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Amacg: Calismamizda yeni tani, yiksek riskli diffiiz blytik B-hiicreli lenfoma (DBBHL) olgularinda
doz ayarlanmis EPOCH-R (DA-EPOCH-R) rejiminin sagkalim parametreleri tizerine etkisini aras-
tirmayi amacladik.

Hastalar ve Yontem: DBBHL hastalarinin demografik, klinik 6zellikleriyle yanit ve sagkalim para-
metreleri geriye dontiik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya medyan yasi 49 (26-71) olan toplam 33 hasta (15 kadin, 18 erkek) dahil
edildi. On yedi, on dért ve sekiz hastada sirasiyla evre Ill/IV hastalik, orta-yliksek/ylksek IPI skoru
ve cift ifadeli lenfoma vardi. Yirmi alti hastada tam remisyon saglandi. iki hasta sepsis nedeniyle
kaybedildi. Tahmini progresyonsuz ve genel sagkalim sirasiyla 79.7 + 8.418 (%95 Cl= %63.21-
96.2) ve 90.87 + 6.74 (%95 Cl= %77.65-104.08) ay saptandi.

Sonug: DA-EPOCH-R yiiksek riskli DBBHL olgularinda etkin fakat toksik bir rejimdir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz blyuk hicreli 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 IIl/1V, 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% Cl) and 90.87 + 6.74 (77.65-104.08%; 95% Cl) months, respectively.

Makale atifi: Akpinar S ve Turgut B.
Yuksek riskli diffuz buyuk B hicreli

Conclusion: DA-EPOCH-R is an effective but toxic regimen in DLBCL patients presenting with lenfoma olgularinda  DA-EPOCH-R
high-risk features. deneyimi. LLM Dergi 2022;6(2):45-9.
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yaklasik %60 hastada kiir saglanabilmektedir. Buna rag-
men ylksek riskli hasta gruplarinda tedavi basarisi halen
istenilen duizeyde degildir. Uluslararasi prognostik endeks
(International Prognostic Index; IPI) veya ulusal kanser agi
prognostik endekslerine (National Comprehensive Cancer
Network-IPl; NCCN-IPI) gore yuksek riskli hastalar, germi-
nal merkez disi hiicre kdkeni, c-MYC geninin artmig ifadesi
olan olgularda tedavi basarisinin artirilmasina yonelik ¢a-
balar devam etmektedir.

Bu calismamizda klinik olarak yuksek risk ozellikle-
ri tastyan yeni tani DBBHL olgularimizda doz ayarlanmis
R-EPOCH (dose-adjusted EPOCH-R; DA-EPOCH-R) yaklasi-
minin etkisini geriye déniik olarak degerlendirmeyi amac-
ladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya merkezimizde 2013-2021 tarihleri arasinda
DA-EPOCH-R indiiksiyon tedavisi uygulanan yeni tani, eris-
kin DBBHL hastalari dahil edildi. Tani aninda IPI veya NC-
CN-IPI ylksek-orta veya yiksek risk, germinal merkez disi
hiicre kékeni, ¢ift ifadeli hastalik 6zelliklerinden herhangi
birini taslyan hastalar ytksek riskli olarak degerlendirildi.
Bu surecte klinik olarak yuksek risk ¢zelliklerinden birini
taslyan ve performansi uygun olan hastalara DA-EPOCH-R
rejimi uygulandi (4). Hastalarla ilgili tim demografik ve kli-
nik veriler hastane kayitlarinin geriye donik incelenmesiy-
le elde edildi. Tani kriteri olarak Diinya Saglk Orgitiintin
glincellenmis rehberleri temel alindi (1). Tim hastalarda
IPI, NCCN-IPI ve merkezi sinir sistemi enternasyonel prog-
nostik endeks (central nervous system-IPI; CNS-IPI) hesap-
landi (5-7). Hiicre kokeni Hans algoritmasi kullanilarak de-
gerlendirildi (8). Tim hastalarda patoloji bloklarinda c-MYC
ifadesi degerlendirildi. immunhistokimyayla c-MYC ifadesi
pozitif saptanan olgularda BCL-2 ve BCL-6 ifadesine bakil-
di.c-MYCile birlikte BCL-2 veya BCL-6 ifadesi artmis olgular
cift ifadeli (double expressor) DBBHL olarak tanimlandi.

Tedaviyi tolere edebilen hastalara alti kiir DA-EPOCH-R,
digerlerine dort kir DA-EPOCH-R sonrasi iki kiir R-CHOP
uygulandi. Tedavi bitiminde PET/BT ile yanit degerlendir-
mesi yapildi (9). CNS-IPI orta ve yliksek riskli hastalara her
kemoterapinin 15. glinii 3.5 g/m? IV yiiksek doz metotrek-
sat (MTX) veya her kemoterapinin ilk gtinii intratekal MTX
(IT-MTX) uygulandi.

istatistiksel analiz icin SPSS Statistics 20 yazilimi (IBM,
Armonk, NY, ABD) kullanildi. Kategorik degiskenler icin
siklik, strekli degiskenler icin medyan ve aralik gibi tanim-
layici istatistik yontemlere basvuruldu. Tahmini sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Progresyon-
suz sagkalim (PSK) tanidan progresyon veya 6liime kadar
gecen slire, genel sagkalimsa (GSK) tanidan 6lime kadar
gegen siire olarak degerlendirildi. Sagkalim karsilastirma-
larinda log-rank testi kullanildi. Sagkalim Gizerine etkili fak-
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torler coklu degiskenli Cox regresyon modeline gore de-
gerlendirildi. p degerleri <0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya ortanca yasi 49 (26-71) olan 15 kadin, 18
erkek olmak Uizere toplam 33 hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Tani
aninda 17 (%51.5) hasta ileri evre ve 14 (%42) hastaysa
IPI yliksek-orta/ytiksek risk olarak degerlendirildi. On yedi
(%51.5) hastada lenfomanin germinal merkez disi lenfosit-
lerden koken aldigi gorildi. Sekiz (%24) olguda cift ifadeli
lenfoma saptandi. CNS-IPI orta veya ytiksek risk skoru olan
18 (%54.5) hastaya MSS'ye yonelik profilaksi uygulandi.
DA-EPOCH-R tedavisiyle 30 (%90.9) hastada yanit (26 tam,
dort kismi) elde edildi. Calisma siirecinde yedi (%21.2) has-
tada progresyon oldu ve dort (%12) hasta kaybedildi. Teda-
vi siirecinde bes (%15) hastada febril nétropeni gelisti. iki
hasta sepsis ve yine iki hasta progresyon nedeniyle kaybe-
dildi. Sag kalan hastalarda medyan izlem suresi 18 (4-105)
aydi. Tahmini progresyonsuz ve genel sagkalm sireleri si-
rastyla 79.7 £ 8.418 (%95 Cl= %63.21-96.2) ve 90.87 + 6.74
(%95 Cl= %77.65-104.08) ay olarak hesaplandi (Sekil 1 ve
Sekil 2). Yas, cinsiyet, evre, IPI, NCCN-IPI, merkezi sinir sis-
temi profilaksisi, bulky hastalik, hiicre kdkeni ve cift ifadeli
lenfoma varhgi gibi faktorlerin sagkalim parametreleriyle
anlamli iliskisi saptanmadi (veri sunulmamistir). Sagkalim
Gzerine anlamli etkili tek degiskenin tedaviye yanit oldugu
gorildi (p< 0.001).

TARTISMA ve SONUC

Klinik olarak yuksek risk ozellikleri tasiyan yeni tani
DBBHL hasta grubunda DA-EPOCH-R rejimiyle %78.8 tam
yanit elde edilirken, %15 olguda febril notropenik atak
gelismesi rejimin R-CHOP ile kiyaslandiginda daha toksik
oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde hastalarin an-
cak yarisi planlanan alti kiir tedaviyi tamamlayabilmis, 17
(%51.5) hastada son iki kiir tedavi R-CHOP olarak uygulan-
mistir. Bu durum R-CHOP ile kiyaslandiginda DA-EPOCH-R
rejiminin gorece zor tolere edildigine isaret etmektedir.
ileri evre 65 yas lizeri DBBHL olgularinda uzun dénem
sonuglar yayimlanan LNH-98.5 calismasinda R-CHOP ile
%75 tam yanit ve medyan dort buguk yil PSK elde edilmis-
tir (2). Altmis yas iyi risk grubu (%72 evre I/11) olgulardaysa
IPI ve tani aninda bulky kitle varligina gére R-CHOP ile alti
yillik izlemede %72-91 olaysiz sagkalim ve %90-100 GSK
izlenmistir. Verilerimizin faz 3 calisma sonuglariyla dogru-
dan karsilastirma olanagdi olmamakla birlikte klinik olarak
yuksek risk 6zellikleri olan DBBHL olgularinda tahmini PSK
stiresinin alti bucuk yil olmasi umut vericidir. Ote yandan
ancak hastalarin yarisinin planlanan DA-EPOCH-R rejimini
tam olarak alabildigi distnuldtuglinde olgularin iyi secil-
mesi gerektigi agiktir.
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Tablo 1. Demografik ve klinik 6zellikler

Yas (y1l) (medyan; aralik)
Cinsiyet (kadin/erkek) (n, %)

Evre (n, %)

IP1 (n, %)

NCCN-IPI (n, %)

Merkezi sinir sistemi tutulum riski (n, %)

Kemik iligi tutulumu (n, %)
Bulky hastalik (n, %)

B semptomu (n, %)

Huicre kokeni (n, %)

Cift ifadeli lenfoma (n, %)

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

MSS proflaksisi (n, %)

Yanit (n, %)

Febril nétropeni atadi (n, %)

Progresyonsuz sagkalim (ay; ortalama)

Genel sagkalim (ay; ortalama)

Yeni tani 491 DBBHL hastasinin randomize faz-3 ca-
lismasinda bes yillik PSK ve GSK agisindan DA-EPOCH-R
yaklagiminin R-CHOP rejimine Ustiinligl olmadigr goril-
mustur (10). Febril nétropeni DA-EPOCH-R rejiminde daha
sik gelismistir (%35'e karsilik %17.7). Bu ¢alismaya, hasta
grubumuza benzer sekilde %40 oraninda IPI yiksek-orta/
yuksek hasta alinmis, ancak calismamizdan farkh olarak
primer mediastinal B hticreli lenfoma ve intravaskiiler B
hicreli lenfoma alt gruplar da dahil edilmistir.

Yeni tani orta veya ylksek riskli DBBHL hastalarinda
R-polatuzumab-CHP kemoterapi rejiminin R-CHOP ile
kiyaslandigi POLARIX calismasina 879 hasta katilmistir.
Hastalarin yaklasik tcte biri aktive B hiicre fenotipine sa-

49 (26-71)

Kadin (15, %46)
Erkek (18, %54)

2 (16, %48.5)
3 (3, %9.1)
4 (14, %42.4)

Dusuk (14, %42.4)
Dustlik-orta (5, %15.2)
Yiksek-orta (10, %30.3)
Yiksek (4, %12.1)

Dusuk (7, %21.2)
Duslk-orta (16, %48.5)
Yiksek-orta (8, %24.3)

Yiksek (2, %6.1)

Diisiik (15, %45.4)
Orta (12, %36.4)
Yiksek (6, %18.2)

Var (2, %6.1)
Yok (31, %93.9)

Var (14, %42.4)
Yok (17, %54.5)

Var (13, %45.5)
Yok (18, %57.6)

GCB (16, %48.5)
GCB disi (17, %51.5)

Var (8, %24)
Yok (25, %36)

16 (%48.5)
17 (%51.5)

IT-MTX (8, %24) Yiiksek doz MTX (10, %30)
Uygulanmadi (15, %46)

Yam yanit (26, %78.8)
Kismi yanit (4, %12.1)
Progresyon (3, %9.1)

Evet (5,%15.2)
Hayir (28, %84.8)
79.7 % 8.418 (%95 Cl= %63.21-96.2)
90.87 + 6.74 (%95 Cl= %77.65-104.08)

hipken, IPI skoru 3-5 olan yuiksek riskli olgulardi. Her iki te-
davi kolunda GSK %89 ile benzer saptanirken, iki yillik PSK
acgisindan R-polatuzumab-CHP kolu R-CHOP koluna Ustiin
bulundu (%77'ye karsilik %70) (11).

Olgu sayisinin dusiik olmasi, geriye doniik tek merkez
deneyimi, c-MYC gen yeniden diizenlenmesinin degerlen-
dirilmemis olmasi ve kisa izlem siresi calismamizin temel
eksiklikleridir. Coklu degisken analizinde PSK ve GSK Uze-
rine etkili tek faktoriin tedavi yaniti oldugu izlendi. Hasta
sayisinin sinirli olmasi, cift ifadeli lenfoma, hiicre kdkeni ve
IPI/NCCN-IPI gibi diger degiskenlerin sagkalim paramet-
releri Uzerine etkisini golgelemis olabilir (12,13). Glincel
bir calismada R-CHOP ile tedavi edilen agresif B hiicreli
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Sekil 3. Kemoterapi yanitina gére genel sagkalim.
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lenfomalarda PET/CT ile ara degerlendirmenin prognos-
tik 6nemi oldugu gosterilmistir (14). Hastalarin yarisinin
planlanan tedaviyi tolere etmekte zorlandigi dustintldi-
glinde tedavi yogunlugunun ayarlanmasinda PET/CT ile
ara degerlendirme yapilmasi uygun olabilir. Sonug olarak
gliniimuzde tim risk gruplari icin R-CHOP standart tedavi
yaklasimi olmakla birlikte ylksek riskli olgularda daha et-
kin tedavi yaklasimlarina ihtiya¢c duyulmaktadir.
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