
Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma’da
Genetik Temelli Tedavi

Yrd. Doç. Dr. Ömür Gökmen Sevindik
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı

3. Hematolojik Onkoloji Kongresi, 2016, Kıbrıs



Sunum Planı

• Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma epidemiyoloji

• R-CHOP neden yetersiz?

• Hücre kökeni neden önemli, tespit edilebilir mi?

• Hücre kökeni dışında kötü gidişle ilişkili genetik alt gruplar var mı? (Double expressor, 
double hit)

• Hücre kökeni, double hit tedaviyi etkilemeli mi?

• Bunların ötesinde neleri hedefleyebiliriz?



Sunum öncesi sorular:
• Rutin pratiğinizde patoloji raporlarınız GCB veya non-GCB lenfoma ayrımı yapıyor mu?

• Evet
• Hayır

• Rutin pratiğinizde patoloji raporlarınız myc ve bcl2 ekspresyon durumunu içeriyor mu?
• Evet
• Hayır

• Double HIT lenfoma (doku fish) tespiti için ileri genetik yöntemler kullanıyor musunuz?
• Evet
• Hayır

• Hücre kökeni veya genetik özelliklerini bildiğiniz hastalarda tedavi seçiminiz değişiyor
mu?

• Evet
• Hayır



Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma - Epidemiyoloji
• Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma en sık görülen Non-Hodgkin Lenfoma alt tipi, tüm

NHL’lerin yaklaşık %25-35’ını oluşturuyor, yıllık insidans 7-4.9/100000, medyan tanı
yaşı 64, erkeklerde hafif düzeyde daha sık, 5 yıllık OS %62 (kemik iliği tutulumu yoksa, 
%10 kemik iliği tutulumu varsa)

CA CANCER J CLIN 2016 , SEER Database



R-CHOP neden yetersiz?

Coiffier B et.al, Blood. 2010 Sep 23;116(12):2040-5





Diffüz Büyük B Hücreli
Lenfoma’da tarihsel evrim



Erken ve dirençli nüksler, birincil dirençli hasta grupları -> 
Acaba aynı hastalığı mı tedavi ediyoruz?
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İmmünohistokimyasal Algoritmalar

• 3 veya 5 boyalı algoritmalar kullanılabiliyor.

• GEP ile korelasyonu çoğu çalışmada iyi.

• Avantaj: Rutin kullanımda kolayca uygulanabiliyor.

• Dezavantaj: Standardizasyonun olmaması, subjektif değerlendirme.



Scott DW et.al, Blood. 2014;123(8):1214-1217 

(Nanostring) Lymph2Cx 20 gen, 
kontrol laboratuarları ile yüksek
uyum, hızlı sonuç, parafin blok



Camicia et al. Molecular Cancer (2015) 14:207, Sandoval et.al, 
Current Cancer Drug Targets, 2016, 16, 305-322, Sehn, LH et.al, 
Blood. 2015 Jan 1;125(1):22-32



Double expressor
(%20)

Double hit (%5)

Green et.al, J Clin Oncol 30:3460-3467, Johnson et.al,J Clin Oncol 30:3452-3459 



DLBHL’lerin yaklaşık
%20-30’u double 
ekspressör. Double 
ekspressörlerin çoğu
non-GCB, double hitlerin
çoğu GCB





Germinal Merkez DBBHL’da hedeflenebilecek patogenetik mekanizmalar





Germinal Merkez Dışı DBBHL’da hedeflenebilecek patogenetik mekanizmalar







Germinal Merkez ve Germinal Merkez Dışı Lenfoma’da Faz 1-1b ve 2 Çalışmaları Yapılmış
Ajanlar



Germinal Merkez ve Germinal Merkez Dışı Lenfomalar’da Özellikler
Patogenetik Mekanizmaları Hedef Alan Ajanlar’n Süregiden Faz 1-2 
çalışmaları





18 yaş üzeri Evre 2-
4 65 DBBHL 
hastası, Hans 
Algoritması, 
Lenalidomide 25 
mg 1-10.gün + R-
CHOP 21



İtalya ve Almanya’dan 13 merkez, 60-80 yaş hastaların dahil edildiği Faz 1 ve 2 uzatma çalışması. Toplam 49 
hasta Faz 2 koluna dahil edilmiş. Lenalidomide 15 mg 1-14.günler + R-CHOP 21 
32 hastada hücre kökeni verisi mevcut, 16’sı GCB 16’sı Non-GCB GCB hastalarında %81 tam yanıt Non-GCB 
hastalarda %88 tam yanıt.

Lancet Oncology Volume 15, No.7, p730-737,June 2014
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164 evre 2-4 non gcb dbbhl hastası, Hans algoritması, randomize-
kontrollü, VR-CAP (Bortezomib, Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, 
Prednizolon) – R-CHOP

Blood. 2015 Oct 15; 126(16): 1893–1901



Progresyonsuz sağkalım farkı yok, GEP yerine
Hans algoritmasının kullanılması, R-CHOP 
kolunda dahi beklenenden yüksek PFS



379 hasta, hans algoritması
R-ACVBP (R-doxorubicin, 
siklofosfamid, vindesin, 
bleomisin, prednisolone – R-
CHOP), 18-59 yaş
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Jo Molina et.al, J Clin Oncol 32:3996-4003 



195 ileri evre ve yüksek ldh’lı Non GCB hastası, Hans 
algoritması, konvansiyonel R-CHOP tamamlandıktan
sonra en az PR ise Otolog KHN



OKHN OKHN

Ann Hematol, epub

219 evre 3-4 DBBHL hastası, 
4-8 kür RCHOP sonrası OKHN 
veya izlem



Germinal Merkez Dışı Lenfomalı Hastaları İçeren ve
Sonuçları Beklenen Faz 2-3 Çalışmalar



Lancet Haematol 2016 , June 2016, epub

26 DBBHL hastası, Lymph2Cx algoritması ile %46 GCB %54 Non-GCB, Everolimus
10 mg 1-14.günler+R-CHOP 21, %100 Tam metabolik yanıt, 12. Ayda %100 Olaysız
Sağkalım, Hastaların 9’u 12.ayı geçmiş ve halen olaysız takip ediliyor.



Double HIT Lenfomalar’da RCHOP ile Kıyaslamalı Birinci Sıra Tedavi Çalışmaları

R-CHOP bütün
çalışmalarda yetersiz
kalıyor. En ideal yanıtlar
DA-EPOCH-R, R-Hyper-
CVAD/MA, R-CODOX-
M/IVAC ile elde
edilebiliyor. 



• Double HIT lenfomalar ayıklanınca Germinal Merkez Lenfoma hastalarının RCHOP 
ile yanıtları yeterli düzeyde görülmektedir. Bu nedenle DHL patoloji raporlarında
yer almalı. 

• Double Ekspressör hastaların prognozu hücre kökeninden bağımsız olarak daha
kötü, bu nedenle daha efektif tedaviler almaları gerekmekte, double 
ekspressörlük durumu mutlaka patoloji raporunda yer almalı.

• Double HIT ve Double Ekspressör hastalar ayıklandıktan sonra Germinal Merkez
Dışı Lenfomaların prognozu Germinal Merkez Lenfomalara göre izole R-CHOP ile
belirgin kötü, bu nedenle hücre kökeni hakkında bilgi mutlaka bulunmalıdır.

• Germinal Merkez Lenfomalar için R-CHOP iyi bir seçenek olarak görülse de hedefe
dönük toksisitesi düşük tedaviler ile yanıt oranları daha da iyileştirilebilir. Bu 
nedenle eğer mümkünse bu hasta grubu da klinik çalışmalara dahil edilebilir.

ÖZET



ÖZET
• Double HIT Lenfomalar için herhangi bir standart indüksiyon rejimi henüz kanıt düzeyi yüksek bir şekilde

önerilememektedir. Mümkünse bu hastalar klinik çalışmalara dahil edilmeli, eğer mümkün değil ise daha
etkin (DA-R-EPOCH, R-HyperCVAD gibi) indüksiyon rejimleri ile tedavi edilmeliler. Mevcut indüksiyon tedavisi
sonrası veya konvansiyonel R-CHOP sonrası ilk sıra otolog kök hücre nakline yönlendirilebilirler.

• Germinal Merkez Dışı Lenfomaların prognozu Germinal Merkez Lenfomalara göre daha kötü olduğundan
mümkünse bu hastalar klinik çalışmalara yönlendirilmeli eğer mümkün değil ise patogenetik mekanizmaları
hedef alacak ek tedaviler (İbrutinib, Lenalidomid, Everolimus gibi) konvansiyonel R-CHOP tedavisine
eklenmelidir. 

• Yine bu hastalarda ilk sıra otolog kök hücre nakli mevcut kötü prognostik etkiyi elimine edebileceğinden bir
tedavi seçeneği olarak özellikle kemosensitif hastalarda düşünülebilir.

• Double Ekspressör lenfomalar ile ilgili ciddi bir literatür eksikliği mevcut. Double HIT’ler bu gruptan
ayrıştırılmalı. Kalan hastaların büyük çoğunluğunun Germinal Merkez Dışı Lenfomalar olacağını bilmek
Germinal Merkez Dışı Lenfomalar için gündeme gelecek her yaklaşımın bu gruba da yansıtılabileceğini
düşündürmekte.
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