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Amacg: Diffliz buyuk B hiicreli lenfomada (DBBHL) klinik, laboratuvar, biyolojik ve genetik faktor-
ler prognozu etkileyebilir. Yeni faktorlerin eklenmesi ile, yillar icinde yeni prognostik skorlama
sistemleri gelistirilmistir.

Hastalar ve Yontem: 2008-2017 yillari arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji béliminde takip edilen 100 DBBHL hastasi retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: IPI, R-IPl ve NCCN-IPI risk skorlari arttikca total sagkalim (TS) azalmaktaydi (sirasiyla, p=
0.044, p= 0.008, p=0.010). IPI, R-IPI ve NCCN-IPI 3 yillik TS ve hastaliksiz sagkalim (HS) acisindan
karsilastirldiginda, t¢ skorlama sistemi de TSI 6ngdriyordu (sirastyla, p= 0.005, p= 0.002, p=
0.010), ancak HS't en iyi 6ngoren NCCN-IPI idi (p= 0.039). 5 yillik HSI en iyi 6ngdren skorlama
sistemleri IPI ve R-IPI idi (sirasiyla, p= 0.047, p= 0.004).

Sonug: 3 yillik HS' en iyi NCCN-IPI, 5 yillik HS'1 en iyi IPI ve R-IPI 6ngdériiyordu.

Anahtar Kelimeler: DBBHL; IPI; R-IPI; NCCN-IPI

ABSTRACT

Objective: Clinical, laboratory, biological and genetic factors may affect prognosis in diffuse
large B cell ymphomas (DLBCL). New prognostic scoring systems have been developed over the
years with the addition of new factors.

Patients and Methods: 100 patients with DLBCL during 2008-2017 in Karadeniz Technical
University Hematology department were evaluated retrospectively.

Results: Overall survival decreased (p= 0.044, p= 0.008, p= 0.010, respectively) when IPI, R-IPI,
and NCCN-IPI risk categories increased. When IPI, R-IPI, and NCCN-IPI were compared for overall
survival (OS) and disease free survival (DFS) at 3-year, all were predicting OS (p= 0.005, p= 0.002,
p=0.010, respectively), and NCCN-IPI was the best predicting DFS (p= 0.039). IP| and R-IP| were
better in predicting DFS at 5-year (p= 0.047, p= 0.004, respectively).

Conclusion: NCCN-IPI was found to be the best predictor for DFS at 3 year and IPl and R-IPl were
better in predicting DFS at 5 year.
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DBBHL'da Prognostik Sistemler

GiRis
Diffuiz buytk B hticreli lenfoma (DBBHL) tiim non-Ho-
dgkin lenfomalarin (NHL) yaklasik %30-40'in1 olugturur (1).

insidansi yilda 100.000'de 2.9 olup, yas artisiyla beraber g&-
rilme sikh@i artar (2).

Bircok klinik, laboratuvar, biyolojik ve genetik faktor
NHLlarin prognozunda rol oynar. Ann-Arbor, tutulan lenf
nodu veya organ lokalizasyonunu baz alan anatomik bir
evreleme sistemi olup timor biyolojisini gdstermede ye-
tersiz olmasi nedeniyle1993'de Uluslararasi Prognostik
indeks (IPI) gelistirildi (3). Rituximab'in tedaviye eklenme-
sinden sonra IPI skorunda sadece 2 risk grubunun (diistk/
disuk-orta ve yiiksek/orta-yiiksek) oldugu éne sirildi. Bu
nedenle Rituksimab uygulanan hastalar icin IPl skorlama
sistemi revize edildi ve grup sayisi 3 olarak belirlendi. Prog-
nostik faktorler IPI'de kullanilan ile aynidir (4). Rituksimab
kullanan hastalarda IPI skorlama sisteminin dustk ve yiik-
sek gruplari tanimlamada yetersiz olmasi nedeniyle Ulusal
Kapsamli Kanser Agi-IPI (NCCN-IPI) skorlama sistemi gelis-
tirildi. NCCN-IPI'de IPI'den farkl olarak yas arali§i ve LDH
dizeyleri derecelendirilmis ve ekstranodal tutulum sayisi
yerine spesifik ekstranodal tutulum ilave edildi. Calismalar,
prognozu dngérmede NCCN-IPI'nin IPI ve R-IPI'den daha
Gstlin oldugunu gostermektedir (5).

Bu calismada DBBHLda farkli prognostik evreleme sis-
temlerinin karsilastinlmasini amagladik.

HASTALAR ve YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rul’'undan onay alindiktan sonra 2008-2017 yillar arasinda
takip edilmis 100 DBBHL hastasi bu retrospektif calismaya
dahil edildi. Her hasta, tanidaki LDH dizeyi, yas, ekstrano-
dal tutulum, hastalik evresi ve ECOG skorlarina gore, IPI,
R-IPI ve NCCN-IPI prognostik skorlama sistemlerine gore
siniflandirildi. Her Ug¢ skorlama sistemi; yas, evre, serum
LDH diizeyi, ECOG performans skoru ve ektranodal bdlge
tutulumu kriterleri ile belirlendi. Tedavi protokolleri, remis-
yon ve relaps durumlari, son takip tarihi ve 6lim tarihle-
ri kaydedildi. Hastalik yaniti Lugano kriterlerine (6) gore
degerlendirildi ve tedavi yaniti tam yanit (TY), kismi yanit
(KY), stabil hastalik (SH) ve progresif hastalik (PH) olarak
belirlendi. Tani tarihinden 6lim veya son kontrol tarihine
kadar gecen sure genel sagkalim (GS), TYtan relaps veya
son kontrol tarihine kadar gecen sure hastaliksiz sagkalim
(HS) olarak tanimlandi. Her ikisi de ay olarak hesaplandi.

istatistiksel Metod

Veriler SPSS Windows 23.0 software ile analiz edildi.
Surekli degiskenler mean * standard deviation veya me-
dian; kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak belirtildi.
Bagimsiz gruplardaki kategorik degiskenler arasindaki de-
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gerlendirmeler Ki-kare testi ile degerlendirildi. IPI, R-IPI ve
NCCN-IPI icin toplam sagkalim,hastaliksiz sagkalim,1, 3 ve
5 yillik sagkalim oranlari ve %95 gliven araligi Kaplan-Me-
ier sagkalim analizi ile hesaplandi. IPI, R-IPI ve NCCN-IPI'nin
GS ve HS icin 6ngoriciligi Multivariate Cox’ proportional
hazard regresyon analizi ile karsilastirildi. Her bir degisken
icin hazard orani ve %95 gliven araligi hesaplandi. P< 0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hasta Ozellikleri

Hastalarin 59'u (59%) erkek, 41'i (41%) kadindi. Ortala-
ma yas 56.8 + 15.8 saptandi.

Ann-Arbor siniflamasina gore; 13 hasta (%13) evre |, 32
(%32) evre I, 20 (%20) evre Il ve 35 (%35) evre IV idi. 43
(%43) hastada ekstranodal tutulum, 3 hastada (%3) bulky
hastalik ve 67 (%67) hastada B semptomlari mevcuttu.
Tanida ECOG performans skoru 88 (%88) hastada 0-1, 12
hastada (%12) 2-4 idi. Tani aninda hastalarin IPI skoru 43
(%43) hastada dusik, 35 (%35) hastada dusik-orta, 17
(%17) hastada yuiksek-orta, 5 (%5) hastada yuksek riskli idi.
R-IPI skoru 23 (%23) hastada cok iyi, 55 (%55) hastada iyi,
22 (%22) hastada kott idi. NCCN-IPI skoru 17 (%17) hasta-
da dusuk, 46 (%46) hastada dislik-orta, 33 (%33) hastada
yuksek-orta, 4 (%4) hastada yiksek riskli idi.

ilk sira tedavi olarak hastalarin 83'line (%83) R-CHOP
(rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, ve
prednizon) ve 17'sine (%17) R-CHOP benzeri (R-mini CHOP,
R-COEP) tedavileri uygulandi. 12 hasta otolog kok hiicre
tedavisi ile tedavi edildi. Hastalar ortalama 36.5 ay (1-130)
takip edildi.

ilk sira tedavi sonrasi %86 TY, %8 KY elde edildi. Dért
hasta (%4) tedaviye direncli idi ve 2 hasta (%2) tedavi yaniti
degerlendirilemeden 6ldu. Takip siiresi boyunca 32 hasta-
da (%32) relaps gelisti.

GS 36.5 ay (IQR= 34) ve HS 27.5 ay (IQR =34.75) bu-
lundu. IPI, R-IPI ve NCCN-IPI'de, prognostik skorlar arttikca
GS'nin azaldigi gozlendi (sirasiyla, p= 0.044, p= 0.008, p=
0.010). Hicbir skorlama sistemi genel HS'I 6ngérmede ba-
sarili degildi (Tablo 1, Sekil 1a, 1b, 1¢, 2a, 2b, 2¢).

Bir yillik sagkalim analizinde IPI, R-IPI ve NCCN-IPI skor-
lama sistemleri arasinda GS ve HS'yi 6ngérmede anlamli
fark saptanmadi. Uc yillik sagkalim analizine erisen 75 ve
5 yilhk sagkalim analizine erisen 44 hasta vardi. IPI, R-IPl ve
NCCN-IPI skorlama sistemleri 3 yillik GS ve HS icin karsilas-
tinldiginda, GS'yi her licu de (sirasiyla, p= 0.005, p= 0.002,
p=0.010); HS'yi en iyi NCCN-IPI 6ngériyordu (p= 0.039). 5
yillik analizde IPI ve R-IPl en iyi HS'yi (sirasiyla, p= 0.047, p=
0.004) 6ngoruyordu. IPI, R-IPI ve NCCN-IPI'ye gore 1,3 ve 5
yillik GS ve HS, Tablo 2 ve 3'te sunulmustur.



Ulusoy ve ark.

Tablo 1. IPI, R-IP1 ve NCCN-IPI'ye gore GS ve HS

Degiskenler GS (ay) (%95 CI) p HS (ay) (%95 CI) p
IPI
Dustik 94.44 (84.44-104.43) 65.10 (52.85-77.35)
Disuk - Orta 52.88 (43.52-62.23) 33.41 (25.40-41.42)
Orta - Yuksek 76.34 (46.44-106.24) 0.046 85.06 (51.76-118.36) 0400
Yiiksek 42.20 (86.82-108.66) 40.00 (17.59-62.40)
R-IPI
Cok iyi 86.54 (79.93-93.16) 72.58 (59.80-85.36)
iyi 78.47 (65.77-91.18) 0.008 45.20 (30.68-59.71) 0.056
Kotl 75.52 (86.82-108.66) 74.46 (42.73-106.19)
NCCN-IPI
Dustik 85.25 (76.23-94.26) 72.30 (57.27-87.32)
Disuk - Orta 87.15 (75.04-99.26) 56.82 (42.58-71.05)
Yiksek - Orta 78.73 (57.23-100.23) o.010 69.21 (45.28-93.14) 0130
Yiiksek 33.00 (3.68-62.32) 29.00 (0-58.40)
TARTISMA ve SONUC gosterdiler (8). Bizim calismamizda, 5 yillik GS analizinde

IPI 20 yildan uzun suredir kullanilan bir prognostic
skorlama sistemidir (5). Rituksimab 6ncesi donemde ge-
listirilmesi nedeniyle glinimiizde hastalik prognozunu
yansitmamasi ana elestiri noktasidir (7). Ek olarak, yalnizca
2 risk grubunu (disuk/distlk-orta ve ylksek/orta-yliksek)
tanimlar. R-IPI klinik sonuclari 6ngérmede daha etkilidir ve
3 farkli prognostik grubu (¢ok iyi, iyi ve kotl) tanimlar (4).
Her iki skorlama sistemi, rituksimab déneminde de hala
glinceldir fakat disiik 6ngoriciliige sahiptirler ¢iinki 5
yillik GS, koti risk grubunda bile hala %50'den dustk de-
gildir (5,7).

Prognostik skorlama sistemlerini karsilastiran birkag
calisma mevcuttur. Yang ve arkadaslari validasyon ¢alisma-
larinda IPI, R-IPI, ve NCCN-IPI'yi karsilastirdilar. Bu ¢calisma-
da, ylksek riskli olan grupta 3 yillik GS ve progresyonsuz
sagkalimin NCCN-IPI'de, IPI ve R-IPI'ye gore daha dusuk ol-
dugunu gosterdiler. Ayrica yiksek risk grubunda sagkalim,
orta-yliksek gruba gore anlamli sekilde farkh bulundu (7).
Bizim ¢alismamizda, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI GS'1 6ngdriyordu
(sirasiyla, p=0.005, p= 0.002, p=0.010) ve 3 yillik analizde,
R-IPI ve NCCN-IPI risk gruplarini iyi ayirdediyordu (sirasiyla,
%94.1, %74.4, %40.0 ve %92.3, %81.8, %53.8, %33.3). U¢
yillik analizde HS'1 en iyi 6ngéren NCCN-IPI (p= 0.039) idi.

Zhou ve arkadaslarinin IPI ve NCCN-IPI'yi kiyasladiklari
cahismaslarinda, 5 yillik GSda NCCN-IPI'nin disuk ve yiik-
sek gruplarini daha iyi ayirt ettigini gosterdiler (5). Rup-
pert ve arkadaslar 5 yillik analizde, disuk ve yiksek risk
gruplari arasinda GS't en iyi 6ngoérenin NCCN-IPI oldugunu

NCCN-IPI dahil hicbir skorlama sistemi risk gruplarini ayirt
etmede iyi bulunmadi (5 yillik GS, IPI icin %62.5, %23.1,
%36.4 ve %50; R-IPI igin %85.7, %31.8 ve %40.0; NCCN-IPI
icin %83.3, %41.8, %31.6 ve %33.3). Nakaya ve arkadasla-
ri bizim calismamizla benzer sekilde, NCCN-IPI'nin yiiksek
riskli DBBHLIi hastalari ayirt etmede iyi olmadigini tespit
etmisler ve yas uyumlu IPI'nin Japon hastalarda daha iyi
bir skorlama sistemi oldugunu iddia etmislerdir (9). Bizim
calismamizda 5 yillik analizde HS't predikte etmede en iyi
skorlama sistemleri IPl ve R-IPI idi (sirasiyla, p= 0.047, p=
0.004). NCCN-IPI'de yiksek riskli grupta 5 yillik HS'a ulasan
hasta mevcut degildi. Bu, yiiksek riskli grupta 5 yillik HS'i
gostermede NCCN-IPI'nin daha anlamli oldugunu diisin-
direbilir ancak bu sonug istatistiksel anlamli bulunmadi.
istatistiksel anlaml sonug elde edilememesinin nedeni,
5 yillik HS analizine ulasabilen hasta sayisinin sadece 44
olmasi olabilir. Hasta sayisindaki bu kisithlk ¢alismamizin
handikapi idi. Vaka sayilarinin arttinlmasi daha farkl so-
nuclarin elde edilmesini saglayabilir.

Sonug olarak, 3 yillik analizde IPI, R-IPI ve NCCN-IPI GS'i
ongoriyorken, HS' en iyi NCCN-IPI 6ngoriyordu. 5 yillik
analizde HS'1 en iyi IPI ve R-IPI 6ngdériiyordu.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi. (Tarih:
02.03.2018, Karar no: 2018/40).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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Sekil 1. IPI, R-IPI ve NCCN-IPI risk gruplarina gére genel sagkalim.
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Sekil 2. IPI, R-IPI ve NCCN-IPI risk gruplarina gére hastaliksiz sagkalim.
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Tablo 2. 1, 3 ve 5. yillarda GS

Genel sagkalim orani (%)

Degiskenler iyl p 3vil P 5vil P
IPI
Diisiik 97.7 87.9 62.5
Diisiik - Orta 824 70.4 23.1
Orta - Yiiksek 88.2 otz 364 0-003 36.4 0100
Yiiksek 75.0 50.0 50
R-IPI
Cokiyi 100 94.1 85.7
iyi 87 0.189 74.4 0.002 318 0.098
Kotii 85.7 40 40.0
NCCN-IPI
Diisiik 100 923 833
Diisiik - Orta 913 81.8 438
Orta - Yiiksek 84.4 0154 53.8 0010 316 0202
Yiiksek 66.7 333 333
Genel 89.8 72.0 432

Tablo 3. 1, 3 ve 5. yillarda HS

Hastaliksiz sagkalim oranlari (%)

Degiskenler vl P 3vil p 5Yil p
IPI
Dustk 85.4 70.6 40.0
Dustk - Orta 79.3 47.6 0
Orta - Yiiksek 84.6 0781 429 0351 429 0047
Yiiksek 100 66.7 333
R-IPI
Cok iyi 90.9 82.4 60.0
iyi 79.2 0.387 52.6 0.131 8.7 0.004
Koti 87.5 50.0 40.0
NCCN-IPI
Dustk 87.5 84.6 62.5
Disuk - Orta 88.1 64.5 17.6
Orta - Yiiksek 73.1 0347 36.8 0:039 25.0 0.263
Yiiksek 100 50.0 0
Genel 89.8 72.0 43.2
MALI ACIKLAMA YAZAR KATKISI
Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma- Literatlr taranmasi: EU; Vakalarin takip ve tedavi asa-
di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari malari: EU, BS, MS; Verilerin toplanmasi: EU, BS, MS; Maka-
baglanti yoktur. lenin yazimi: EU; Onaylama: Tiim yazarlar.
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