin potent
inhibitéradar. Altms DBBHL hastasinin bulungu bir calsmada ytiksek serum
endostatin diizeyi anlamli olarak daha kot klirak ile iligkili bulunmustur .

Vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF) ve teffiledoblast biyume
faktorii (FGF) endotelyal hicreler icin bir mitojee anjiogenezisin potent bir
uyaricisidirlar. DBBHL'lI hastalarin %63'Unde serM&GF diizeyi artngi olarak
bulunmutur. Salven ve grubunun ya@tibir calsmada serum VEGF dizeyinin
449 pg/ml dizeyinin altinda olgu 78 hastada daha yiksek 5 yillik OS orani
bulunmytur. Bu analize serum FGF'de eklenirse serum VEGREeginin
prognostik guci daha da yukselmektedir. Serum VE&HR-GF’in her ikisi de
yuksek olan hastalarda anlamli olarak dahgukli5 yillik sakalim stresi
bulunmutur °’.

Matriks metalloproteinazlari (MMPSs) cinko icerendepeptidazlardir ve
ekstraselliler matriksi parcalamaslevini yaraturler. Tumorlerde MMP

kontrolintin kaybi ekstraselliler matriksigira miktarda yikimi, anjiogenezis ve
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tumor yayilimi ile ilgkili bulunmustur. Yapilan bir caymada DBBHL'li evre 1 ve
evre 2 hastalarda MMP-9 Uretimi anlamli olarak ddtiik 5 yillik s&kalim ile
ili gkili bulunmustur 2,

Nm23-H1 proteini, IL-10, hepatosit buyime faktoriie vmajor
histokompatibilite kompleks proteinleri (MHC) deognostik énemi olabileg

distinulen dger biyomarkerlardit®.

2.1.e.DBBHL : gen ekspresyon profili ve subgruplar

DBBHL gen ekspresyon profili temel alinarak iki blgjik alt tipe
ayrilabilir °© DBBHL gen ekspresyon profili temel alinarak yapihiyeragik
kiimelenmesi sonucunda GCB ve ABC olmak Uzere iki fige ayrilmaktadir.
Bunun yaninda siniflandirilamayan vakalar da tge88 ekspresyon profili olarak
adlandinimaktadir§ekil 2).

Yapilan birgcok cabmada gen ekspresyon profiline bakilarak DBBHL
subgruplara ayrilabilmiir. Ancak klinik pratikte tedavi secimini belirlezk icin
gen ekspresyon profili ile elde edilen bilgilerdeletmek genellikle daha zordur.
Cunku gen ekspresyon profili gghalari genellikle uzun strmekte, pahaliya mal
olmakta ve vakalarin ¢ok az bir kisminda mevcutnotaze donmu doku

orneklerini gerektirmektedf %
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Sekil 2 : DBBHL'da gen ekspresyon profiline gore hiyaikrkiimelenme®®
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OClLy12

EIDDdBmemD

Blood Binaive ry L},fmph node
Blood B
Cord Blocd B
CLL-G0
CLL-G8
CLL-
CLL-14
g
CLL-T1#2 -2 -1 0 1 2

CLL-T1#
CLL-Sq

B DLCL-0000 0.250 0.500 1.000 2.000 4.000

Kisaltmalar: DLBCL, Diffiiz biiyuk B hiicreli lenfomaFL, folikiler lenfoma ; CLL , Kronik lenfositikdsemi
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Lossos ve arkadkari daha dnce DBBHL'da g&alim belirteci olabilecg
belirtilen 36 gen Uzerinde atama yapmglar ve 6 genin (LMO2, bcl-6, FN1,
CCND2, SCYA3 ve bcl-2) DBBHL'da toplam gealimi 6ngdérmede en guclu
genetik belirtecler oldgu sonucuna varrgardir 2.

Ayrica bircok cakma ile immunohistokimyasal olarak sgi# protein
markerlarin  dizeyine bakarak DBBHL'da risk gruplatanimlanmaya
calisiimistir.  DBBHL’'nin heterojenitesini en iyisekilde tanimlayabilecek
uzlasiimis bir immunohistokimyasal modeL anda bulunmasa da Hans ve
grubunca olgturulan algoritmada CD10 , bcl-6 ve MUM1/IRF4 &otilar
kullanilarak DBBHL’lI hastalar GCB ve ABC grubu o#k iki alt gruba
ayrilmistir. Bu algoritma ile DBBHL'lI hastalar uzun ve misiénem sgkalim
acisindan altin standart kabul edilen gen eksprepyofiline gére sirasiyla %87
ve %73'luk pozitif prediktif dger ile ayirt edilmgtir. Bu calsmaya gore GCB
grubu ABC grubuna gore 6nemli miktarda daha iyi gmaza sahiptir. Bu
calsmada vakalarin %42'si GCB %58'i ise ABC grubu okafaulunmutur °

(Sekil 3).

Sekil 3: Hans ve grubunca tanimlanan algoritma

GC
L5 . ABC
CD10 VMLIM1<
:\.BEI_E T~ “GCB

_\' ABC

Kisaltmalar: GCB, Germinal merkez B hiicre ; ABCktife B hiicre
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Ayrica Muris ve gurubunca da bcl-2 , CD10 ve MUMriarkerlari
kullanilarak ta bir algoritma ofturulmustur .
Biz yaptgimiz bu cakmada Hans ve grubunca giurulan algoritmayi

kullanarak DBBHL'lI hastalari alt gruplara ayirdik.

2.1.1. Difflz baytk B hiicreli lenfoma: Tedavi

DBBHL tedavi edilmeden 6nce hasfh yayilimi, tutulum bdlgeleri ve
hastanin performans durumu c¢ok iyi bakilde deerlendirilmelidir. Antrasiklin
bazli kemoterapi alacak hastalaringgnda kardiyak fonksiyon ekokardiyografi
ile degerlendirilmelidir. Daha Once kardiyak Oykisu olmaygeng¢ hastalarda
kardiyak degerlendirme yapilmayabilir. Tedavi 0Oncesinde erkek W“adin
hastalara yonelik tedavinin fertilite Uzerindekkikdrine ve fertilite koruyucu
onlemlere yonelik dagmanlik hizmetlerinin de verilmesi gereklidir. Kathanicin
fertilite koruyucu Onlemler daha kisith iken erkekle sperm saklanmasi

distndlebilir.

DBBHL potansiyel olarak kigansi olan bir hastaliktir ancak tedavi ile bu
hastalarda ancak % 40-50 hastada uzun dénem remaisyiailabilmektedir .
Tarih icinde lenfoma tedavisinde 1894’te “Fowletusyonu”, 1943'da nitrojen
mustard, 1949'da kortikosteroidler ve folik asittagonistleri, 1963 yilinda
antikanser 6zelli kesfedilen vinkristin ile ayni yil icinde kombine ok nitrojen
mustard, vinkristin, methotrexate ve prednisone LNEdavisinde kullaniimaya
baslanmstir. 1976 yilinda ise ilk kez kombine olarak CHOS$lklpfosfamid,
hidroksidoksorubisin [doksorubisin], vinkristin,gamisone) kemoterapisi

Tablo 9: CHOP 21 kemoterapi rejimi uygularg@amasi
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Ilac Doz ve yol Verilecgi gin

Siklofosfamid 750 mg/mi IV 1.gun
Doksorubisin 50 mg/nt IV 1.glin
Vinkristin 1,4 mg/i IV * 1.giin
Prednisone 100 mg/gin PO 1-5 gunler arasi

*: Total doz maksimum 2 mg
Kisaltmalar: IV, intravendz ; PO, peroral

kullaniimistir. Bundan sonra yillarca CHOP 21 gunde bir (TaB)o kirler
seklinde standart rejim olarak uygularstm "*. Hastalarin % 30'u CHOP KT'’sine
refrakterdir veya tedavi bitiminden kisa bir surens relaps olmaktadir.
Rituksimab 6ncesi donemde ileri evre DBBHL igin CPI@ejimi standart KT
olarak kabul edilmitir "*. Ancak yapilan bir calmada CHOP ve benzeri rejim
alan ileri evre hastalar IPI'ye gore risk grubunaularak deerlendirildiginde 5
yillik yoplam sgkalim sirasiyla % 73, % 51, % 43, % 26 olarak bodugtur 3%,
Bu sonuclarda yeni bir tedavi gereldihi gostermektedir.

Doz yagzunlugu arttirnlms modifiye CHOP rejimlerinin tedavi etkirgini
arttirabildigi gosterilmgtir. Groupe d’Etude des Lymphomesde I'Adult (GELA)
grubunca uygulanan ganlastiriimis bir CHOP modifikasyonu olan ACVBP'nin
(adriamisin, siklofosfamid, vindesin, bleomisin,ednizon) olaysiz $kalim
(EFS) ve OS acisindan CHOP rejimine ustiin gldgosterilmitir . Ayrica
Alman High Grade non-Hodgkin Lenfoma Grubu (DSHNHIHNOEP (CHOP +
etoposid) rejimini geftirmistir ve normal LDH dizeyi olan hastalarda CHOP
rejimine Ustiin oldgunu gosternstir *°.

Rituksimab CD20’ye kar gelistirilmis kimerik bir monoklonal antikor

olup ilk kez yali hastalarda (> 65 gayapilan kagilastirmada 8 ktir 21 glinde bir
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R-CHOP alan hastalarda sadece CHOP alan hastatam dpha iyi klinik
sonuclar elde edilrgiir. Bu calsmada hem IPI skoru dikk, hem de yuksek
hastalarda daha yiksek gkalim sureleri sglanmstir. Ayrica hastalarda
infeksiyon dginda toksisitelerde anlamli bir artg6zlenmenitir *". Daha sonra
yapilan geni-tabanl bir caymada ise CHOP tedavisine rituksimab eklemekle
yaslilarda 2 yillik toplam sgkalim % 40’dan % 67’'ye genclerde % 69'dan %
87'ye yikselirken progresyonsuzsgalim da anlamisekilde yiikselmitir 2.

Ayrica MInT calgmasinda iyi risk faktorleri olan gen¢ hastalar
degerlendirilmis ve bu hastalara 6 kir CHOP veya R-CHOP vesiimiR-CHOP
alan grupta cok belirgin olarak daha iyi sonuclatasiimistir *°. Bu bilgiler
Isigindasu anda erken evre risk faktorii olmayan hastalataladart tedavi 3 kir
R-CHOP + tutulu alan RT, risk faktort ve bulky tes olan hastalarda ise 6-8

kiir R-CHOP = tutulu alan RT'df°.

Evre 1 hastafi olan hastalar lokalize hastalik grubundaetendirilir.
Bunun yaninda secilmibazi evre 2 hastalar (birbirine yakin 2 lenf ngptubu
tutulumu veya bir organ ve yakin bir lenf nodu tutau) lokalize hastalik olarak
degerlendirilip benzersekilde tedavi edilebilir. Miller ve grubunca rituksab
oncesi donemde yapilan bir gatada evre 1 ve bulky hasgliolmayan evre 2
hastalgl olan hastalarda 3 kir CHOP sonrasi tutulu alanvBimesi ile 8 kur
CHOP kasllastiriimis ve PFS ve OS kombine modalite tedavi alan gruplana
sekilde daha yiiksek bulunmtur . Ancak bu hastalarin 10 yillik izlemlerinde
kombine modalite tedavi alanlarda daha yiksek seapni saptanmtir. ECOG
tarafindan yapilan bir camada ise evre 1, evre 1E, bulky hagtatlan evre 1,

evre 2 ve evre 2E hastaliolan hastalar 8 kir CHOP KT'si sonrasinda tedavis
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izlem veya tutulu alan radyoterapi koluna randoredédmistir. Kombine tedavi
alan hastalarda PFS daha yuksek bulunurken O$idarsbir fark saptanmaistir
82 60 yaIn Ustiindeki lokalize hastgliolan ve IPI'de kétii prognostik faktorti
olmayan hastalarda 4 kir CHOP sonrasi tedavildghesklenmesinin herhangi
bir faydasi olmadl, hatta 70 y@n Ustindeki hastalarda negatif etkisi olabifgce
gosterilmitir 2.

Rituksimab bitin DBBHL hastalarinda tedavi stréggjni degistirmistir.
Southwest Oncology Group (SWOG) gailasinda IPl skore 1 olan lokalize
hastalgl olan hastalara 3 kir R-CHOP KT’si sonrasindaltutlan RT verilmg
ve hastalar ortalama 5,3 yil izlenyti. Bu hastalarda 4 yillik PFS %88 ve 4 yillik
OS %93 olarak bulunngtur 8.

Bir Alman grubu tarafindan yapilan RiCover 60 galsinda toplam
1222 hasta randomize edigni307 hastaya 6 kir CHOP 14, 305 hastaya 8 kur
CHOP 14, 306 hastaya 6 kir R-CHOP 14 ve 304 hastay@ kir R-CHOP 14
rejimi uygulanmgtir. Ortalama 34,5 ay izlengherdir. Sonucta butin gruplar
degerlendirildiginde 6 kir R-CHOP 14 rejimi alan gruptageli gruplara gore
anlaml olarak daha yiiksek 3 yillik EFS, PFS ve sDigeleri bulunmstur ©°.
Devam eden bir faz 3 cgnada R-CHOP 14 rejimi ile R-CHOP 21 rejimi
karsilastirilmaktadir. R-CHOP veya CHOP rejimi aknolan hastalara 2 il
sureyle toplam 4 kez rituksimab idame tedavisinamikastirildigl bir calsmada
ise ; CHOP rejimi alan hastalara idame rituksimailmesinin 3 yillik PES’i
uzattgl ancak R-CHOP rejimi alan hastalarda anlamli @ama sglamadgi
gosterilmitir . Sonucta ileri ygtaki hastalarda da standart tedavi R-CHOP
rejimidir. Geng ve dgiik riskli hastalarda dgu anda standart tedavi uygulamasi 6

kir R-CHOP 21'dir. Yuksek riskli gen¢ hastalardanyan ytksek riskli NHL
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calisma grubunca yapilan bir ¢ghhada daha yuksek doz KT'ler (R-CHOEP-14
ve R-Mega CHOEP) rejimleri katastiriimis ve R-Mega CHOEP’Un bir
astinligd olmadg! icin bu grup sonlandirilirgive tedaviye R-CHOEP-14 ile

devam edilmytir.

DBBHL'da ilerisi igin umut vadeden tedavilerden ibir radyo-
immunoterapidir. Daha once rituksimabli KT ile ted&dilen ve ASCT icin
uygun olmayan y@& hastalarda kullanilan bir radyo-immunokonjugéan®Y-
ibritumomab-tiuxetan ile % 52’lik bir toplam gealim orani sglanmstir %',
Yapilan faz 2 ¢cajmalarda daha 6nce CHOP ve R-CHOP tedavisi alamlaadh
konsolidasyon tedavisi olaraR’Y-ibritumomab-tiuxetan kullaniminin faydali
oldugu gosterilmgtir. Remisyonda olan ya DBBHL’lI hastalar tizerinde gdzlem
veya®’Y-ibritumomab-tiuxetan ile idame tedaséklinde bir faz 3 cajma devam
etmektedir. Farkh faz 1 ve faz 2 gahalarda DBBHL'lI hastalarda

antianjiojeneik olan bevacizumab, lenalidomid vedteozom inhibitéri olan

bortezomibin etkinki arastiriimaktadir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 HASTALAR

Calismaya Ocak 1997 ile Ekim 2010 tarihleri arasindaiGhzversitesi Tip
Fakultesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’'nda gorulenev DBBHL tanisi alan
hastalar katilngtir. Toplam 81 (39 erkek ve 42 kadin) hastasqahya alinmgtir.
Hastalarin ortalama yiari 56,1+14,8 (18-82 yaaralgi) idi. Calsmanin yapildi
sirada hastalarin 19'u (%23,5) kaybedgmiBu hastalarin tani anindaki patoloji
preparatlarina utddi ve dosyalar retrosprektif olarak tarandi. tdadosyalari
taranarak hastalarin evreleri Ann-Arbor evrelen@irgistemine gore belirlendi,
hastalarda LDH dizeyleri, B semptomlari, splenitulium varlgi, ekstranodal
tutulum varlgl ve tutulum bolgeleri kaydedildi. Hastalarin IRbglamasi yapildi,
aldiklari kemoterapi (CHOP ve benzeri, R-CHOP vazee olacaksekilde iki
gruba ayrilarak), hastgin tani konuldgu bolge, hastalarin tedaviye yanitlari,
takip sureleri ve son durumlari kaydedildi. Hastaldganilari WHO siniflamasina
gore dgrulandi.

Tam olgularin Hematoksilen-Eozin boyali ve immumnbksmyasal inceleme
preparatlari  retrospektif olarak ghkrlendirildi. Ayrica tim olgulara
immunhistokimyasal panel uygulanarak patoloji pragarinda CD10, BCL6 ve
MUMZ1/IRF 4 biyomarkerlari ¢agildi.

Bu calsma Gazi Universitesi Tip Fakiiltes¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Onkoloji Bilim Dalr'nda gerceklgtirildi. Arastirma icin Gazi Universitesi
Kurumsal Argtirma De&erlendirme Komisyonu B&anligi'ndan etik kurul onayi

alindi. Hastalarin genel demografik 6zellikleya@ada verilmitir (Tablo 11).
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3.2 LABORATUAR METODLARI

Hastalarin LDH diizeyleri rutin yontemlerle Gazi Usisitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Laboratuar’'nda Olculdi. Haatah patoloji preparatlar
Gazi Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Ana bilibali'nda calsild.

3.2.aimmunohistokimayasal Yontem

Formalin ile tespit edilen dokulara ait parafin idewdan 4 mikrometre
kalinhkta kesitler polilizinli lamlara alindi. CO0O, bcl-6, MUM-1 ve bcl-2
ekspresyonunu belirlemek icin  streptavidin-biyotin G¢li indirekt
immunperoksidaz yontemi kullanilarak immunhistokaasl boyama yapildi.
Kullanilan antikorlar tabloda belirtilngiir. Biyotinlenmis baslayici (sekonder)
antikor, streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojefarak kullanilan 3-Amino 9-
Ethylcarbazole (AEC) ticari olarak kullanima haxitler seklinde idi. Tum
antikorlar i¢in pozitif kontrol olarak tonsil dokuskullanildi.

Hazirlanan parafin doku kesitleri CD 10, bcl-6, MeWe bcl-2 antikoru
ile asagidaki prosedire gore boyandi:

Polilizinli lam Uzerine alinan 4 mikron kahgindaki kesitler, 56°C’lik
etivde 12 saat bekletilerek deparafinize edildi.

30 dakika ksilolde bekletildi.

Her birinde beger dakika bekletilerek sirasiyla %100, %95 ve %R0’|
alkolden gecirilerek dokularin hidrasyoniglsandi.

Cesme suyu ile yikandi.

Endojen peroksidazi bloke etmek icin %3’lik hidrojperoksitte 10
dakika sire ile oda sicaginda bekletildi.

Fosfat tuzlu tampon (phosphate buffer salin, PBf) 7.6) ile 5 dakika

suresince yikandi.
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7- 0,01 M. sitrat buffer (pH 6) icinde toplam 30 dakiknikrodalga firinda

islemden gecirildi.

8- 30 dakika oda sicalginda bekletildi.

9- Distile su ile 3 kez yikand.

10- Kesitler 10 dakika sure ile non-immin protein blkl serumunda
bekletildi.

11- Primer antikorlar (CD 10, Bcl-6, MUM-1ve bcl-2) lateerindeki doku

kesitlerini kapatacaksekilde damlatildi ve oda sicaginda 2 saat sire ile

bekletildi.
12- 3 kez 5’er dakika PBS ile yikandi ve kurulandi.
13- Baglayici (sekonder) antikor (Ultra streptavidin dei@ec system-HRP;

Signet, Massachusetts, USA) ile oda sigmktia 20 dakika stre ile inkiibasyon
yapildi.

14- 3 kez 5’er dakika PBS ile yikandi.

15- Streptavidin-biyotin  kompleksi uygulanarak 30 dakik bekletildi
(DakoCytomation, Denmark).

16- 3 kez 5’er dakika PBS ile yikandi.

17- Renk vererek goruntilemeyi gamak amaciyla AEC (3-Amino 9-
Ethylcarbazole; Lab-Vision, Neomarkers, USA) ileddkika stre ile inkiilbasyon
yapildi.

18- 5 dakika distile su ile yikandi.

19- Hizli boyama yontemi Mayers Hematoksilen ile zetsayamasi yapildi.

20- Dehidrasyon igin kesitler sirayla %90, %95 ve %1li@l0'alkollerde 5'er
dakika tutuldu.

21- Ksilolde seffalastirldi.
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22- Doku kesitleri entellan kullanilarak kapatildi.
Immunohistokimyasal boyanma icin kullanilan antikore markalari sgida
verilmistir (Tablo 10).

Tablo 10: immunohistokimyasal boyama igin kullanilan antikorla

Antikor  Klon Izotip Dilusyon Marka

CD10 56C6 Mouse Kullanima  NovoCastra (UK)
monoklonal hazir

Bcl-6 PG-B6p Mouse 1:50 DakoCytomation
monoklonal (Denmark)

MUM1 MUM1lp Mouse Kullanima  DakoCytomation
monoklonal hazir (Denmark)

Bcl-2 124 Mouse Kullanima  DakoCytomation
monoklonal hazir (Denmark)

Boyanma derecesi yari kantitatif bir yontemlegekendirildi. Pozitif boyanan
tumor hicrelerinin tim timor dokusuna orani batidie Hans ve grubunca ve
yapilan dger calgmalarda onerilen timor hicrelerinde %30’dan fazigamma
pozitif %30'un altinda boyanma ise negatif olaragetlendirildi ®®*%° Yapilan
immunhistokimyasal panele gére DBBHL olgulari Haresgrubunca okturulan

algoritma esas alinarak€kil3) GCB ve ABC olmak lzere iki gruba ayrildi.

3.3ISTATISTIKSEL YONTEMLER
Arastirma sonucunda elde edilen verileringddendiriimesinde SPSS v17
istatistik paket programi kullanildi. Rgkenler One-Sample Kolmogorov-Smirnow

testi ile normal d&lim acgisindan dgerlendirildi. Normal dgilima uygun olan veriler
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aritmetik ortalama ve standart sapmalariyla, nordagllima uygun olmayan veriler
ortanca (minimum-maksimum) gerleriyle verilmitir.

Hastalarin klinik ozellikleri ile CD10, bcl-6, MUM ve bu markerlar
kullanilarak belirlenen ABC ve GCB gruplari araskidfarkliligl belirlemede Mann-
Whitney U-testi kullanildi.ikiden fazla gruplarda d@eskenlerin kagilastirilmasinda
Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildistatiksel anlamli sonug¢ elde edgitide bu
istatiksel anlamfiin hangi gruplardan kaynaklagdiMann-Whitney U-testi ile test
edildi.

CD10, Bcl-6, MUM1, bcl-2 ve ger 6zellikler arasindaki korelasyonlarinin
degerlendirilmesi icin Pearson korelasyon analizi &alldi.

Tam remisyon (TR) tedavi sonrasi timorin kaylasim olarak
tanimlandi. Parsiyel remisyon (PR) ise ol¢ulebti@mdr buytkliginde %50°'den
fazla azalma olmasi olarak kabul edildi. Stabilthias (SD) Tumor kitlesinde %
50'nin altinda kalan kiculme ve % 25’in altinda &alblyume olarak tanimlandi.
Progresif hastalik (PD) mevcut timorin %25’'indermldablyimesi veya yeni
yerlerde ortaya ¢cikmasi olarak tanimlandi.

Hastalarda OS sureleri tani anindan 6lime veyaadbe kadar gecen sire
olarak olarak hesaplandi, DFS sureleri tani aningi@gresyona, 6lime veya son
takibe kadar gecen sure olarak hesaplandi. OS egrgsyonuz sigkalim sureleri
(PFS) hesaplanmasinda Kaplan-Meier metodu ve Lokg-tasti kullanildi. P<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.SONUCLAR

Calsmaya alinan 81 hastanin 39'u erkek (%48,1) 42'slikd (%51,9).
Hastalarin ortanca ykr1 57 (aralik 18-82) idi. Hastalarin evrelerigddendirildiginde
14 hastanin evre 1 (%17,3), 36 hastanin evre 2 @h4¥ hastanin evre 3 (%23,5), 12
hastanin evre 4 (%14,8) okglu bulundu. IPI skorlamasina goregddendirildiginde
hastalarin 46’1 (%56,8) duk risk (IPI 0-1), 14'i (%17,3) diilk orta risk (IPI 2), 13U
(%16) yuksek orta risk (IPI 3), 8'i (%9,9) ise yigksriskli (IP1 4-5) idi.

Tablo 11: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik Say1 (N:81) Yuzde (%)
Yas Ortalama 56,1+14,8
Ortanca 57
Geng(<60) 45 55,6
Yasli(>60) 36 44,4
Cinsiyet Erkek 39 48,1
Kadin 42 51,9
Evre 1 14 17,3
(Ann-Arbor) 2 36 44 .4
3 19 23,5
4 12 14,8
B semptomu Var 42 51,9
Yok 39 48,1
Bulky Kitle Var 28 34,6
Yok 53 65,4
LDH <N 39 48,1
>N 42 51,9

Tablo 11(devam):Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik SayI(N:81) Ylzde(%)
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ECOG performans durumu O 14 17,3
1 42 51,9
2 10 12,3
3 12 14,8
4 3 3,7
IPI 0-1 46 56,8
2 14 17,3
3 13 16
4-5 8 9,9
Tedavi rejimleri R-CHOP 50 61,7
CHOP ve benzeri 31 38,3
Tedaviye yanit Degerlendiriimeyen 2 2,5
CR 67 82,7
PR 6 7,4
SD 2 2,5
PD 4 4,9
Son durum Hayatta 62 76,5
Exitus 19 23,5

Hastalarin 31'i (%38,3) CHOP ve benzeri, 50’si (%@lise R-CHOP
KT’si aldi. ilk tedavi sonrasi yapilan yanitglendirmesinde hastalarin 67'sinde
(%82,7) CR, 6'sinda (%7,4) PR, 2'sinde (%2,5) SOjnde (%4,9) ise PD
saptandi, 2 hastada isezgddendirme yapilamadi (Tablo12).

Hastalarin tani anindaki patoloji preparatlarindgadisilan CD10 31
hastada (%38,3), bcl-6 53 hastada (%65,4), MUM-halstada (%58) ve bcl-2 ise
53 hastada (65,4) pozitif idi. Hans ve grubunun tigapalgoritmaya gore
degerlendirildiginde hastalarin 36's1 (%44,4) GCB grubunda, 45'586) ise
ABC grubunda idf. GCB grubundaki hastalarin 18'i (%50) erkek ikeBG\
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Tablo 12: immunohistokimyasal alttiplere gore hastalarin dzel

Toplam(%) GCB(% ABC(%) p
)

Cinsiyet Erkek 39(48) 18(50)  21(46) 0,76
Kadin 42(52) 18(50)  24(54)

Yas grubu <60 45(56) 17(47)  28(62) 0,17
>60 36(44) 19(53) 17(38)

Evre 1 14(17) 8(22) 6(13) 0,16
2 36(44) 12(34)  24(53)
3 19(24) 8(22) 11(25)
4 12(15) 8(22) 4(9)

EN tutulum ) 29(36) 13(36)  16(35) 0,95
(+) 52(64) 23(64)  29(65)

IPI risk grubu  0-1 46(57) 21(58)  25(56) 0,55
2 14(17) 4(11) 10(22)
3 13(16) 6(17) 7(16)
4-5 8(10) 5(14) 3(6)

LDH duzeyi <N 39(48) 19(53) 20(44) 0,45
>N 42(52) 17(47)  25(56)

KT grubu R-CHOP 50(62) 25(69)  25(56) 0,20
CHOP 31(38) 11(31)  20(44)
benzeri

grubundaki hastalarin 21'i (%46) erkekti (p=0,7Hpstalar ya acisindan < 60
yas (geng),> 60 ya (yash) iki gruba ayrildi. GCB alt grubundaki hastatari
%47’si geng iken ABC alt grubundaki hastalarin 9s62jencti, fakat istatistiksel
olarak anlamli daldi (p=0,17). Sonucgta alt gruplar arasinda hastellileri
acisindan anlaml bir fark bulunmadi. Hastalarimimohistokimyasal alt tiplere
gore genel 6zellikleri Tablo 13'te verilgtir.

Hastalarin aldiklari tedaviye yanitlari R-CHOP gmt#ta CHOP grubuna
gore daha yluksekti fakat istatistiksel olarak aniabir seviyeye ulgmamsti
(sirasiyla %86'ya %77,4) (p:0,43)
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Hastalarimizda medyan takip siresi 27+24.08 ay aklabulundu.

Calsmamizda hastalar median OS ve PFS sireleringnalastir. Sgkalim

analizinde tek tek markerlar ve altgruplar arasi@fve PFS acgisindan anlamli

bir farklihk bulunmadi. Gen¢ hastalardaslyahastalara gére OS ve PFS sureleri
istatistiksel olarak anlam$ekilde daha yiksek bulunmgtur (p=0,006 vs p=0,004)
(Sekil 4a, b). IPI risk skorlamasina goéresdk riskli hastalarda OS ve PFS
sureleri daha yuksek bulundu (p=0,005 vs p=0,08€ki( 5a, b). Ayrica yanit
deserlendirmesinde iyi yanit veren (CR) hastalarda @SPFS sureleri anlamli

olarak daha uzundur (p<0,001) (Tablo 14).
Sekil 4a: Genc ve ysgli hastalarda PFS sureleri

Genc (< 680 yas)

o
[=1]
1

o
@
1

Yasl (= 60 yas)

Progresyonsuz sagkalim
-
1

o
[&]
1

0,0

T T T T T
60 &80 100

(=1
[
[=]
i
[=]

Takip silresi (ay)

Sekil 4b: Geng ve ygll hastalarda OS sureleri.

1,0

(o=l

Genc (< 60 yas)
L+

o
[}
]

Yash (= 60 yas)

Medyan sagkalim
b

o4

Takip Saresi (ay)

T T
20 40 50 20 100 120
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Sekil 5a: IPI risk gruplarina gére hastalarda OS streleri

0,04

-0,24

0,4

0,671

Progresyonsuz sagkalim

-1,0

IPI disik risk

IPI yiksek risk

IPI diisiik orta risk

IPI yiiksek orta risk

[P
[
=]

40 &0 a0 100 120
Takip siiresi (ay)
Sekil 5b: IPI risk gruplarina goére hastalarda OS stireleri
1,0
0,8
IPI disik risk
E ] IP1 yiiksek risk
= 0,5
—
T
huld IPI diisiik orta risk
k5
& 0.4
=
IPI yiiksek orta risk
0,24
0,0
T I T T T T T
] 20 40 D an 100 120

Takip siresi (ay)

Tablo 13: Altgruplar ve genel hasta 6zelliklerinin OS ve REZ®rine etkisi
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Sayi (n)

5 yillik OS(%)

p

3 yillik PFS(%) p

Yas <60
>60

Evre

1
2
3
4
IPI risk 0-1
2
3
4

grubu
-5
LDH <N
>N
EN tutulum Yok
Var
KT grubu RCHOP
CHOP
Yanit D*
CR
PR
SD
PD
CD10 )
(+)
bcl-6 )
(+)
MUM-1 )
(+)
bcl-2 )
(+)
GCB grubu
ABC grubu

45(56)
36(44)
14(17)
36(44)
19(24)
12(15)
46(57)
14(17)
13(16)
8(10)
39(48)
42(52)
29(36)
52(64)
50(62)
31(38)
2(2)
67(84)
6(7)
2(2)
4(5)
50(62)
31(38)
28(35)
53(65)
34(42)
47(58)
28(35)
53(65)
36(44)
45(56)

91
47
61
79
53
75
84
45
29
62
45
68
69
65
73
67
0

79
33
50
25
74
65
62
74
62
77
58
12
63
77

0,006

0,34

0,005

0,25

0,45

0,60

<0,001

0,43

0,20

0,43

0,46

0,55

85
51
77
74
50
75
83
55
42
62
70
69
63
72
76
64
0
79
25
50
25
77
57
67
12
59
79
67
68
60
78

0,004

0,32

0,006

0,18

0,30

0,39

<0,001

0,39

0,15

0,37

0,42

0,51

* : Degerlendirilmeyen
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GCB grubundaki 36 hastanin 25'i (%69) R-CHOP rejiahirken 11’i
(%31) ise CHOP rejimi alrgti. ABC grubundaki 45 hastanin 25'i (%56) R-
CHOP alirken 20'si (%44) ise CHOP rejimi atni GCB grubunda 5 yillik OS
orani R-CHOP grubunda %78 iken CHOP grubunda is@ Bi4(p=0,90). ABC
grubunda ise 5 yillik OS orani R-CHOP grubunda %@8 CHOP grubunda ise
%75 idi (p=0,54) $ekil 6a,b).

Sekil 6a: GCB alt grubunda KT ile gkili OS sureleri (Kaplan-meiergeisi)

GCB

R-CHOP

L |

\_L

o
=]
1

o
@
1

CHOP

Medyan sagkalim
b

o
=]
1

0,0

I 1
o] 20 40 G0 80 100

Takip siresi (ay)

Sekil 6b: ABC alt grubunda KT ile ikkili OS sureleri (Kaplan-meiergeisi)

ABC

1,09
R-CHOP
! CHOP

o
[=1]
1

o
m
1

Medyan sagkalim
i

L=]
]
1

0,04

T T T T T T T
0 20 40 &0 a0 100 120

Takip siiresi (ay)
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Bcl-6 (-) 28 hastanin 21'i (%75) R-CHOP rejimi &bn 7’si (%25) CHOP

rejimi almsti. Bcl-6 (+) 53 hastanin ise 29'u (%55) R-CHORmejalirken 24°U

(%45) CHOP rejimi almti. Bcl-6 (-) hasta grubunda 5 yillik OS orani RGP

rejimi alan grupta %54 iken CHOP rejimi alan grupéa? idi (p=0,51). Bcl-6 (+)

hasta grubunda ise 5 yillik OS orani R-CHOP regitan grupta %84 iken CHOP

rejimi alan grupta %72 idi (p=0,603€kil 7a,b).

Sekil 7a: Bcl-6 negatif hasta grubunda KT ilesKili OS sureleri

Bcl 6 (-)

1,0

o o o
= @ w
1 | 1

Medyan sagkalim

o
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Takip siresi (ay)

Sekil 7a: Bcl-6 pozitif hasta grubunda KT ile gkili OS sureleri

Bcl-6 (+)

o o
m =]
| 1

Medyan sagkalim
b
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0,0
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CHOP
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T T T T
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Takip sUresi (ay)
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R-CHOP rejimi alan 50 hastanin 21’inde (%42) bchégatif iken
29'unda (%58) bcl-6 pozitif idi. CHOP rejimi alarl ®iastanin ise 7'sinde (%23)
bcl-6 negatif iken 24’tGinde bcl-6 pozitif idi. R-CHOrejimi alan hasta grubunda
bcl-6 negatiflerde 5 yillik OS orani %54 iken bcpézitiflerde %84 idi (p=0,34).
CHORP rejimi alan hasta grubunda ise bcl-6 negatiles yillik OS orani %57

iken bcl-6 pozitiflerde %71 idi (p=0,34%€kil 8a,b).

Sekil 8a: R-CHOP rejimi alan hasta grubunda bcl-6 durumuira @S sureleri

R-CHOP
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_\ﬂ_‘—'—\ Bcl-6 (+)
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Sekil 8b: CHOP rejimi alan hasta grubunda bcl-6 durumuna @i sureleri
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Bcl-6 (+)
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5 yillik OS ve 3 yillik PFS oranlarina gére CHOP ReCHOP rejimleri
kasrsilastirildiginda R-CHOP rejimi alan grupta OS ve PFS oranlahadyiksek
bulunmutur fakat istatistiksel olarak anlamli seviyeyesaiamstir (sirasiyla 5

yillik OS oranlari %76’ya %64) (p=0,39).

IPI risk gruplart KT rejimlerine gore ayri ayri ielendginde her iki KT
rejiminde (R-CHOP , CHOP) de glik risk gruplu hastalarin anlamh iekilde
daha yiksek PFS ve OS sureleri @algorulda (sirasiyla p<0,001 ve p=0.018)

(Sekil 9a,b).

Sekil 9a: IPI risk gruplarina gore hastalarda OS sirelerCfROP rejimi alanlar)

RCHOP

IPI diistik risk
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Sekil 9b: IPI risk gruplarina gére hastalarda OS sureled@® rejimi alanlar)

CHOP wve benzeri

2 o
o W
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Medyan sagkalim
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Hastalar aldiklari KT rejimlerine gore analiz ediidde KT'ye rituksimab

eklenmesi GCB grubunda 5 yillik OS oranini artirtadle fakat bu istatistiksel

olarak anlamli seviyeye uilamamaktadir (Tablo145€kil 10a,b).
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Tablo 14: KT rejimlerine gore alt gruplarda 5 yilhik OS ofan

5 yillik OS(%) p

R-CHOP GCB 78 0,64
ABC 73

CHOP GCB 62 0,55
ABC 75

Sekil 7a: KT rejimlerine gore alt gruplarda 5 yillik OS sie8l(R-CHOP)

RCHOP
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E
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Sekil 7b: KT rejimlerine gore alt gruplarda 5 yillik OS si@el(CHOP)
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Patolojik calgma sonucu elde edilen markergdderi birbirleri arasinda
korelasyon acisindan gerlendirildiginde sadece CD10 ile MUM1 arasinda
pozitif yonde , bcl-6 ile MUM-1 arasinda da negatiihde bir korelasyon olgu

goruldu (Tablo 16).

Tablo 15: CD10, MUML, bcl-6 ve bcl-2 degerleri arasindaki korelasyon

P deseri Korelasyon katsayisi (=
)

CD10/bcl-6 0,076 ,198

CD10/MUM-1 < 0,001 -,823
CD10/bcl-2 0,543 -,069
bcl-6/MUM-1 0,006 -,303
bcl-6/bcl-2 0,416 -,092
MUM-1/bcl-2 0,729 -.040

47



Hastalarin klinik o6zellikleri kendi aralarinda glendirildiginde IPI
skorunun hasta ya(p<0,001, r = ,396), performans durumu (p<0,00%,,614),
LDH dizeyi (p<0,001, r = 0,543), evre (p<0,001, r,227) ve hastalarin son
durumlar (exitus, hayatta) (p = 0,005, r = ,30®) pozitif yénde ve anlaml
derecede korele ol@u gorialmigtir. Ayrica LDH dizeyinin evre (p<0,001, r=
,396), B semptomlart vagh (p = 0,005, r= ,308) ile pozitif yonde anlamli
derecede korele ol@gu saptandi.

Immunohistokimyasal boyanma resimlegag@da verilmitir.

48



Resim 1: GCB fenotip DBHL: Neoplastik lenfoid hiicrelerde@p10 pozitif, b)

Bcl-6 pozitif, Mum-1 negatifdir (x400)

. .‘.’.;.:,

'~ :aﬁ-‘ g ‘.::}f.-'-'""'
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Resim 2:Non-GC fenotip DBBHL: Neoplastik lenfoid hiicrelerd) CD10

negatif, b) Bcl-6 pozitif, Mum-1 pozitifdir (x400)
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Resim 3:DBBHL hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonu (x400).
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5. TARTI SMA

DBBHL heterojen bir hastallk grubu olup cok farkimorfolojik,
sitogenetik, immunolojik ve klinik ozelliklere satir . Bu hastafiin
heterojenitesini anlamak ve bunun Klinik yansimalardezerlendirmek icin
calismalar yapilmgtir. WHO siniflamasinda DBBHL morfolojik olarak alt

gruplara ayrilmgtir *’

. Bircok calgma ile DBBHL'lI hastalarda genetik ve
biyolojik markerlar tanimlanmi ve bu markerlarin klige yansimalari
belirlenmeye caytimistir. Daha sonra yapilan cghalarda ise DBBHL'lI
hastalarin gen ekspresyon profilleri cikarilarakaik gruba ayrilmgtir °¢° Bu alt
gruplarin belirlemesi icin gerekli genetik gahalar uzun sirmekte, taze érnekleri
gerektirmekte ve daha pahali olmaktaffir Bu nedenle immunohistokimyasal
markerlar ile c¢gtli gruplarca bu genetik profili yansitmaya yorkehlgoritmalar
olusturulmaya cakilmistir ©”2 Biz yaptgimiz bu camada Hans ve grubunun
olusturdusu bu algoritmayi kullanarak hastalarimizi alt gewplayirdik ve gruplar
arasinda ggkalim farklihigr olup olmadgini ve bunun klinikteki kullanim
alanlarini argtirdik.

Calsmamiza alinan hastalarin ortancalga 57 idi. R-CHOP rejimi alan
hastalarin %62’si genc (<60 gjayas hastalardan okurken CHOP rejimi alan
hastalarin %45’i genc hastalardan sohaktadir. Hastalarimizin ortalama OS
sureleri 33,4 aydir. Geng hastalarda OS siresi d3,8lup yall hastalarda 38
aydir fakat bu fark istatistiksel olarak anlamligdigir (p=0,3). Hastalarin son
takip zamaninda 62 hasta hayatta iken 19 hastaseritngtur. Calsmamizda
medyan PFS ve OS strelerine henlUglememitir.

IPI agresif NHL'da Klinik verileri kullanarak progizu belirlemede

kullaniimaktadir®. Rituksimab ©ncesi dénemde IPI'nin en 6nemli ek
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klinik prognostik gosterge olgw bilinmekteydi. IPI'nin rituksimab sonrasi
donemde de Uc¢ camanin birlikte dgerlendirildigi bir metaanalizde EFS, PFS ve
OS oranlarini 6ngdrmede etkili olglu gosteriimitir *. Bizim calsmamizda da
IPI risk skorlamasina gore glik risk grubundaki hastalarin OS ve PFS oranlarini
daha yuksek oldiu gosterildi (sirasiyla p=0,005 ve p=0,006). HastaKT
rejimlerine gore ayri ayri incelerigiinde de IPI'si d§iiik olan hastalarin her iki KT
rejiminde de daha yuksek @alim oranlarina sahip olduklarn g6zlendi.
Hastalarimizda IPI skoru yiukseldik¢e splenik tutularanlari ve B semptomlari
orani yukselmektedir bu sonug literattr ile uyuniud

Bcl-2 antiapopitotik bir protein olup programh h&c 6limunin
regulasyonunu gar. Bcl-2 gen amplifikasyonu sonucu DBBHL'lI haktrda
%47 ile %58 oranindasau Uretimi goralur. Bircok cagmada bcl-2 dizeyi asti
ile OS ve DFS siirelerinin anlamli olarak kisgidgosteriimitir °>% Yapilan bir
calismada hastalarin %71’'inde bcl-2 pozitif saptanwe bu hastalarda 5 yillik
sazkalim negatif olanlara gore anlamli derecedgiilisaptannstir (p = 0,001).
Berglund ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada ise hastalarin %55’inde bcl-2
pozitif bulunmy, pozitif olanlarda anlamli birsekilde daha dgilk toplam
saskalim oranlari tesbit edilngiir (p<0,001)".

Igbal ve arkadgarinca yapilan ¢calmada toplam 240 hastanin 138’inde
bcl-2 immunhistokimyasal boyamalari vagnve bu hastalarin 57°’si GCB 44’si
ABC grubu olarak ayrilmg1 Bu calgmada sadece ABC alt grubunda bcl-2 dizeyi
yuksekligi ile iliskili sagkalim farklilig izlenmgtir. Bcl-2 ekspresyonu fazla olan
ABC grubundaki hastalarda toplam gkalim anlamli sekilde daha d{ik

izlenmigtir (p = 0,008). Bu anlamlilik cutoff seviyeleri %lve %50 alinsa bile
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devam etmektedir, fakat GCB grubunda ise bcl-2 vilde saskalim arasinda
herhangi anlamli bir ijki izlenmemitir (p=0,09)".

Seki ve arkaddarinca yapilan buyik o6lcekli bir ¢cgtnada toplam 730
hasta dgerlendiriimis ve bu hastalardan 451'i CHOP rejimi alirken 27®u
CHORP rejimi almgtir. Bcl-2 CHOP rejimi alan hastalarda %40,3 R-CH@fmi
alan hastalarda %44,1 oraninda pozitif bulugiomu CHOP rejimi alan
hastalardan bcl-2 negatif olanlarda 3 yillik OS %6tken pozitif olanlarda %
59,6'dir. R-CHOP rejimi alan hastalarda ise bcle€yatif olanlarda 3 yillik OS
%55,9 iken pozitif olanlarda % 44,1’dir. CHOP mnejialan hastalarda bcl-2
pozitifligi anlamli olarak sgkalimi negatif yonde etkilerken (p=0,001) R-CHOP
rejimi alan hastalarda istatistiksel olarak anlarbir iliski bulunamamytir
(p=0,544). Hans ve grubunca yapilan gahda ise hastalarin %50”sinde bcl-2
pozitif olarak saptanmgive bcl-2 pozitif grupta 5 yillik OS %50 iken bclr2gatif
grupta %54 olarak saptangr{p=0,17)".

Bizim calsmamizda hastalarin %652inde bcl-2 pozitif olargktaamstir.
KT rejimi ve immunohistokimyasal alt gruplar (ABGZCB) acisindan da
deserlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farkhlik bulurdnaBcl-2
pozitifligi ile OS ve PFS oranlari acisindan anlamli bir Ifakk saptanmadi
(sirastyla p=0,46 ve p=0,42). KT rejimleri ve imnodmstokimyasal alt gruplar
(ABC, GCB) acisindan da OS ve PFS oranlari acisiradamli bir fark yoktu.
Bunun sebebi hastalarimizda medyagkam suresine uf@lamamasi, hasta
grubumuzun kiguk olmasi olabilir.

DBBHL hastalarinda immunohistokimyasal markerlag Wapilan risk
degerlendirmesi ¢cajmalari 1990’li yillarda bdgamistir. Tek tek markerlara lga

risk dezerlendirmesinin genetik profili iyi yansitmag gorildigi icin birkag
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marker birlikte kullaniimgtir. Hans ve Muris tarafindan iki algoritma
olusturulmustur. Hans’in algortimasinda CD10, bcl-6 ve MUM1 kextari
kullanilirken, Muris’in algoritmasinda CD10, bclhizz MUM1 kullaniimaktadir
®73 Bu algoritmalardan Hans ve grubuncastlwlan algoritma daha genbir
kullanim alani bulmsgtur.

Hans ve grubunca yapilan gatlaya 6 merkezden toplam 152 hasta
alinmstir. Hastalarin 142’sinin daha dnce cDNA ve oligkleotid mikroarrayleri
ile yapilms genetik profil caymasi da bulunmaktadir. Bu gahada cDNA ve
oligonukleotid mikroarrayleri ile tip 3 olarak teskedilen alt grup heterojen
davrang gosterdgi ve ABC (non-GCB) grubu ile benzerlikleri olgu icin ABC
grubu icinde sayilmgi ve sonucta tim hastalar ABC ve GCB olarak iki grub
ayrilmistir. Bu hastalarin 88'i (%58) ABC grubunda , 64'%42) ise GCB
grubunda bulunmaktadir . GCB grubundaki hastafuyrilik OS orani %76 iken
ABC grubundaki hastalarin 5 yillik OS orani %34rakabulunmy (p<0,001)
ayrica GCB grubundaki hastalarin 5 yillik EFS o3 iken ABC grubundaki
hastalarda bu oran %36 olarak saptatimi(p<0,001). Cabdmaya alinan
hastalarin hepsinde antrasiklin temelli rejimlefl&ulmis. Ancak bu cabmada
rituksimab iceren rejimi alan hasta bulunmamakt&dir

Sjo ve grubunca yapilan gahaya 108 hasta alingpi Hans ve grubunca
olusturulan algoritma kullanilarak hastalar alt gruplaayriims. Hastalardan
%50’si GCB , %50'si ABC grubu olarak ayrilsniGCB grubundaki hastalarda 5
yillik OS %43 iken ABC grubundaki hastalarda ise&afarak tesbit edilni
(p=0,001). Ancak bu hasta grubunda da sadece @ hasksimab iceren KT

rejimi almss ve KT rejimi icin ayri bir alt grup analizi yapiams °.
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Fu ve grubunca yapilan bir gataya toplam 243 hasta alinhve 131 hasta
rituksimab iceren KT rejimi alirken 112 hasta CH@fmi almi. CHOP rejimi
alan hasta grubu kontrol grubu olarakgeendirilmis. Median takip suresi 3,8 yil
olup calsmanin analizi zamaninda hastalarin %401 exitusuglf&CB ve ABC
altgrubunda bulunan hastalarda 3 yillik OS oratuksimab iceren rejimi alan
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecedesekl bulunmeg (sirasiyla
%85’e %52 p<0,001 , %69a %33 p<0,001). Rituksingdren rejim her iki alt
grupta da OS oranini anlamkkilde yikseltmektedir. Sadece rituksimab iceren
rejimi alan hastalarda yapilanglendirmede ise GCB altgrubundaki hastalarda
3 yilik OS orani ABC altgrubundaki hastalara g@mamli derecede ylksek
bulunmy (%85'e %69 p=0,032%.

Bizim calsmamizda da GCB grubundaki hastalarda 5 yillik OGHRGOP
alan hastalarda %78 iken CHOP alan hastalarda %k®du. Fakat istatistiksel
olarak anlamli seviyeye ulamamstir. Bunun sebepleri hastalarimizin medyan
sggkalim siresine egimemesi ve hasta grubumuzun sayisinin az olmasliolab

Nyman ve arkadgarinca yapilan bir caimaya toplam 194 hasta alinmi
104 hastaya daha dnce CHOP ve benzeri rejimi vigrim bu gup kontrol grubu
olarak dgerlendiriimis. 90 hastaya ise rituksimab iceren rejimi vergimi
Rituksimab iceren rejim alan hastalarin 50’si (%%&}B grubunda iken 40'i
(%44) ABC grubundaymui Kontrol grubunda ise hastalarin 47’'si (%45) GCB
grubunda iken 57’'si (%55) ABC grubunda gmKontrol grubundaki hastalardan
GCB altgrubundakilerin OS’1 anlamli derecede dakiisgk (%70) bulunurken
ABC altgrubundakilerin OS’1 ise dik (%47) bulunmg (p=0,012). Ancak
rituksimab iceren rejimi alan ¢ama grubundaki hastalarda GCB altgrubundaki

hastalarda OS %77 bulunurken ABC grubundaki haslal®S %76 (p=0,93)
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olarak bulunmg. Bu calgmanin sonuclarina gére ABC ve GCB grubundaki
sazkalim farki rituksimab iceren KT rejimi alan hastala kaybolmaktadif.

Seki ve arkadgarinca yapilan ¢calmada hastalarin 333’0 (%45,6) GCB
grubunda iken 427’si (%54,4) ABC grubundaymCHOP rejimi alan hasta
grubunda 3 yillik OS orani GCB altgrubunda ABCgalbuna gore anlaml
derecede daha yiksek bulunnfsirasiyla %66,8’e %59,9 p=0,05). R-CHOP alan
grupta ise 3 yilhk OS orani acisindan gruplar @ades anlamli bir farkhk
saptanmamngi (%68’'e %67 p=0,756). Bu canada cok dg@skenli analizde R-
CHOP rejimi alan hasta grubunda sadece bcl-6’'ngerdklinik faktérlerden
bagimsiz prognostik bir faktor oldw bulunmy (HR=2,173 p=0,022).

Calismamizdaki hastalar Hans ve grubunun algoritmasine gltgruplara
ayrildiginda ABC grubunda 45 hasta (%55,6), GCB grubunea 36 hasta
(%44,4) bulunmaktaydi. Bcl-2 ise 53 hastada (%&®&)itgd idi. IPI risk grubu ve
yanit dgerlendirmesi 5 yillik OS ve 3 yillik DFS acisindetatistiksel olarak
anlamli bulunduimmunohistokimyasal markerlar, Hans ve grubuncatatulan
algoritma ile ayrilan GCB ve ABC gruplari arasirggkalim acisindan anlamli
bir farkhlik bulunamadi. Cajmamizda bu gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamasinin sebepleri arasinda hasta grubumkirgiik olmasi, medyan
sazkalim suresine heniiz gitememesi olabilir. Bunun yaninda Hans ve grubunca
olusturulan algoritmanin protein ekspresyonuna bakd&&BHL'y1 ABC veya
GCB gruplarina ayirma becerisi kusurlu olabilirriag gen ekspresyon profili ile
kargilastirildiginda %19,7’lik hatali bir siniflandirma oranina ipaloldugu
bilinmektedir®*®

Calsmamizin retrospektif bir ¢gma olmasi, medyan takip siresine

ulasilamamasi ve der kisittamalari nedeniyle CHOP rejimi alan hastda
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immunohistokimyasala analiz sonucu elde edilenlemei sgkalim acisindan
anlamh sonuca uggamams olabilir. Ancak son vyillarda yapilan cghalarda
rituksimab iceren rejimlerde ABC ve GCB gruplarasinda belirgin farkhfin
bulunmamasi nedeniyle daha yiksek sayida hastaaka dzun sireli takiple
prospektif randomize camalar yapilarak rituksimab iceren rejim alan hastid

sggkalim acisindan daha guvenilir markerlarin belimesine intiyag vardir.
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7.0ZET

Diffiz blyuk B hucreli lenfoma (DBBHL) bati topluarinda en sik
gorulen lenfoma alt tipidir. Non-Hodgkin lenfomalar(NHL) yaklagik olarak
%30-40" N1 olgturur. DBBHL heterojen klinik, morfolojik, immunojix ve
sitogenetik ozellikler icerd@inden ¢cok dgisken klinik seyir ve belirgin biyolojik
heterojenite gostermektedir . cDNA ve oligonukldatnicroarrayleri kullanarak
yapilan ¢cajmalarda DBBHL 6énemli biyolojik altgruplara ve pragngruplarina
ayrilabilir. Bunlar germinal merkez B hiicre (GCRBktive B hiicre (ABC) ve tip
3 gen ekspresyon profili tipleridir. Genellikle buiir calsmalar daha uzun
surmekte ve taze donm@rnekleri gerektirmektedir fakat bu 6rnekler vakat
cok az bir grubunda mevcut durumdadir. Bu nedeafelgn cakmalarda CD10,
Bcl-6, MUM 1/IRF (MUM1) biyomarkerlarinin ekspresyona patoloji
preparatlarindan bakarak GCB ve ABC gruplariniibimden ayiran bir algoritma
olusturulmuwstur. Bizde c¢ajmamizda Hans ve grubunun glurdusu bu
algoritmay! kullanarak hastalarin GCB ve ABC olarakgrup oranlarini
belirledik ve hastalarin bu altgruplarda rituksimgleren kemoterapiye yanit
oranlarini inceledik.

Calismaya 1997 ile 2009 tarihleri arasinda DBBHL tamign toplam 81
(39 erkek ve 42 kadin) hasta alindi. Bu hastalatani anindaki patoloji
preparatlarina utald1 ve dosyalari retrosprektif olarak tarandi. stédarin patoloji
preparatlarindan CD10, bcl-6, MUM1 ve bcl-2 mar&arimmunohistokimyasal
yontemle bakildi ve %30 ve Uzeri boyanma pozitérak dgerlendirildi. Bu
markerlar kullanilarak hastalar gruplandirldi. téésrin 36’si (%44,4) GCB
grubunda, 45’ (%55,6) ise ABC grubunda idi. Bcisz 53 hastada (%65,4)

pozitif idi. Hastalarin 31'i (%38,3) CHOP ve benz&0’si (%61,7) ise R-CHOP
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KT’si aldi. Yapilan sgkalim analizinde IPI risk skoru diik hastalarda yuksek
olanlara goére (p=0,006) , genc¢ hastalarddilgaa gore (p=0,004) ve ilk tedaviye
iyi yanit veren hastalarda kotl yanit veren hasdatgre (p<0,001) 5 yilik OS
orani anlaml olarak daha yuksek bulundug&&endirilen markerlar korelasyon
acisindan karlastinldiginda CD10 ile MUM1 arasinda pozitif yonde , bcli® i
MUM-1 arasinda da negatif yoénde bir korelasyon gidwgorildi. Klinik
Ozellikler icinde ise IPI skorunun hastasygerformans durumu, LDH dizeyi,
evre ve hastalarin son durumlari (exitus, hayatéapozitif yonde ve anlamli
derecede korele olgu gorulmigtar. Ayrica LDH dizeyinin B semptomlari
pozitif yonde korele oldgu saptandi. Markerlara gore belirlenen gruplariades
sggkalim acisindan anlamli bir farkhlik saptanmadi.

Rituksimab ©6ncesi donemde immunohistokimyasal nréake gore
belirlenen altgruplarin  gkalim farki olgturdusu bilinmektedir. Ancak
rituksimab sonrasi donemde yapilan gahlarda cedkili sonuclar
bulunmaktadir. Bu nedenle rituksimabin giwdusu sakalim farki da g6z 6niine

alinarak daha guvenilir markerlarin belirlenmeshig/a¢ vardir.
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8.SUMMARY

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is one mostes subtype of
lymphoma in the western world. This encompasseste2i®40% of non-Hodgkin
lymphomas (NHL). Because DLBCL contains heterogendinic, morphologic,
immunologic and cytogenetic properties it showsiowe clinical course and
significant biologic heterogenity. In the studiedieh were used cDNA and
oligonucleotid microarrays, DLBCL can be dividedtansignificant biologic
subgroups and prognostic groups. These are gerncigrater B cell (GCB),
activated B cell (ABC) and type 3 gene expressimfilp types. Usually these
kind of studies are long lasting and they reguiresh frozen plasma samples, but
these samples are present in a very limited grdupases. For this reason an
algorithm has been established to differentiate G@B ABC groups from each
other by looking to expression of CD10, bcl-6, MUNMRIF4 (MUML1) biomarkers
in pathologic specimens. In present study we deteminthe GCB and ABC
subgroup ratios by the algorithm of Hans et al amdexamined the response
ratios to rituximab containing chemotherapy in {agient subgroups.

Totally 81 (39 male and 42 female) patients whaewdiagnosed as
DLBCL between 1997 and 2009 were included in thelwt The pathology
specimens at the time of diagnoses were reachedarabpectively patients’
records were examined. At pathologic specimensapépts CD10, bcl-6, MUM1
and bcl-2 markers were examined by immunohistocb@mmethod and
specimens stained by 30% and higher were evaluetqubsitive. By using these
markers patients were divided into groups 36 (44,4%patients were in GCB
grup, 45 (55,6%) of patienst were in ABC grup. Balvas positive in 53 (65,4%)

of patients. Thirty one (38,3%) of patients recdiviéHOP (cyclophospamid,
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doxorubicine, vincristine, prednisone) like and ®1,7%) of patients received
rituskimab-CHOP (R-CHOP) as chemotherapy protolcothe survival analyzes
overall survival (OS) for 5 years were significgnthigher in international

prognostic index (IPI) risk score low patients camgad to high patients
(p=0,006), in young patients compared to older qipe®),004) and in patients
who responded to first treatment session well coethb#o patients not give good
response (p<0,001). When the evaluated markers ezenpared for correlation,
there was positive correlation between CD10 and MUNKhere was negative
correlation between bcl-6 and MUML1. In the clinipabperties the IPI risk score
was positively and significantly correlated witletlast situation of patiens (exitus
or alive). Beside this, LDH levels were positivalgrrelated with B symptoms.
Between groups that formed according to markersrethwas no significant

difference by means of survival.

In the era before rituximab, it was known thaeréh was survival
difference between subgroups established accortbngnmunohistochemical
markers. But in the rituximab era there are cotiflg study results. For this
reason survival difference caused by rituximab mbst also taken into

consideration and more reliable markers shouldbhbad.
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