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OZET

Amag: Agresif lenfomalarin prototipi olarak kabul edilen diffiiz biiylk B-hiicreli lenfoma (DBBHL)
hastalarinin tedavisinde R-CHOP21 hasta grubu ile R-CHOP14 hasta grubu retrospektif olarak
degerlendirildi.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada 30'u R-CHOP21, 22'si R-CHOP14 tedavisi alan iki hasta grubu
olaysiz sagkalim, genel sagkalim, tam remisyon, yiiksek risk grubu olanlarda olaysiz sagkalim ve
genel sagkalim parametreleri agisindan incelendi.

Bulgular: Otuz aylik takipte R-CHOP21 ve R-CHOP14 gruplarinda sirasiyla olaysiz sagkalim %72
ve %76 (p= 0.48), genel sagkalim sirasiyla %87 ve %85 olarak saptandi (p= 0.39). Yiiksek-orta ve
yliksek IPI risk skorlamasi olan hastalarda da ortalama olaysiz sagkalim oranlari sirasiyla %66 ve
%50 (p= 0.37), genel sagkalim oranlari %75 ve %50 olarak saptandi (p= 0.27).

Sonug: DBBHL olgularinda R-CHOP21 ile R-CHOP14 tedavi gruplari arasinda olaysiz sagkalim,
genel sagkalim ve tam remisyon bakimindan anlamli fark saptanmadi.

Anahtar Sozciikler: Lenfoma; R-CHOP14; R-CHOP21

ABSTRACT

Objective: R-CHOP21 and R-CHOP14 chemotherapy regimens were retrospectively analyzed
in the treatment of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) which is prototype of agressive
lymphomas.

Patients and Methods: We examined and compared 30 R-CHOP21 and 22 R-CHOP14 patients
according to their event free survival, overall survival and complete remission status. We also
compared event free survival and overall survival results in petients with high risk groups.

Results: With a median follow-up of 30 months, event free survival and overall survival were
72% and %76 (p=0.48), overall survival were 87% and 85% (p=0.39), in R-CHOP21 and R-CHOP14
groups respectively. When we look at especially patients with high IPI risk score event free
survivals were found to be 66% and 50%, overall survivas were 75% and 50% in R-CHOP21 and
R-CHOP14 groups respectively.

Conclusion: Results confirmed that there was not a significant difference related to event free
survival, overall survival and complete remission between R-CHOP21 and R-CHOP14 groups in
DLBCL patients.
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DBBHL'de R-CHOP14 ve R-CHOP21 Tedavisi

GiRiS

Diffuz buylk B-hicreli lenfoma (DBBHL) agresif lenfo-
malarin prototipidir ve tim Hodgkin disi lenfoma olgulari-
nin yaklasik %30’undan sorumludur. Kendi iclerinde hete-
rojen bir yapilya sahip olmalar nedeniyle tedavisinde her
zaman istenilen klinik yanit elde edilememektedir. Hastala-
rin yaklasik %75'i ileri evre yaygin hastalikla basvurmaktadir.
Bu sekilde ileri evre hastalarda daha 6nce CHOP (siklofos-
famid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) gibi kombi-
nasyon tedavileri ile ancak %35 ile %45 oraninda bes yillik
hastaliksz sagkalim elde edilebilmekteydi. Rituksimab teda-
visinin bu tedaviye eklenmesiyle basari oranlari da oldukca
artmistir. Calismamizda, istanbul Universitesi istanbul Tip Fa-
kiiltesi Hematoloji Klinigimizde DBBHL tanisiyla R-CHOP14
ve R-CHOP21 giin tedavilerini alan hastalar prospektif olarak
degerlendirilmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Calismamiz, 2006-2009 yillari arasinda istanbul Uni-
versitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran ve DBBHL
tanisiyla takip edilen hastalarla yapilmistir. Bu hastalar
arasinda R-CHOP protokoliiniin 14 glinde bir uygulandigi
(R-CHOP14) hasta grubu prospektif olarak degerlendiri-
lirken, 21 giin aralarla rutin poliklinigimizde tedavi goéren
hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelenmis ve te-
davi cevaplarinin karsilastirilmasi amaciyla calismaya da-
hil edilmistir. Tedavilerde rituksimab (375 mg/m?, 1 giin),
siklofosfamid (750 mg/m?, 1 giin), doksorubisin (50 mg/
m?, 1 glin), vinkristin (1.4 mg/m?, maksimum 2 mg/gn, 1
glin), prednizolon (100 mg/gin, 5 glin sureyle) belirtilen
dozlarda kullaniimistir. iki grup arasinda tek fark tedavi sik-
luslarinin siiresidir. Bir grupta tedaviler 21 glinde bir tekrar-
lanirken, diger grupta granulosit koloni stimile edici faktor
destegiyle tedaviler 14 giinliik aralarla uygulanmistir. Calis-
mamizda tedavisi 21 glinde bir uygulanmis olan hastalar
R-CHOP21 grubu, 14 giinde bir uygulanmis olan hastalar
ise R-CHOP14 grubu olarak degerlendirildi.

Retrospektif analiz istanbul Universitesi istanbul Tip Fa-
kiltesi Hematoloji Bilim Dalr’'nin izni ve hasta gizliligi cerce-
vesinde gerceklestirilmistir. Hastalarin dosyalari incelene-
rek yas, cinsiyet, serum LDH dlzeyi, B semptomlari, kemik
iligi tutulumu, bulky hastalik, ekstranodal tutulum, hastalik
evresi ve IPI risk skorlamasi incelendi. Hastalar rutin olarak
boyun, toraks, batin bilgisayarli tomografi ve kemik iligi bi-
yopsisi ile evrelendirilmislerdi. Hastalarin tedaviye cevabi
“International Workshop” kriterlerine gore degerlendirildi
(1). Bu kriterlere gore butin klinik bulgularin kaybolmasi,
radyolojik ve laboratuvar bulgularin tamamiyla diizelmesi
tam remisyon olarak degerlendirildi. Lenf digtimlerinin,
dalak ve karacigerdeki nodiillerin %50 ve Uzerinde geri-
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lemesi kismi remisyon olarak degerlendirildi. Remisyonda
olan hastalarda yeni lezyonlar ¢ikmasi veya daha énceki
gerilemis lenf diigiimlerinde %50'nin lizerinde blyime
olmasi niiks olarak degerlendirildi. Tedavilere ragmen
mevcut lenf diglimlerinde %50 ve lizerinde gerileme ol-
mamasi progresif hastalik veya refrakter hastalik olarak
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

iki grup arasindaki demografik laboratuvar veriler > ve
Student t-testi ile incelendi. Sagkalim Kaplan-Meier anali-
ziyle degerlendirildi. Bu calisma %95 gliven diizeyinde yi-
rutdldi; p< 0.05 olan test sonuglari anlamli kabul edildi.
Sagkalim olarak genel sagkalim analizi ve olaysiz sagkalim
analizleri yapildi. Olaysiz sagkalim hastanin tani tarihinden
niiks, progresyon veya 6liim olayi gerceklesene kadar olan
zamandaki sagkalim olarak degerlendirildi. Genel sagka-
lim analizi tani tarihinden 6lim olayi gerceklesene kadar
olan zamani kapsamaktadir. Biittin istatistiksel incelemeler
SPSS for Windows (11.5, SPSS Company, lllinois, USA) ista-
tistik programi ile yapilmistir.

Galisma icin istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanligi Yerel Etik Kurulundan izin alinmistir [Dosya no:
2009/1868, Dosya tarihi: 26.06.2009 (07 sayili toplant)].

BULGULAR

Calismaya 2006-2009 yillan arasinda istanbul Universi-
tesi istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali poliklinigi-
mize basvuran ve DBBHL tanisi konularak tedavi edilen 30'u
R-CHOP21, 22'si R-CHOP14 uygulanan toplam 52 hasta da-
hil edildi. Hasta gruplarinin genel 6zellikleri Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

Hasta gruplari cinsiyet dagilimi yéniinden homojendi ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (*= 0.94; p=0.586).
Yas ortalamalan bakimindan da istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmadi (p= 0.49) [R-CHOP21 grubunda 48 + 17 yas
(ortanca yas 51); R-CHOP14 grubunda 44 + 13 yas (ortanca
yas 44)].

iki grubun basvuru sirasindaki evreleri incelendiginde,
R-CHOP21 ve R-CHOP14 gruplarinin sirasiyla; evre | sikiginin
%13.30%a karsilik %27.30, evre Il sikhginin %33.30'a karsilk
%18.20, evre Il sikliginin %20'ye karsilik %40.9 ve evre IV sik-
higinin %33.30'a karsilik %13.60 oldugu tespit edildi.

R-CHOP21 grubu hastalarin 13 (%43.3)'linde tani sirasin-
da B semptomlari mevcutken, R-CHOP14 grubu hastalarin
8 (%36.4)'inde B semptomu vardi. Bulky hastalik R-CHOP21
grubu hastalarin 12 (%40)'sinde mevcutken, R-CHOP14 gru-
bu hastalarin 7 (%31.8)'sinde saptandi. Kemik iligi tutulumu
da R-CHOP21 grubu hastalarin 4 (%13.3)'linde, R-CHOP14
grubu hastalarin 2 (%9)’sinde tespit edildi.
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Tablo 1. Hasta gruplarinin 6zellikleri

R-CHOP21 R-CHOP14

Ozellik grubu grubu p

Yas 0.49
<60 21 (%70) 19 (%86)
> 60 9 (%30) 3 (%14)

Ortalama yas 48+ 17 44 +13

Cinsiyet 0.58
Kadin 12 (%40) 9 (%40.9)

Erkek 18 (%60) 13 (%59.1)

Serum LDH 0.98
Normal 13 (%43.3) 9 (%40.9)

Yiiksek 17 (%46.7) 13 (%59.1)

Evre (Ann Arbor) 0.14
I-11 9 (%30) 11 (%50)

-1v 21 (%70) 11 (%50)

B semptom 0.61
Var 13 (%43.3) 8 (%36.4)

Yok 17 (%56.7) 14 (%63.6)

IPI risk grubu 0.41
Dustk 11 (%36.7) 10 (%45.5)
Dusuk-orta 9 (%30) 6 (%27.3)
Yuksek-orta 5(%16.7) 5 (%22.7)

Yuksek 5(%16.7) 1 (%4.5)

Kemik iligi tutulumu 0.31
Var 4 (%13.3) 2 (%9)

Yok 26 (%86.7) 20 (%91)

Ekstranodal tutulum 0.71
Var 11 (%36.7) 7 (%31.8)

Yok 19 (%63.3) 15 (%68.2)

Bulky hastalik 0.54
Var 12 (%40) 7 (%31.8)

Yok 18 (%60) 15 (%68.2)

1,1
1,0 1
-
+ o+
9 1 A +
.8 1 "‘
7 1
.6 1
.5 1
4 Tedavi
S 31 @ r-chop14
b
< 2 A +
@
2 hop21
2 1 r-chop:
Y
S 0,0 i i i i i +
(o] 5 10 15 20 25 30

Zaman (ay)

IPI risk grubu dikkate alindiginda R-CHOP21 grubunda
11 (%36.7) hastanin diisiik riskli, 9 (%30) hastanin diistik-or-
ta riskli, 5(%16.7) hastanin ylksek-orta riskli, 5 (%16.7) has-
tanin da yuksek riskli oldugu goriildi. R-CHOP14 grubunda
10 (%45.5) hastanin disik riskli, 6 (%27.3) hastanin di-
stik-orta riskli, 5 (%22.7) hastanin yiksek-orta riskli, 1 (%4.5)
hastanin da yuksek riskli oldugu gortldi.

Olaysiz sagkalim agisindan R-CHOP21 grubunda or-
talama sagkalim suresi 40 ay (%95 GA, 34-45 ay) olup,
R-CHOP14 grubunda ortalama sagkalim stiresi 27 ay (%95
GA, 23.5-31.5 ay) olarak saptandi. Ortalama 30 aylik takip su-
resince R-CHOP21 grubunda 5 (%16) olay (progresyon, niiks
veya 6lim), R-CHOP14 grubunda 4 (%18) olay meydana gel-
di. Olaysiz sagkalim her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml saptanmadi. R-CHOP21 grubunda 30 ay stresince
olaysiz sagkalim %72, R-CHOP14 grubunda %76 olarak sap-
tandi (p=0.48) (Sekil 1).

R-CHOP21 grubunda ortalama genel sagkalim siiresi 44
ay (%95 GA, 40-48 ay) olup, R-CHOP14 grubunda 28 ay (%95

Sekil 1. R-CHOP21 ile R-CHOP14 gruplari arasinda olaysiz
sagkalim (p= 0.48).
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Sekil 2. R-CHOP21 ve R-CHOP14 tedavi gruplarinda genel
sagkalim (p= 0.39).

GA, 24-32 ay) olarak saptandi. Ortalama 30 aylik takip sure-
since R-CHOP21 grubunda genel sagkalim %87, R-CHOP14
grubunda %85 olarak saptandi (p=0.39) (Sekil 2).

Yiiksek-orta ve yiiksek IPI risk skorlamasi olan hastalarda
ortalama 30 aylik takip stiresince olaysiz sagkalim R-CHOP21
grubunda %66 saptanirken, R-CHOP14 grubunda %50 ola-
rak saptandi (p= 0.37). Yiiksek-orta ve yiksek IPI risk skorla-
masi olan hastalarda genel sagkalim R-CHOP21 grubunda
%75, R-CHOP14 grubunda %50 olarak saptandi (p= 0.27).

Her iki grupta erken evre hastalarda 30 aylik takip su-
resince genel sagkallm %100 olup, ileri evre hastalarda
R-CHOP21 grubunda genel sagkalim %81, R-CHOP14 gru-
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bunda %71 olarak saptandi (p= 0.17). ileri evre hastalarda
olaysiz sagkalim R-CHOP21 grubunda %65, R-CHOP14 gru-
bunda %53 olarak saptandi (p= 0.30).

Her iki grup arasinda genel sagkalim ve olaysiz sagka-
lim acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadigindan
Cox regresyon analizi yapilmadi.

R-CHOP21 tedavisi alan hastalarin 24 (%80)'linde tam
remisyon, 2 (%6.7)'sinde kismi remisyon, 4 (%13.3)'linde
hastalik progresyonu oldu. Kismi remisyonda olan hastalar
kemoterapilerin sekiz kiire tamamlanmasi ve radyotera-
piyle tam remisyonda izlendi. Dort refrakter hastadan ikisi
hastalik progresyonu nedeniyle 6lmdis, hastalardan birinin
tekrarlayan mediasten biyopsisinde sarkoidoz oldugu tes-
pit edilmis, diger hasta poliklinik kontrollerine gelmemisti.
R-CHOP21 grubunda tam remisyonda olan 24 hastadan
biri bir yil sonra niiksetmis, araya giren infeksiyon nedeniyle
Olmusti. R-CHOP14 tedavisi alan hastalarin 20 (%91)'sinde
tam remisyon, 1 (%4.5)'inde kismi remisyon, 1 (%4.5)inde
hastalik progresyonu oldu. Kismi remisyonda olan hasta ek
tedavilere ragmen araya giren infeksiyon nedeniyle olirken,
diger hasta ilk kiir kemoterapi sonrasi infeksiyon nedeniyle
6ldu. R-CHOP14 grubunda tam remisyonda olan 20 hasta-
dan Gglinde niiks oldu, hastalardan biri otolog nakil sonrasi
remisyonda izlendi, hastalardan bir digeri ek G¢ kiir kemote-
rapiye ragmen hastalik progresyonu nedeniyle 6ldd, diger
hastaya yeni kemoterapi planlandi. Her iki grup arasinda
tam remisyon bakimindan anlamli istatistik bulgu saptan-
madi (p=0.523).

TARTISMA ve SONUC

DBBHL tedavisinde son 30 yil igerisinde standart kemo-
terapi rejimi belirgin bir sekilde degismemekle birlikte mo-
noklonal antikorlarin tedaviye eklenmesiyle hastahigin kir
sansinda 6nemli diizelmeler saglanmistir (2). CD20 pozitif
hiicrelere karsi gelistirilen monoklonal antikor olan rituk-
simabin bulunmasiyla DBBHL tedavisinde yiiksek etkinlik
saglanmistir. MabThera International (MInT) calismasinda
60 yas alti 326 hastaya R-CHOP ve CHOP kemoterapileri ve-
rilmis, bu calismada R-CHOP alanlarda CHOP alanlara kiyasla
g yillik hastaliksiz sagkalim orani %59a karsilik %79, genel
sagkalim orani %84'e karsilik %93 olarak tespit edilmistir (3).
Bu arada tedavi yanitlarinin nasil daha da iyi hale getirilebi-
lecegi de arastinlmistir. Doz aralarinin kisaltiimasiyla tedavi-
nin daha yogun uygulanabilecegdi diistinilms ve calismalar
bu konuda yogunlastiriimistir.

Calismamizda R-CHOP21 alan hastalarda 30 aylik takip
stiresince genel sagkalim %87, olaysiz sagkalim %72 olarak
saptandi. R-CHOP21 tedavisi alan hastalarin 24 (%80)'inde
tam remisyon, 2 (%6.7)'sinde kismi remisyon, 4 (%13.3)'inde
hastalik progresyonu oldu. Bu sonuglara gére R-CHOP21
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grubunda olaysiz sagkalim ve genel sagkalim MInT calisma-
sina benzer sekilde ve yiiksek olarak tespit edildi.

Yiiksek-orta ve ytksek riskli IPI skoru olan hastalarda
R-CHOP21 tedavisi ile kiir sansi %50den azdir (4). Bu ne-
denle &zellikle yash hastalarda R-CHOP14 tedavisi etkinligi
ile ilgili calhismalar yapilmistir. Pfreundschuh ve arkadaslari-
nin yaptigi 60 yas Ustti 1222 DBBHLli hastada CHOP14 ile
R-CHOP14 tedavileri karsilagtiriimis, R-CHOP14 grubunda
hastalarin %81'inde tam remisyon, %66'sinda Uc¢ yillik hasta-
liksiz sagkalim saptanmigtir. Ayni calismada genel sagkalim
CHOP grubunda %68 karsilik, R-CHOP14 grubunda %78
(p=0.018) olarak bulunmustur (5). GOTEL grubu (Oncologi-
co para el Tratamiento y Estudio de los Linfomas) tarafin-
dan yapilan prospektif cok merkezli bir calismada hastalar
R-CHOP14 ile tedavi edilmis, hastalarin %73’'iinde tam re-
misyon, ortalama 26 aylik takip slresince progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim oranlan sirasiyla %72 ve %86
olarak saptanmigstir (6). Calismamizda 30 aylik takip stiresin-
ce R-CHOP14 grubu hastalarda genel sagkalim %85, olaysiz
sagkalim %76 olarak tespit edildi. R-CHOP14 tedavisi alan
hastalarin 20 (%91)’sinde tam remisyon, 1 (%4.5)'inde kismi
remisyon, 1 (%4.5)inde hastalik progresyonu oldu. Calisma-
mizda GOTEL grubu ve Rigacci ve arkadaglarinin yaptigi di-
ger calismalarda oldugu gibi R-CHOP14 tedavisi etkin olarak
bulundu.

Calismamizda iki grup arasinda yapilan sagkalim analiz-
lerinde 30 aylik takip suresince olaysiz sagkalim R-CHOP21
grubunda %72 ve R-CHOP14 grubunda %76 (p= 0.48), ge-
nel sagkalim ise R-CHOP21 grubunda %87 ve R-CHOP14
grubunda %85 olarak saptandi (p=0.39). Her iki tedavi gru-
bunda diger calismalarla kiyaslandiginda olaysiz sagkalim
ve genel sagkalim benzer oranlarda saptanmakla birlikte
her iki grup arasinda sagkalim agisindan istatistiksel anlamli
bulgu saptanmadi.

British Columbia calismasinda IPI skorlamasina gére
R-CHOP tedavisi ile tedavi edilen 365 hastanin %45'inde
yuksek-orta ve yuksek riskli hasta grubu tespit edilmis, bu
hastalarda dort yillik olaysiz sagkalim %53, genel sagkalim
%55 olarak saptanmistir (7). Rigacci ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada ytiksek-orta ve yiiksek risk IPI skoru olan has-
talarda iki yillik genel sagkalim %39 olarak saptanmistir (8).
Calismamizda yiiksek-orta ve yuiksek IPI risk skorlamasi olan
hastalarda ortalama 30 aylik takip stiresince olaysiz sagkalim
R-CHOP21 grubunda %66 saptanirken, R-CHOP14 grubun-
da %50 olarak saptanmistir (p= 0.37). Yuiksek-orta ve yliksek
IPIrisk skorlamasi olan hastalarda genel sagkalim R-CHOP21
grubunda %75, R-CHOP14 grubunda %50 olarak saptandi
(p=0.27). Bu sonuca gore ytiksek riskli hasta gruplarinda her
iki tedavi grubu etkin olmakla beraber iki tedavi grubu ara-
sinda istatistiksel anlamli bulgu saptanmadi.
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Calismamizda her iki grupta erken evre hastalarda 30 ay-
lik takip stiresince genel sagkalim %100 olup, ileri evre hasta-
larda R-CHOP21 grubunda genel sagkalim %81, R-CHOP14
grubunda %71 olarak saptandi (p= 0.17). ileri evre hastalar-
da olaysiz sagkalim R-CHOP21 grubunda %65, R-CHOP14
grubunda %53 olarak saptandi (p= 0.30). R-CHOP21 grubu
ile R-CHOP14 arasinda tam remisyon bakimindan anlamli
istatistik bulgu saptanmadi (p=0.523).

Her iki grupta olaysiz sagkalim, genel sagkalim ve tam
remisyon oranlarinin yliksek olmasinin nedeni olarak her iki
grupta yas ortalamasinin 60 yasin altinda olmasinin katkisi-
nin olabilecegini diisinmekteyiz. iki grup arasinda sagkalim
acisindan anlamli bulgu saptanmamasindaki 6nemli faktor-
lerden birinin de hasta sayisinin az olmasi oldugu kanaatin-
deyiz.

Ozetle, her iki tedavi grubununda mevcut literatiir ve-
rilerine gore diger calismalarla kiyaslandiginda etkin oldu-
gunu gordilkk ama sagkalim analizleri bakimindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak, R-CHOP14 tedavisinin grandlosit koloni
stimile edici faktor destegiyle birlikte kolaylikla uygulan-
masina ve DBBHLIi hastalarda fayda saglamasina ragmen
R-CHOP21 grubu ile arasinda anlamli fark saptanmadi. Olgu
sayisinin yeterli olmamasini ¢alismamizin eksik bir yoni
olarak kabul ediyoruz. Mevcut sayiya yeni olgular eklemek
suretiyle bu eksigi gidermeyi planladik. Yine bu hasta grubu-
nun Ug ve bes yillik sagkalim oranlari ortaya konuldugunda
ulastigimiz sonuglarin daha da desteklenecegini duistintiyo-
ruz.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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