
134 Konuşma Metinleri

D iffüz Büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) en yaygın hodgkin dışı lenfomadır (1,2). 
Hastalarda tedaviye başlamadan önce risk sınıflaması yaparak prognozu belirle-
mek oldukça önemlidir. Günümüzde risk sınıflamasında Uluslararası Prognostik 

İndeks (UPİ) kullanılmaktadır. Ancak son zamanlarda hücrenin kökeni ve moleküler özellik-
lere göre kötü riskli hastalık tanımlaması yapılmaktadır. Bunlara ilaveten, yine son zaman-
larda yapılan birkaç çalışma PET görüntüsü ve dolaşan tümör DNA sına göre lenfomalı 
hastaların prognostik özellikleri belirlemektedir.

Riske göre uyarlanmış tedavi yaklaşımı özellikle yüksek riskli DBBHL sonuçları düzeltmesini 
amaçlama oldukça ilgi çekici yaklaşımdır. Yüksek risk olarak tanımlamalarda genellikle yaş 
ayarlı yüksek UPİ, germinal merkez dışı lenfomalar, double-hit ve triple-hit lenfomalar ve 
bcl-2 aşırı ifade eden DBBHL yer almaktadır. Bunların dışında birincil veya ikincil santral 
sinir sistemi lenfoması ve indolan lenfomadan transforme DBBHL lar yüksek risk grubunda 
yer alır. 

Otolog kök hücre destekli yüksek doz tedavi ise nüks veya dirençli DBBHL da standart bir 
yaklaşımdır (3,4). Henüz uluslararası kılavuzlar ilk sıra tedavide konsolidatif otolog kök 
hücre naklini önermemektedir. Özellikle hedefe yönelik bir tedavi yöntemi olan rituxima-
bın kullanıma girmesi ile rituximab ile kombine edilen kemoterapiler sonrası ilk sıra da 
otolog ile konsolidasyonunun bazı olgular dışında genellikle hastalıksız ve genel sağkalıma 
anlamlı bir etkisini gösterilmemiştir. Günümüze kadara yayınlanmış çalışmaları gözden 
geçirdiğimizde:

İlk sıra otolog kök hücre nakli ile ilgili yapılmış çok sayıda hastayı içeren HOVON-27 ve 
-40 çalışmasına giren agresif HDL lı 65 yaş ve altı 147 yeni tanı ve kötü riskli agresif HDL lı 
(Kötü risk evre III-IV ve LDH normal üst sınırın 1,5 katından fazla olan) değerlendirilmiştir 
(5). Bu çalışmada toplam 117 DBBHL hastası bulunmaktadır. HOVON-27 deki hastalar 2 
sıra indüksiyon ardından, HOVON-40 dan gelenler ise 3 sıra CHOP-14 ardından BEAM ile 
YDT uygulanmıştır. Özellikle HOVON-40 grubundakilerde yüksek oranda dört-yıllık olaysız 
ve toplam sağkalım elde edilmiştir (%34 ve %74). Bu çalışmadan önce yapılmış pilot çalış-
malar ilk sıra tedavide YDT yararını göstermektedir. Ancak bu çalışmaların hepsi rituximab 
öncesi çalışmalardır. Rituximab sonrası Japonların çok az sayıda hastada geri dönük olarak 
yüksek riskli DBBHL larda ilk sıra otolog yararını gösteren iki ayrı çalışması vardır (6,7). Bu iki 
çalışmada hem rituximab alan hem de rituximab tedavisi almamış hastalar yer almaktadır. 
2019 yılında yayınlanmış bir metaanaliz rituximab çağında agresif B hücreli lenfomalarda 
ilk sıra otolog kök hücre naklinin yararını gösterememiştir (8). Hatta yazarlar yüksek riskli 
hastalarda da (yüksek risk tanımı: Yaşa göre ayarlı yüksek UPİ olarak tanımlanmıştır) bir 
yararın olmadığını belirtmektedir. Çinlilerin geri dönük olarak yaptıkları karşılaştırmalı 
çalışmalarında yüksek miktarda myc-ifade eden DBBHL da ilk sıra tedavide konsolidatif 
otolog HKHN nin prognozunu düzelttiğini göstermişlerdir (9). Kore’den double-ekspressör 
DBBHL da konsolidatif otolog kök hücre nakli ile ilgili yayımladıkları geri dönük bir çalışma 
vardır (10). Bu çalışmadaki karşılaştırma double ekspressör olmayanlar ile yapılmıştır. İlk 
sıra otolog double-ekpressör olan ve olmayanlarda benzer sağkalıma sahip olduğu sonuca 
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varmışlardır. Korelilerin bu çalışması otolog 
kök hücre nakli yapılmayanlar olmadığı için 
otolog yararı ile ilgili yorum yapmak doğru 
değildir. Ancak double-ekspressör olanlar-
da R-CHOP duyarlılarda konsolidatif otolog 
için prospektif çalışmalar gerektiğini belirt-
mektedirler. Landsburg DJ, ve arkadaşları 
Birleşik Devletlerden çok merkezli olarak ilk 
remisyona ulaşan double-hit lenfomalı has-
taları geriye dönük olarak değerlendirdik-
lerinde, ilk remisyonda otolog transplan-
tasyon yapılan ve yapılmayanlar arasında 
hem nükssüz sağkalım hem de toplam 
sağkalımın farklı olmadığını bildirmişlerdir 
(11). Bu çalışmada indüksiyonda R-CHOP 
tedavisi, daha yoğun indüksiyon tedavisine 
göre nüksüz sağkalımı kısalttığı göstermiş-
lerdir. Fransızların hem double-hit hem de 
triple-hit lenfomada ilk sıra tedavi ile ilgili 
yaptıkları analizde, ilk remisyonda otolog 
kök hücre nakli konsolidasyonunun sağ-
kalım üzerine bir avantajını gösterememiş-
lerdir (12). 

Primer veya sekonder santral sinir sistemi 
lenfomalarında ise genellikle indüksiyon 
tedavisini takiben yüksek doz tedavi günü-
müzde önerilen bir yaklaşımdır (13,14) Kon-
solidatif olarak otolog kök hücre naklinin 
önerildiği diğer DBBHL grubu ise: indolan 
lenfoma için antrasiklin içeren tedavi alıp 
histolojik diffüz DBBHL ya transformasyon 
göstermiş veya kemoimmun terapi sonra-
sı erkenden transformasyonla nüks etmiş 
indolan lenfomalı hastalardır (15,16). 

Sonuçta, yüksek riskli DBBHL da ilk sıra 
tedavide günümüz de konsolidatif otolog 
için henüz net bir öneri yoktur. Ancak pri-
mer indüksiyon tedavisine yanıtsız DBBHL, 
double veya triple hit (myc ve bcl-2 ve/veya 
bcl-6 pozitif ) veya santral sinir sistemi len-
fomalarında konsolidatif olarak otolog kök 
hücre nakli ilgili öneriler bulunmaktadır. 
Bunların dışında yüksek riskli kabul edi-
len indolan lenfomadan transforme olan 
DBBHL bazı olgularda da konsolidatif oto-
log önerisi vardır. Santral sinir sistemi lenfo-
maları dışında diğer yüksek riskli DBBHL da 
ilk sıra konsolidatif otolog önerebilmek için 
prospektif randomize çalışmalar yapılması 
gerekir.
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