
Yüksek Riskli Diffüz Büyük B Hücreli 
Lenfoma Olgularında DA-EPOCH-R 
Deneyimi
DA-EPOCH-R Experience In High-Risk Diffuse 
Large B-Cell Lymphoma

ÖZ

Amaç: Çalışmamızda yeni tanı, yüksek riskli diffüz büyük B-hücreli lenfoma (DBBHL) olgularında 
doz ayarlanmış EPOCH-R (DA-EPOCH-R) rejiminin sağkalım parametreleri üzerine etkisini araş-
tırmayı amaçladık.

Hastalar ve Yöntem: DBBHL hastalarının demografik, klinik özellikleriyle yanıt ve sağkalım para-
metreleri geriye dönük olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya medyan yaşı 49 (26-71) olan toplam 33 hasta (15 kadın, 18 erkek) dahil 
edildi. On yedi, on dört ve sekiz hastada sırasıyla evre III/IV hastalık, orta-yüksek/yüksek IPI skoru 
ve çift ifadeli lenfoma vardı. Yirmi altı hastada tam remisyon sağlandı. İki hasta sepsis nedeniyle 
kaybedildi. Tahmini progresyonsuz ve genel sağkalım sırasıyla 79.7 ± 8.418 (%95 CI= %63.21-
96.2) ve 90.87 ± 6.74 (%95 CI= %77.65-104.08) ay saptandı. 

Sonuç: DA-EPOCH-R yüksek riskli DBBHL olgularında etkin fakat toksik bir rejimdir.  

Anahtar Kelimeler: Diffüz büyük hücreli lenfoma; Kemoterapi; Rituksimab

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the impact of dose-adjusted EPOCH-R (DA-EPOCH-R) regimen 
on outcome parameters in high-risk, newly diagnosed diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 
patients. 

Patients and Methods: Demographic and clinical features, response and survival parameters of 
patients presenting with DLBCL were retrospectively analyzed. 

Results: The study included a total of 33 patients (15 women, 18 men) with a median age of 49 
(26-71). Seventeen, fourteen and eight patients had stage III/IV, high-intermediate/high risk IPI 
and double expressor lymphoma, respectively. Twenty six patients achieved complete remission. 
Two patients died as a result of sepsis. Estimated progression-free and overall survival were 79.7 
± 8.418 (63.21-96.2%; 95% CI) and 90.87 ± 6.74 (77.65-104.08%; 95% CI) months, respectively.

Conclusion: DA-EPOCH-R is an effective but toxic regimen in DLBCL patients presenting with 
high-risk features.
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GİRİŞ

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) tüm Hodgkin dışı lenfomaların (HDL) 
%25’ini oluşturan, agresif seyirli matür B lenfositlerden köken alan bir lenfoma tipidir 
(1). R-CHOP kemoimmünoterapi rejiminin genç (60 yaş altı) ve ileri yaş DBBHL olgula-
rında etkililiği faz-3 çalışmalarla kanıtlanmıştır (2,3). Günümüzde R-CHOP tedavisiyle 
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yaklaşık %60 hastada kür sağlanabilmektedir. Buna rağ-
men yüksek riskli hasta gruplarında tedavi başarısı halen 
istenilen düzeyde değildir. Uluslararası prognostik endeks 
(International Prognostic Index; IPI) veya ulusal kanser ağı 
prognostik endekslerine (National Comprehensive Cancer 
Network-IPI; NCCN-IPI) göre yüksek riskli hastalar, germi-
nal merkez dışı hücre kökeni, c-MYC geninin artmış ifadesi 
olan olgularda tedavi başarısının artırılmasına yönelik ça-
balar devam etmektedir. 

Bu çalışmamızda klinik olarak yüksek risk özellikle-
ri taşıyan yeni tanı DBBHL olgularımızda doz ayarlanmış  
R-EPOCH (dose-adjusted EPOCH-R; DA-EPOCH-R) yaklaşı-
mının etkisini geriye dönük olarak değerlendirmeyi amaç-
ladık. 

HASTAlAR ve YÖNTEM

Çalışmaya merkezimizde 2013-2021 tarihleri arasında 
DA-EPOCH-R indüksiyon tedavisi uygulanan yeni tanı, eriş-
kin DBBHL hastaları dahil edildi. Tanı anında IPI veya NC-
CN-IPI yüksek-orta veya yüksek risk, germinal merkez dışı 
hücre kökeni, çift ifadeli hastalık özelliklerinden herhangi 
birini taşıyan hastalar yüksek riskli olarak değerlendirildi. 
Bu süreçte klinik olarak yüksek risk özelliklerinden birini 
taşıyan ve performansı uygun olan hastalara DA-EPOCH-R 
rejimi uygulandı (4). Hastalarla ilgili tüm demografik ve kli-
nik veriler hastane kayıtlarının geriye dönük incelenmesiy-
le elde edildi. Tanı kriteri olarak Dünya Sağlık Örgütünün 
güncellenmiş rehberleri temel alındı (1). Tüm hastalarda 
IPI, NCCN-IPI ve merkezi sinir sistemi enternasyonel prog-
nostik endeks (central nervous system-IPI; CNS-IPI) hesap-
landı (5-7). Hücre kökeni Hans algoritması kullanılarak de-
ğerlendirildi (8). Tüm hastalarda patoloji bloklarında c-MYC 
ifadesi değerlendirildi. İmmunhistokimyayla c-MYC ifadesi 
pozitif saptanan olgularda BCL-2 ve BCL-6 ifadesine bakıl-
dı. c-MYC ile birlikte BCL-2 veya BCL-6 ifadesi artmış olgular 
çift ifadeli (double expressor) DBBHL olarak tanımlandı.

Tedaviyi tolere edebilen hastalara altı kür DA-EPOCH-R, 
diğerlerine dört kür DA-EPOCH-R sonrası iki kür R-CHOP 
uygulandı. Tedavi bitiminde PET/BT ile yanıt değerlendir-
mesi yapıldı (9). CNS-IPI orta ve yüksek riskli hastalara her 
kemoterapinin 15. günü 3.5 g/m2 IV yüksek doz metotrek-
sat (MTX) veya her kemoterapinin ilk günü intratekal MTX 
(IT-MTX) uygulandı.   

İstatistiksel analiz için SPSS Statistics 20 yazılımı (IBM, 
Armonk, NY, ABD) kullanıldı. Kategorik değişkenler için 
sıklık, sürekli değişkenler için medyan ve aralık gibi tanım-
layıcı istatistik yöntemlere başvuruldu. Tahmini sağkalım 
analizlerinde Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı. Progresyon-
suz sağkalım (PSK) tanıdan progresyon veya ölüme kadar 
geçen süre, genel sağkalımsa (GSK) tanıdan ölüme kadar 
geçen süre olarak değerlendirildi. Sağkalım karşılaştırma-
larında log-rank testi kullanıldı. Sağkalım üzerine etkili fak-

törler çoklu değişkenli Cox regresyon modeline göre de-
ğerlendirildi. p değerleri <0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

BUlGUlAR

Çalışmaya ortanca yaşı 49 (26-71) olan 15 kadın, 18 
erkek olmak üzere toplam 33 hasta dahil edildi. Hastaların 
demografik ve klinik özellikleri Tablo 1’de özetlendi. Tanı 
anında 17 (%51.5) hasta ileri evre ve 14 (%42) hastaysa 
IPI yüksek-orta/yüksek risk olarak değerlendirildi. On yedi 
(%51.5) hastada lenfomanın germinal merkez dışı lenfosit-
lerden köken aldığı görüldü. Sekiz (%24) olguda çift ifadeli 
lenfoma saptandı. CNS-IPI orta veya yüksek risk skoru olan 
18 (%54.5) hastaya MSS’ye yönelik profilaksi uygulandı. 
DA-EPOCH-R tedavisiyle 30 (%90.9) hastada yanıt (26 tam, 
dört kısmi) elde edildi. Çalışma sürecinde yedi (%21.2) has-
tada progresyon oldu ve dört (%12) hasta kaybedildi. Teda-
vi sürecinde beş (%15) hastada febril nötropeni gelişti. İki 
hasta sepsis ve yine iki hasta progresyon nedeniyle kaybe-
dildi. Sağ kalan hastalarda medyan izlem süresi 18 (4-105) 
aydı. Tahmini progresyonsuz ve genel sağkalım süreleri sı-
rasıyla 79.7 ± 8.418 (%95 CI= %63.21-96.2) ve 90.87 ± 6.74 
(%95 CI= %77.65-104.08) ay olarak hesaplandı (Şekil 1 ve 
Şekil 2). Yaş, cinsiyet, evre, IPI, NCCN-IPI, merkezi sinir sis-
temi profilaksisi, bulky hastalık, hücre kökeni ve çift ifadeli 
lenfoma varlığı gibi faktörlerin sağkalım parametreleriyle 
anlamlı ilişkisi saptanmadı (veri sunulmamıştır). Sağkalım 
üzerine anlamlı etkili tek değişkenin tedaviye yanıt olduğu 
görüldü (p< 0.001). 

TARTIŞMA ve SONUç

Klinik olarak yüksek risk özellikleri taşıyan yeni tanı 
DBBHL hasta grubunda DA-EPOCH-R rejimiyle %78.8 tam 
yanıt elde edilirken, %15 olguda febril nötropenik atak 
gelişmesi rejimin R-CHOP ile kıyaslandığında daha toksik 
olduğunu göstermektedir. Benzer şekilde hastaların an-
cak yarısı planlanan altı kür tedaviyi tamamlayabilmiş, 17 
(%51.5) hastada son iki kür tedavi R-CHOP olarak uygulan-
mıştır. Bu durum R-CHOP ile kıyaslandığında DA-EPOCH-R 
rejiminin görece zor tolere edildiğine işaret etmektedir. 
İleri evre 65 yaş üzeri DBBHL olgularında uzun dönem 
sonuçları yayımlanan LNH-98.5 çalışmasında R-CHOP ile 
%75 tam yanıt ve medyan dört buçuk yıl PSK elde edilmiş-
tir (2). Altmış yaş iyi risk grubu (%72 evre I/II) olgulardaysa 
IPI ve tanı anında bulky kitle varlığına göre R-CHOP ile altı 
yıllık izlemede %72-91 olaysız sağkalım ve %90-100 GSK 
izlenmiştir. Verilerimizin faz 3 çalışma sonuçlarıyla doğru-
dan karşılaştırma olanağı olmamakla birlikte klinik olarak 
yüksek risk özellikleri olan DBBHL olgularında tahmini PSK 
süresinin altı buçuk yıl olması umut vericidir. Öte yandan 
ancak hastaların yarısının planlanan DA-EPOCH-R rejimini 
tam olarak alabildiği düşünüldüğünde olguların iyi seçil-
mesi gerektiği açıktır.
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Yeni tanı 491 DBBHL hastasının randomize faz-3 ça-
lışmasında beş yıllık PSK ve GSK açısından DA-EPOCH-R 
yaklaşımının R-CHOP rejimine üstünlüğü olmadığı görül-
müştür (10). Febril nötropeni DA-EPOCH-R rejiminde daha 
sık gelişmiştir (%35’e karşılık %17.7). Bu çalışmaya, hasta 
grubumuza benzer şekilde %40 oranında IPI yüksek-orta/
yüksek hasta alınmış, ancak çalışmamızdan farklı olarak 
primer mediastinal B hücreli lenfoma ve intravasküler B 
hücreli lenfoma alt grupları da dahil edilmiştir. 

Yeni tanı orta veya yüksek riskli DBBHL hastalarında 
R-polatuzumab-CHP kemoterapi rejiminin R-CHOP ile 
kıyaslandığı POLARIX çalışmasına 879 hasta katılmıştır. 
Hastaların yaklaşık üçte biri aktive B hücre fenotipine sa-

hipken, IPI skoru 3-5 olan yüksek riskli olgulardı. Her iki te-
davi kolunda GSK %89 ile benzer saptanırken, iki yıllık PSK 
açısından R-polatuzumab-CHP kolu R-CHOP koluna üstün 
bulundu (%77’ye karşılık %70) (11).

Olgu sayısının düşük olması, geriye dönük tek merkez 
deneyimi, c-MYC gen yeniden düzenlenmesinin değerlen-
dirilmemiş olması ve kısa izlem süresi çalışmamızın temel 
eksiklikleridir. Çoklu değişken analizinde PSK ve GSK üze-
rine etkili tek faktörün tedavi yanıtı olduğu izlendi. Hasta 
sayısının sınırlı olması, çift ifadeli lenfoma, hücre kökeni ve 
IPI/NCCN-IPI gibi diğer değişkenlerin sağkalım paramet-
releri üzerine etkisini gölgelemiş olabilir (12,13). Güncel 
bir çalışmada R-CHOP ile tedavi edilen agresif B hücreli 

Tablo 1. Demografik ve klinik özellikler

Yaş (yıl) (medyan; aralık) 49 (26-71)

Cinsiyet (kadın/erkek) (n, %) Kadın (15, %46)
Erkek (18, %54)

Evre (n, %) 2 (16, %48.5)
3 (3, %9.1)

4 (14, %42.4)

IPI (n, %) Düşük (14, %42.4)
Düşük-orta (5, %15.2)

Yüksek-orta (10, %30.3)
Yüksek (4, %12.1)

NCCN-IPI (n, %) Düşük (7, %21.2)
Düşük-orta (16, %48.5)
Yüksek-orta (8, %24.3)

Yüksek (2, %6.1)

Merkezi sinir sistemi tutulum riski (n, %) Düşük (15, %45.4)
Orta (12, %36.4)

Yüksek (6, %18.2)

Kemik iliği tutulumu (n, %) Var (2, %6.1)
Yok (31, %93.9)

Bulky hastalık (n, %) Var (14, %42.4)
Yok (17, %54.5)

B semptomu (n, %) Var (13, %45.5)
Yok (18, %57.6)

Hücre kökeni (n, %) GCB (16, %48.5)
GCB dışı (17, %51.5)

Çift ifadeli lenfoma (n, %) Var (8, %24)
Yok (25, %36)

İndüksiyon tedavisi (n, %)
6xDA-EPOCH-R
4xDA-EPOCH-R + 2xR-CHOP

16 (%48.5)
17 (%51.5)

MSS proflaksisi (n, %) IT-MTX (8, %24) Yüksek doz MTX (10, %30)
Uygulanmadı (15, %46)

Yanıt (n, %) Yam yanıt (26, %78.8) 
Kısmi yanıt (4, %12.1)
Progresyon (3, %9.1)

Febril nötropeni atağı (n, %) Evet (5, %15.2)
Hayır (28, %84.8)

Progresyonsuz sağkalım (ay; ortalama) 79.7 ± 8.418 (%95 CI= %63.21-96.2)

Genel sağkalım (ay; ortalama) 90.87 ± 6.74 (%95 CI= %77.65-104.08)
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Şekil 2. Genel sağkalım.

Şekil 3. Kemoterapi yanıtına göre genel sağkalım.

Şekil 1. Progresyonsuz sağkalım. 
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 lenfomalarda PET/CT ile ara değerlendirmenin prognos-
tik önemi olduğu gösterilmiştir (14). Hastaların yarısının 
planlanan tedaviyi tolere etmekte zorlandığı düşünüldü-
ğünde tedavi yoğunluğunun ayarlanmasında PET/CT ile 
ara değerlendirme yapılması uygun olabilir. Sonuç olarak 
günümüzde tüm risk grupları için R-CHOP standart tedavi 
yaklaşımı olmakla birlikte yüksek riskli olgularda daha et-
kin tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç duyulmaktadır.     
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