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OZET

Klasik Hodgkin Lenfoma Hastalarinin izleminde interim PET’in Prognostik

Degeri

Giris-Amag¢: Hodgkin Lenfoma (HL) hastalarinin tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve
prognozu hakkinda fikir edinilmesi agisindan tedavi sirasindaki interim PET’in 6nemi vardir.
Bu c¢aligmada, interim PET’in klasik HL (KHL)’da erken donemde tedaviye yanitin

degerlendirilmesi ve uzun donem klinik sonlanimlar1 6ngérmedeki degeri arastirildi.

Hastalar ve Metot: 2013-2018 yillar1 arasinda KHL tanisi ile takip ve tedavi olan
hastalar geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, risk gruplari, tedavi
oncesi evreleme (PETO), 2-4 kiir kemoterapi sonrasi interim (PET1) ve tedavi sonu (PET2) PET

sonuglari, tedavi yanitlari ile uzun donem sonuglar irdelendi.

Bulgular: Calismaya 69 (38 erken, 31 ileri evre) hasta dahil edildi. PET1 hastalarin
55’inde negatif ve 14’lnde pozitifti. Progresyon iizerine etkili olabilecek faktorler
karsilastirmal1 olarak analiz edildiginde, yalnizca PET1 sonucu ve B semptomunun anlamli
bagimsiz prognostik degeri oldugu saptandi. 2 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1t PET1
negatifliginde %88, 1 iken, pozitiflikte %47,6 (p <0,01) ve B semptomu yoklugunda %96,7 iken
varliginda %67 (p=0,04) bulundu. Erken evre hastalarda 2 yillik progresyonsuz sagkalim, PET1
negatif ve pozitif olanlarda sirasiyla %90 ve %62,5 saptandi (p=0,06). PET1 pozitif olan 8 erken
evre hastanm 3’iinde progresyon goriildii. Ileri evre hastalarda ise 2 yillik progresyonsuz
sagkalim, PET1 negatif ve pozitif olgularda sirasiyla %86,1 ve %25 idi (p<0,01). PET1’in
pozitif oldugu 6 ileri evre hastanin 4’tinde (ortanca takip siiresi 28 ay) progresyon oldugu
gortldi.

Sonug: Literatiir verilerine uygun olarak, calismamizda da interim PET’in KHL
hastalarinda tedavi yanitini 6ngdérme ve uzun siireli remisyon Ve progresyonsuz sagkalimin

erken tahmini i¢in giivenilir bir yontem olabildigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Klasik Hodgkin Lenfoma, FDG PET, Deauville, ABVD, prognoz



ABSTRACT

Prognostic Value of Interim PET in the Management of Patients with
Classical Hodgkin Lymphoma

Introduction-Aim: Interim PET is important for evaluating the treatment response and
for anticipating the prognosis of patients with Hodgkin lymphoma (HL). In this study, we
investigated the impact of interim PET on predicting the early treatment responses and long-

term clinical outcomes in classical HL (CHL).

Patients and Methods: The patients with CHL, who were treated and followed between
2013-2018 were retrospectively analyzed. Demographic data, risk groups, pre-treatment
(PETO), interim [PET after 2-4 cycles of chemotherapy - (PET1)] and end of treatment (PET2)

PET results, treatment responses and long-term outcomes were evaluated.

Results: We included 69 (38 early and 31 advanced stage) patients in the study. After
2-4 cycles of chemotherapy, 55 patients had negative PET1 and 14 patients had positive PETL.
Among the possible factors that may a role in disease progression, only PET1 and B symptoms
were shown to have an independent prognostic value in comparative analysis. Progression-free
survival rates at 2 years were 88.1% and 47.6% for PET1 negative and PET1 positive cases,
respectively (p<0.01). In addition to that, progression-free survival rates at 2 years in patients
with and without B symptoms were 96.7% and 67.0%, respectively (p=0.04). Progression-free
survival rates at 2 years in early stage is %90 and %62.5 for PET1 negative and positive cases,
respectively (p=0.06). During the follow-up, three out of eight early stage PET1-positive
patients had relapsed. Progression-free survival rates at 2 years in advanced stage patients were
%86,1 and %25 for PET1 negative and positive cases, respectively (p<0.01). Four out of six
PET1-positive patients with advanced stage had relapsed with a median follow-up of 28

months.

Conclusion: In accordance with the current literature, interim PET was shown to be a
significant factor for the prediction of treatment response, long-term remission and progression-

free survival in CHL patients.

Key Words: Classic Hodgkin Lymphoma, FDG PET, Deauville, ABVD, prognosis



1. GIRIS VE AMAC

Hodgkin Lenfoma (HL)’nin hikayesi, 1832 yilinda Thomas Hodgkin’in “On some
morbid appearances of the absorbent glands and spleen” isimli makalesinin yayimlanmasiyla
baslar (1). ‘Hodgkin Hastalig1i’ ismi ilk kez 1865 yilinda Sir Samuel Wilks tarafindan
kullanilmustir. Carl Sternberg ve Dorothy Reed; HL igin karakteristik olan ve Reed-Sternberg
hiicreleri adiyla bilinen hiicreleri tanimlamiglardir. Hemen hemen 20. ylizyilin ortalarina kadar
hastaligin neoplastik oldugu agikg¢a anlasilamamis ve muhtemelen tiiberkiiloz ile iliskili reaktif
enfeksiydz siiregler olarak diisiiniilmiistiir. Ilerleyen yillarda hastaligin patogenezinin
anlagilmasiyla tedavide dramatik ilerleme kaydedilmis ve 20. ylizyilin ilk yarisinda %5’lerde

olan uzun dénem sagkalim sansi, giiniimiizde %85’lere ulagsmistir (2).

HL’nin toplumda goriilme siklig1 2,3/100 000/y1l ve mortalitesi 0,4/100 000/y1l olarak
bildirilmistir. Hastalik bimodal dagilim gostermekte ve insidans, 20’li yaslarin bas1 ve 50 yas
sonrast olmak {izere iki yas grubunda artmaktadir. Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gore
hafif¢e daha fazladir. Histolojik olarak siklikla klasik HL (KHL) alt tipi goriiliirken (%95), daha
nadir olarak nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL) alt tipi goriilmektedir (%5) (3,4).

Giintimiizde pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), HL
evreleme ve yamit degerlendirmesinde standart yontem haline gelmistir. Ulasilamayan

merkezlerde BT onerilir (5).

HL standart kemoterapi, radyoterapi ya da kombine tedavi modalitelerine oldukg¢a
duyarhidir. Kombinasyon kemoterapisi HL nin birinci basamak tedavisinde tercih edilen tedavi
seklidir ve bir¢ok tilke ve merkezde, ilk basamak tedavide kullanilan kemoterapi rejimi ABVD
(doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin)’dir. Bununla birlikte hastalarin bir kisminda,
tedaviye direng ya da tekrarlayan hastalik nedeni ile uzun siireli hastalik kontrolii saglamada
yetersiz kalinmaktadir. BEACOPP (bleomsin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednizon) ve escalated (artmis yogunluklu) BEACOPP gibi yogun
rejimlerin kullanimi ile hastalik kontroliinde iistiin basar1 saglanmis ve 7 yillik hastaliksiz

sagkalim oranlar1 %85’e ulagsmistir (6-10).

HL’da tedaviye oldukga iyi yanitlar alinabilmekle birlikte, sitotoksik tedavi kullanimi;
miyelosiipresyon, ndropati, pulmoner fibrozis ve kardiyak hasar gibi toksik etkilere neden
olmakta ve 6zellikle alkilleyici ajanlarin kullanimi ile de miyelodisplazi ve 16semi riskinin de
dahil oldugu uzun dénem etkiler ortaya ¢ikmaktadir (11). Cesitli serilerde; 15-20 yillik takipten

sonra ikincil habis hastaliklar ve kardiyak nedenli 6liimlerin lenfoma iliskili 6liimleri astig1
1



bildirilmistir (12,13). Bu nedenle etkin bir tedavi uygulanirken goriilebilecek yan etkilerin de
en aza indirilmesi amacglanmalidir. Ek olarak direncgli hastalarda, ileride otolog kok hiicre
destekli yiiksek doz kemoterapi gerekebileceginden, yanitsizligin erken donemde belirlenmesi
onem arz etmektedir (14). Ozetle; hem yan etkileri en aza indirmek igin her hastada bireysel
degerlendirme ile optimum tedavi siirelerinin belirlenmesi ve hem de direngli hastalarda olasi
yanitsizligin erken tespiti amaciyla prognostik araglara ihtiyag duyulmaktadir. Erken evre
hastalar, ¢esitli gruplar tarafindan belirlenmis kotii prognoz faktorlerini tasiyip tasimamalarina
gore risk gruplarina ayrilir. Simdiye kadar ileri evre HL i¢in en yaygin olarak kullanilan
prognostik model ise, International Prognostic Score — Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)
olmustur. Ancak IPS dahil, giincel prognostik modeller bu agidan yetersiz kalmakta ve diisiik
etkinlik ve zayif ongori giicii ile riske dayali tedavi stratejileri belirlenmesini yeterince

destekleyememektedir (15).

PET’in HL tedavisinde prognostik belirleyici olarak kullanilmasinin giindeme gelmesi
ile; interim (ara) PET’i yorumlamada standardizasyon ihtiyact dogmustur. Bu amagla 2009
yilinda hematologlar ve niikleer tip uzmanlari Fransa’nin Deauville kasabasinda bir araya
gelmis ve interim PET’1 yorumlamada kullanilacak basit, tekrarlanabilir bir skorlama sistemi

ortaya koymuslardir (16).

Bu calismanin amaci; KHL hastalarinda, tedavi basarisini/basarisizligini gostermede

interim PET’in degerinin gdzden gegirilmesidir.

Retrospektif olarak yapilan bu galismaya; 2013-2018 yillar1 arasinda KHL tanisi almus,
takip ve tedavileri Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’nda siirdiiriilmiis hastalar dahil edildi. Tedavi 6ncesi evreleme (PETO), 2-4 kiir kemoterapi
sonrasi interim (PET1) ve tedavi sonu (PET2) olmak tizere PET goriintiilemelerinin ve klinik
verilerin birlikte incelenmesi ile interim PET’in erken donemde tedaviye yanit1 ongdrmedeki

degeri arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. HODGKIN LENFOMA

HL; Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde, yilda yaklasik 9000 yeni hastay1
etkiledigi bildirilmis olan nadir bir B hiicreli neoplazmdir. inflamatuar arka planda az sayida
neoplastik hiicre iceren (Reed-Sternberg hiicreleri ve varyantlar1) O6zgiin bir hiicresel
kompozisyona sahiptir. Tiimor hiicrelerinin goriiniimii ve immiinfenotipine bagli olarak; KHL
ve NLPHL olmak iizere iki ana alt tipe ayrilir. Evreleme, uygun tedavi se¢imi i¢in dnemlidir.
Ayrica hastalari, hastalik tekrar1 bakimindan diisiik ya da yiiksek riskli olarak belirlemek tizere
prognostik modeller gelistirilmistir. Bu prognostik modeller ve PET birlikte, uygun tedavi
seciminde kullanilir. HL’da baslangi¢ tedavi; hastaligin histolojik karakterine, tan1 anindaki
evreye, kotii prognozla iligkili faktorlerin bulunup bulunmamasina gore belirlenir. Erken evre
hastalar i¢in siklikla; kisa kemoterapi rejimi ve ardindan tutulu alan radyoterapisinden (IFRT)
olusan kombine tedavi modaliteleri uygulanir. ileri evre hastalarda ise uygulama; daha uzun
stireli kemoterapi ve secilmis vakalarda radyoterapi seklindedir. Niiks ya da direngli hastalikta;
kurtarma tedavisinin ardindan otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi Standart
tedavidir. Bu tedavi i¢in uygun olmayan ya da uygulanmis ama basarisiz olunmus hastalarda
standart tedavi Brentuksimab Vedotin (BV)’dir (4).

2.1.1. EPIDEMIYOLOJi

HL; Avrupa ve ABD’de yillik goriilme sikligir 2-3/100 000 olan nadir bir hastaliktir.
Erkekler; gen¢ kadinlarda daha fazla goriilen nodiiler sklerozan alt tipi hari¢, kadinlara gore
daha fazla etkilenir. Geng eriskin grupta nodiiler sklerozan alt tip, mikst selliilere gore daha sik
goriiliir. Mikst selliiler alt tipin goriilme siklig1 yasla birlikte artarken, nodiiler sklerozan alt tip
>30 yasta bir platoya ulasir. Lenfositten zengin ve fakir alt tipler daha seyrek olarak
goriilmektedir (17). Ulkemizde lenfoma insidansi, bu konuda kapsamli c¢alismalar
bulunmadigindan net olarak bilinememektedir. 2006 yilinda yayimlanan Tiirkiye’de Kanser
Insidans1 baslikli calismada; HL goriilme siklig1 3,2/100 000 olarak saptanmuis, tiim lenfoma
hastalarinin %23’tinii HL’nin olusturdugu ve bunlarin da %38’inin kadin, %62’sinin erkek
oldugu bildirilmistir (18). Arzu Saglam ve arkadaslarinin 2018 yilinda Hacettepe Tip
Fakiiltesi’nde gergeklestirdikleri 4239 vaka igeren ¢alismanin sonuglarina gore; lenfomalarin

%19,7’si HL ve bunlarin da %91°i KHL olarak bildirilmistir (19).
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2.1.2. ETYOLOJi

Kesin nedeni hentiz bilinmemekle birlikte, HL riskinde artis ile iligskilendirilen faktorler;

viral enfeksiyonlara maruziyet, ailesel faktorler ve immiinsiipresyon olarak siralanabilir (4).

Cesitli ¢aligmalarda Epstein Barr Virlisii (EBV)’niin HL’da doniistiiriici  ajan
olabilecegi ileri siirtilmiistiir. Mueller ve arkadaslari hastalik 6ncesi donemde EBV titrelerini

arastirmis ve HL baslangicindan 6nce EBV aktivasyonunda artis tespit etmislerdir (20).

Yeni molekiiler teknikler kullanilarak EBV’nin Reed-Sternberg hiicreleri (RSH)’nde
aragtirtlmasi neticesinde goriilmiistiir ki; EBV pozitifligi gelismekte olan {ilkelerde gelismis
iilkelere oranla daha siktir. Bati iilkelerinde KHL vakalarinin yaklasik %50°si EBV pozitif, yani
virlisii tiimor hiicrelerinde tasiyor, nodiiler sklerozan alt tipinde oran %15-30, mikst selliiler alt
tipinde ise yaklasik %70’tir. Buna karsilik gelismekte olan iilkelerde RSH icinde EBV
pozitifligi %90’1n iistindedir (21-23).

Ayrica insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunda da HL goriilme riski genel
popiilasyona gore oldukg¢a artmistir. Diger virlislerin HL patogenezindeki rolii, heniiz
belirsizdir (4,17).

Ailesel faktorlerin az sayidaki vakaya katkida bulundugu diisiiniilmektedir ve bugiine
kadar kesin bir kalitim mekanizmasi tanimlanmamistir (17). Bir arastirmada Swedish Cancer
Registry verilerinin saglikli kohort ile karsilastirilmasi sonucunda, HL yiiksek ailesel indeksli
kanserler siralamasinda g6z ile testis timorleri ve tiroid kanseri ile birlikte ilk dort icerisinde

yer almustir (24).

2.1.3. SINIFLAMA

HL, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gore; tiimor hiicrelerinin goriiniimleri
ve immiinfenotiplerine bagli olarak, KHL ve NLPHL olmak iizere iki ana alt tipe ayrilir. KHL
da; tiimor hiicrelerinin gorlinimiindeki ve reaktif arka planin bilesimindeki farkliliklara
dayanilarak, nodiiler sklerozan, mikst selliiler, lenfositten zengin ve lenfositten fakir olmak

tizere dort alt tipe ayrilmaktadir (Tablo 1) (25).



Tablo 1. Hodgkin Lenfoma Diinya Saglik Orgiitii Stniflamas.

Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Klasik Hodgkin Lenfoma

Nodiiler Sklerozan Klasik Hodgkin Lenfoma

- Lenfositten Zengin Klasik Hodgkin Lenfoma

Mikst Selliiler Klasik Hodgkin Lenfoma

- Lenfositten Fakir Klasik Hodgkin Lenfoma

2.1.4. KLINIK OZELLIKLER

Klinik degerlendirme; yas, cinsiyet, ates (>38,3°), gece terlemesi, kilo kayb1 (6 ayda
viicut agirhigmin %10’undan fazla) ve malignite Oykiisiinii igerecek sekilde kapsamli bir
anamnez ile baglamalidir. Yorgunluk, kasint1 ve alkole bagli agr1 var ise ayrica not edilmelidir.
Fizik muayene, ulasilabilir nodal gruplarin, dalak ve karacigerin biiyiikliik Olgtimlerini
icermelidir ancak fizik muayenenin duyarliligi degiskendir. Bu nedenle organomegali BT

goriintiileme ile tanimlanmalidir (5).

HL olgular siklikla supradiyafragmatik lenfadenopati ile bagvurur. Retroperitoneal ve
inguinal lenfadenopati daha nadir olarak goriiliir. Hastalarin yaklasik olarak tigte birinde
konstitisyonel semptomlar mevcuttur. Bu semptomlar; ates, gece terlemesi ve kilo kaybim
icerir. Ek olarak hastalar kronik kasinti ile de basvurabilir. HL nin direkt invazyon ya da
hematojen yayilim ile ekstranodal tutulumu da goriilebilir (4). Dalak tutulumu %30-40 ve
kemik iligi tutulumu %5-14 oranlarinda goriilmektedir (26,27). Ekstralenfatik tutulumda ise
siklik; akcigerler %44, kemik %22, karaciger %18 ve bobrek tutulumu %35 olarak bildirilmistir
(28).



2.1.5. TANI VE EVRELEME

Tam i¢in ince igne biyopsi siklikla yetersizdir ve yeterli doku orneklemesi igin
insizyonel ya da eksizyonel biyopsi gereklidir. Tan1; deneyimli bir lenfoma patologu tarafindan
yapilacak morfolojik, immiinhistokimya, immiinfenotipleme ve uygun olan yerlerde molekiiler

incelemelere baglidir (5).

Lenfomanin evrelemesinde Ann Arbor evreleme sistemi kullanilmaktadir. PET/BT,
lenfoma evreleme ve yamit degerlendirmesinde standart hale gelmis olan goriintiileme

yontemidir (5,29).

Gilinlimiizde, sistemik ve ¢ok yonlii uygulamalarin kullaniminin artmasi ile Ann Arbor
siniflamasinin tedavi se¢imini yonlendirmedeki etkisi azalmistir. Bununla birlikte, hastaligin
yayginliginin anatomik olarak belirlenmesi i¢in Ann Arbor siniflamasinin bir modifikasyonu
onerilmektedir (5). Tablo 2’de 6zetlenmis olan Lugano Siiflamasi (gdzden gegirilmis Ann
Arbor siniflamasi)’na gore hastalar; tutulu lenf nodu lokalizasyonu ve sayisina bakilarak
yapilan degerlendirme ile dort evreye ayrilir. Tim vakalar ayrica; hastalikla iliskili

semptomlarin yokluguna (A) ya da varligina (B) gore alt boliimlere ayrilir.

BT ile belirlenen, ¢ap1 10 cm’i bulan ya da herhangi bir torasik vertebra seviyesinde
transtorasik ¢apin 1/3’iinii asan nodal kitle, bulky hastalik olarak tanimlanmustir. Bulky hastalik
icin X isimlendirmesi artik gerekli degildir, bunun yerine en biiyiik capin kaydedilmesi

onerilmektedir (5).

Ekstranodal hastalik i¢in E isimlendirmesi; sadece, nodal tutulum yoklugunda sinirl
ekstranodal tutulum ve evre II hastalikta ekstranodal alana direkt uzanim ile ilgilidir ve ileri

evre hastalikla ilgili bir isimlendirme degildir (5).



Tablo 2. Lugano (gbzden gegirilmis Ann Arbor) Siniflamasi.

Evre |

Evre 11

Evre 111

Evre IV

Tek lenf nodu bdlgesinin (servikal, aksillar, inguinal, mediastinal gibi) ya da tek lenfoid

yapinin (dalak, timus ya da Waldeyer halkasi gibi) tutulu olmasi

Diyafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bdlgesinin tutulu olmasi. Hiler
nodlar lateralize olarak degerlendirilir ve iki tarafli oldugunda evre II hastalik olusturur.
Anatomik bolgelerin sayist belirlenirken, mediasten icindeki tiim nodal gruplarin tek bir

lenf nodu bolgesi oldugu diisiiniiliir ve hiler nod ek bir lenf nodu bolgesi olusturur

Diyafragmanin her iki tarafindaki lenf nodu bolgelerinin veya lenfoid yapilarin tutulu
olmasi. Evre III-1 ve evre Il1-2 olarak ayrilabilir. Buna gore; evre III-1, splenik, ¢6lyak
veya portal nodlarin tutulumunu ve evre I11-2, paraaortik, iliak, inguinal veya mezenterik

lenf nodlarinin tutulumunu ifade eder

Eslik eden lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin, bir veya daha fazla ekstranodal organ

veya dokunun yaygin veya ilerlemis hastaligi

Tiim vakalar; agiklanamayan ates, gece terlemesi, son 6 ayda viicut agirliginin %10’u asan
kilo kaybini igeren sistemik semptomlari bulundurup (B) bulundurmamasina (A) gore alt

siniflara ayrilir

E tanimi, komsuluk yolu ile goriilen ekstranodal yayilimi ifade eder. Yaygin ekstranodal

hastalik evre IV olarak tanimlanmistir

Bulky hastalik: BT de nodal kitle capinin >10 ¢cm ya da herhangi bir torasik vertebra

seviyesinde transtorasik ¢capin 1/3’iinden biiyiik olmas1



2.1.6. PROGNOZ

HL’da tedavinin amaci1 kiir elde etmektir. Bunu yaparken, hastalari uzun dénem
komplikasyonlardan olabildigince korumak hedeflenmelidir. Optimum tedavi yogunlugunun
ve siiresinin belirlenmesinde, hangi hastalarin niiks agisindan yiiksek riskli oldugunun tespiti

Onem arz eder.

Prognostik faktorler, hastalarin erken ya da ileri evre olma durumuna gore

tanmimlanmustir (4).

Erken evre (evre | ve evre Il) hastalar; farkli gruplar tarafindan (EORTC, GHSG,
NCCN) belirlenmis kotii prognoz faktorlerinden en az birini bulundurup bulundurmamalarina
gore, erken evre favorable ve erken evre unfavorable olmak tizere risk gruplarina ayrilir (Tablo
3). ileri evre hastalik (evre III ve evre IV) icin ise IPS kullanilmaktadir (Tablo 4) (30). Daha
once yapilmis calismalarda IPS’in hem 5 yillik progresyonsuz sagkalim hem de genel
sagkalimda prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (31). Ancak; IPS dahil, giincel prognostik
modeller, diisiik etkinlik ve zayif ongdrii giicii ile riske uygun tedavi stratejileri belirlenmesini

yeterince destekleyememektedir (15,32).

Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile HL evreleme ve yanit degerlendirmesinde standart
yontem haline gelmis olan PET’in, IPS ve Klinik veriler ile karsilagtirildigi ¢alismalarda, PET
tek anlamli prognostik faktdr olarak ortaya konulmustur (14,33-35). Ayrica yapilan
caligmalarda, tedavi sonundaki PET pozitifliginin goriintiileme bulgularina bakilmaksizin

hastalik tekrar riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (36,37).



Tablo 3. Erken evre HL igin farkli gruplarin kétii prognoz faktorleri.

Risk Faktorii
Yas >50
Eritrosit >50 mm/h ve >50 mm/h ve >50 mm/h veya B

sedimantasyon mmzi  asemptomatik ya da asemptomatik ya da semptomu varligi

ve B semptomu >30 mm/h ve B >30 mm/h ve B

semptomu var semptomu var

Mediastinal kitle MTR > 0,35 MMR > 0,33 MMR > 0,33

Nodal alan sayis1 >4 >3 >4
Ekstranodal lezyon varligi

Bulky >10cm

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
GHSG: German Hodgkin Study Group
NCCN: National Comprehensive Cancer Network

MTR: Mediasten-Toraks orani (maksimum mediasten genisligi/maksimum intratorasik

genislik)

MMR: Mass-Mediasten oran1 (mediastinal kitlenin maksimum genisligi/maksimum

intratorasik genislik



Tablo 4. Uluslararas1 Prognostik Skor (International Prognostic Score-IPS).

>45 yas

Serum albiimin <4 g/dl

Hemaoglobin <10,5 g/dI

Erkek cinsiyet

Evre IV hastalik

Lokositoz (16kosit >15 000mm?)

Lenfopeni (16kosit sayisinin %8’inden az veya mutlak lenfosit sayis1 <600/mm?)

Her bir 6zelligin bulunmasi 1 puan olup, toplam skor 0-7 arasi olacaktir

2.1.7. TEDAVI

PET, baslangi¢ tedavinin belirlenmesinde anahtar rol oynamakta ve tedavi basarisinin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. Interim PET’in (siklikla 2 kiir tedavi sonrasi
yapilmaktadir) sonucuna gore; pozitif olmasi halinde tedavinin yogunlastirilmasi ya da negatif
olmasi halinde azaltilmasi diisiiniilebilir. Tedavi sonu PET’in pozitif olmasi ilave tedavi olarak
PET pozitif alanlara yonelik IFRT’yi giindeme getirebilir. Tedavinin herhangi bir agsamasinda,
PET sonucunda artan degerlerle pozitiflik olmasi; progresif ya da kemoterapiye direngli

hastaliga isaret edebilir ve bu alanlardan biyopsi tekrarini giindeme getirebilir (4).

HL’da baslangi¢ tedavi; erken evre favorable, erken evre unfavorable ve ileri evre
olmak tizere {i¢ risk grubu i¢in ayr1 ayri1 belirlenmistir. Erken evre hastalar i¢in tedavi genel
olarak, kisa siireli kemoterapi ve ardindan uygulanacak IFRT seklindedir. Ileri evre hastalarda

ise uygulama, uzun siireli kemoterapi ve se¢ilmis vakalarda ek olarak radyoterapi seklindedir.
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2.1.7.1. ERKEN EVRE FAVORABLE

Erken evre hastalarda uygulanan tedavi zaman iginde gelismistir. Baglangigta genis alan
radyoterapi standart tedavi olarak diisiiniilmekte iken, tekrarlama oranlarinin ve uzun dénem
komplikasyonlarin fazla olmasi nedeniyle bu tedavi sekli terk edilmistir (38). Kemoterapi ve
ardindan IFRT seklinde uygulanacak kombine tedavi modaliteleri ile daha i1yi hastalik kontrolii
saglandig1 ve yalniz radyoterapiden tistiin oldugu gosterilmistir (39,40). Bu nedenle bu grup

icin siklikla uygulanan tedavi; sistemik kemoterapi ardindan IFRT dir.

Erken evre favorable risk grubundaki hastalarda ¢ogunlukla 2-4 kiir kombinasyon
kemoterapisi ve ardindan 20-35 Gy dozlarinda IFRT uygulanmaktadir. GHSG tarafindan
yiiriitiilen klinik ¢alisma ile olumsuz risk faktorlerini bulundurmayan hastalarin aslinda daha az
yogun tedavilerden fayda gordiigii gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore; 2 kiir ABVD
ile 4 kiir ABVD ve 20 Gy ile 30 Gy alan hastalar karsilastirilmis ve tedavi yaniti, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim agisindan bu 4 grup arasinda fark saptanmamistir (41). Bu nedenle;
erken evre favorable risk grubu i¢in 6nerilen standart tedavi, 2 kiir ABVD ve ardindan 20 Gy
dozunda IFRT’dir (41). Bununla birlikte; yalnizca kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda da
genel prognozun iyi oldugu bilindiginden, radyoterapi ile olusacak ge¢ donem riskin hastalik
kontrolii saglanmasina baglh elde edilecek kisa vadeli faydadan daha fazla oldugu diisiiniilen
hastalarda (meme, tiroid kanserleri agisindan yiiksek riskli hastalar gibi) yalnizca kemoterapi

segenegi diistiniilebilir (3).

Pozitif interim PET sonrasi erken donemde tedavi yogunlugunun artirilmasi, prognozu
iyilestirmektedir. Erken evre favorable ve erken evre unfavorable hastalarin dahil edildigi
randomize kontrollii ¢alismada; interim PET pozitif hastalarda 2 kiir ABVD ardindan tedaviye
IFRT oncesinde 2 kiir escalated BEACOPP ile devam edilmesi halinde niiks oranlarinin
azaldigr gosterilmistir (42). Bu ¢aligma; iki risk grubundaki hastalarin ayr1 ayrn
degerlendirilmesi noktasinda yetersiz olsa da, pozitif interim PET sonrasi tedavi yogunlugunun

artirilmasi tartisilabilir (3).

2.1.7.2. ERKEN EVRE UNFAVORABLE

Tutulu nodal alan sayisinin fazla olmasi, ekstranodal hastalik ya da bulky (yiiksek kitleli)
mediastinal kitle gibi risk faktdrlerinden en az birine sahip erken evre unfavorable hastalar i¢in
de uygulanan tedavi yine; kombinasyon kemoterapisi ve ardindan IFRT’dir. Cogunlukla 4 kiir

kemoterapi (bazen daha yogun rejimler olmak {izere) uygulanir (43,44). 4 kiir ABVD ile 4 kiir
11



BEACOPP ve 20-30 Gy dozunda IFRT alan hastalarin karsilastirildig: klinik ¢calismada; 4 kiir
ABVD ve ardindan 30 Gy IFRT alan hastalar ile 4 kiir BEACOPP ve 20-30 Gy IFRT alan
hastalarda benzer sonuglar elde edilmistir (44). Erken evre unfavorable risk grubu i¢in standart
tedavi 4 kiir ABVD ve ardindan 30 Gy IFRT olarak 6nerilmektedir.

Interim PET sonuglar1, tedavinin yogunlastirilmast ya da doz azaltimma gidilmesi
noktasinda yol gosterici olabilir. Mevcut veriler; negatif interim PET’e ragmen, kombine

modalite yaklagiminin progresyonsuz sagkalim avantaji sagladigini gostermektedir (42,45).

2.1.7.3. ILERI EVRE

Bu risk grubundaki hastalar icin genellikle sadece kombinasyon kemoterapileri
uygulanmaktadir. Baslangicta; radyoterapi sonrasi niiks eden hastalar i¢in MOPP (nitrojen
mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizon) rejimi gelistirilmis ve c¢ok etkili oldugu
diistinilmustiir (46). Sonrasinda ileri evre hastalikta uygulanmak {izere ABVD rejimi
gelistirilmis ve MOPP ile karsilastirildig1 randomize kontrollii ¢alismalarda daha iistiin oldugu
gosterilmistir (7,47). Istenmeyen etkilerin azaltilmas: diisiincesi ile gelistirilmis olan Stanford
V (StV) (nitrojen mustard, doksorubisin, vinblastin, vinkristin, bleomisin, etoposid, prednizon)
rejimi ile ABVD’nin karsilastirildigi calismada 10 yillik genel sagkalim oranlar1 StV ve ABVD
icin sirast ile %78 ve %87, 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise %49 ve %75 olarak
saptanmustir (48). Sonrasinda da ileri evre hastalar i¢in, BEACOPP tedavi rejimi gelistirilmistir
(49). <60 yas hastalar i¢in, ileri evre hastalikta onerilen tedavi; ABVD (6 kiir) ya da escalated
BEACOPP (4-6 kiir) ve secilmis olgularda radyoterapi eklenmesi seklindedir (3). Ayrica
secilmis olgularda (noropatisi olmayan, IPS > 4 ya da bleomisinin kontrendike oldugu)

BV+AVD tercih edilebilir (50).

ABVD planinda, interim PET sonucuna gore; negatif ise tedaviye bleomisinsiz devam
edilmesi (2 kir ABVD+4 kiir AVD), yiiksek akciger toksisite riski géz oniine alindiginda
diisiintilebilir. Baglangi¢ tedavi olarak BEACOPP tercih edildi ise; negatif interim PET sonrasi
2 kiir daha verilerek tedavinin 4 kiire tamamlanmasi dnerilir (3). Interim PET sonucu pozitif
ise; 4 kiir daha BEACOPP verilerek tedavinin 6 kiire tamamlanmasi 6nerilir. Tedaviye ABVD
ile baslandi1g1 durumda ise; pozitif interim PET sonras1 4 kiir BEACOPP ya da 4 kiir ABVD

se¢eneklerinden biri tercih edilmelidir.
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Ileri evre hastalikta pozitif interim PET sonrasi tedavi yogunlastirmanin etkisini
arastiracak bir randomize calisma bulunmamaktadir. Ancak; randomize olmayan birkag
calismada, bu hastalarda daha yogun tedavi rejimlerine gecilmesinin prognozu iyilestirdigi

gosterilmistir (51-53).

Tedavi sonu PET pozitif ise, >2,5 c¢cm rezidiiel lenfoma igin lokalize radyoterapi

uygulanmalidir (3).

Yapilan ¢alismalarda, escalated BEACOPP ile daha iyi hastalik kontrolii saglandig
gosterilmistir ancak; sagkalima katkis1 kesin degildir. 9993 hastanin dahil edildigi bir meta-
analizde; ABVD ile karsilastirildiginda, escalated BEACOPP ile genel sagkalimin 5 yilda %10
oraninda iyilestigi gosterilmistir (54). Ancak; tedavi ile iliskili akut toksik etkiler goz Oniine
alindiginda, uygun takip ve gerekli bakim destegi verilebilecek durumlarda, IPS > 4 ve < 60
yas olan se¢ilmis olgularda tercih edilmeli ve > 60 yas hastalarda, tedavi iliskili mortalite oran1

yiiksek saptandigindan, BEACOPP uygulanmamalidir (3,50).

Bu zamana kadar arastirmalar hep tedavilerin yogunlastirilmasi tizerine siirmiis olmakla
birlikte; son zamanlarda, yeni ajanlarin standart tedaviye eklenmesi lizerine de caligmalar
yapilmaktadir. ABVD kombinasyonuna BV eklenen galismalarda, akciger toksisite oranlarinin
artt1g1 gosterilmistir. ABVD kombinasyonundan bleomisin ¢ikartilarak yerine BV eklendiginde
ise; ciddi akciger toksisitesi olmaksizin yiiksek yanit oranlar tespit edilmistir (55). Ozetle;
ABVD kombinasyon rejimi, hali hazirda ileri evre HL i¢in standart tedavidir. Gelecekte; BV
ve belki bagka immiinolojik ajanlarin eklenmesiyle tedavi basari oranlarinin daha da artacagina

dair umutlar sirmektedir.

2.1.7.4. NUKS HASTALIK

HL’da tedaviye olduk¢a iyi yanitlar alinabilmekle birlikte; %5-10 olgu, baslangi¢
kemoterapi ve/veya radyoterapiye direngli olabilmekte, ek olarak %10-30 olguda tam remisyon
sonrasi niiks goriilebilmektedir (4). Bu hastalarda ¢ogunlukla tercih edilen, otolog kok hiicre
destekli yiiksek doz kemoterapi uygulamasidir. Bu uygulama ile hastalarin %30-65’inde iyi
sonuglar aliabilmektedir (56,57).

Primer hastalik progresyonu, erken niiks (ilk seri tedavinin bitiminden <12 aylik siirede)

ve niikste ekstranodal hastalik tutulumu risk faktorlerinden birinin bulunmasi halinde; otolog
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kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygulamasini takiben BV ile pekistirme tedavisi
onerilir (58).

Otolog kok hiicre destekli yiliksek doz kemoterapi dncesi; timor yiikiiniin azaltilmasi ve
kok hiicre mobilizasyonu amaciyla, DHAP (deksametazon, yiiksek doz Ara-C, sisplatin), IGEV
(ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin), ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid) kurtarma
tedavilerinden biri uygulanir (3). Uygulanan protokolden bagimsiz olarak; negatif PET elde
edilmesi, kurtarma tedavisinin hedefi olmalidir. Ciinkii; otolog kok hiicre transplantasyonu

oncesi tam metabolik yanitin, iyi klinik sonug ile iliskili oldugu gosterilmistir (59).

Yiiksek doz kemoterapi-otolog kok hiicre transplantasyonu 6ncesi radyoterapinin rolii
tanimlanmamustir. Bununla birlikte; kurtarma tedavisi sonrasi tek lenf nodu pozitifligi olmasi

halinde uygulanmasi tartigilabilir (3).

BV ayrica; otolog kdk hiicre transplantasyonunun basarisiz oldugu hastalar i¢in de bir
segenektir. Otolog kok hiicre transplantasyonu sonrasi niiks eden 102 hastanin dahil edildigi bir
calismada, %75 oraninda yanit alindig1 gosterilmistir. Calismadan yayimlanan son bir takip
analizine gore; 5 yillik sagkalim oran1 %41 olarak bildirilmistir. Ancak; hastalarin ¢ogunun
BV’e ek tedavi gordiigii belirtilmelidir. Ek tedavi almadan 5 yildan uzun remisyon saglanan

hastalarin orani ise %9’dur (60,61).

Baska tedavi secenegi olmayan c¢oklu niikslerde, gemsitabin bazli kemoterapi rejimleri

ve/veya bolgesel radyoterapi, kabul edilebilir remisyon oranlari ile bir segenek olabilir (3).

PD-1 (programlanmis 6liim reseptorii 1)’n1 hedef alan antikorlar; ¢oklu niiksleri olan
hastalar i¢in yeni bir tedavi secenegidir. Anti PD-1 molekiillerinin degerlendirildigi erken faz
caligmalarda; otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi ve BV tedavileri sonrasi niiks
eden hastalarda, yiiksek yanit oranlar1 ve kalict remisyon gosterilmistir (61,62). Bu sonuglara
dayanilarak; nivolumab ve pembrolizumab bu tiir hastalarin tedavisinde kullanilmak iizere

onaylanmis (FDA ve EMA tarafindan) ilaclardir.

Allojeneik kok hiicre transplantasyonu, uygun olgular icin secilebilecek bir tedavi
modalitesidir. Bu tedavi 6zellikle risk-fayda oraninin dikkatlice degerlendirilmesinden sonra,

genel durumu iyi, geng ve kemosensitif olan hastalarda diistiniilmeli ve tartigilmalidir (3).

Genel olarak; ¢oklu niiksleri olan hastalar, miimkiin oldugunda yeni tedavi ajanlarinin

degerlendirildigi klinik ¢alismalara dahil edilmelidir.
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2.2. HODGKIN LENFOMA’'DA GORUNTULEME
YONTEMLERI

HL’da; evreleme, tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve niikslerin saptanmasinda,

adjuvan radyoterapi planlamasinda, goriintiileme yontemlerinden faydalanilir.

2.2.1. KONVANSIYONEL GORUNTULEME YONTEMLERI

BT ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de lenfadenopati degerlendirmesi, lenf
nodu biiyiikliigiine dayanmaktadir. Boyut kriterleri anatomik bolgeye gore degismekle birlikte,
pratik olarak; gdgiis ve karin bolgesinde kisa eksen i¢in 10 mm {ist sinir kabul edilir. BT ile;
biiyiimiis lenf nodlarinda, reaktif ya da malignite infiltrasyonu ayrimi yapilamazken, kiiciik
normal boyutlu lenf nodlarindaki mikrometastazlar da taninamaz. MRG’da da ayni boyut

kriterleri kullanilir ve degerlendirmede benzer sorunlar mevcuttur (15).

Ultrasound, periferik lenf nodlarinin degerlendirilmesinde ve perkiitan biyopsilerin
yonlendirilmesinde kullanilir ve faydalidir. Eriskinde torasik lenf nodlarinin ve retroperitoneal
alanin degerlendirilmesinde kullanilamaz. Ultrasound ile sadece boyuttan ziyade morfolojik
ozelliklere gore degerlendirme yapildigindan, hangi lenf nodunun malign olabilecegini
tanimlamada BT’den daha yol gosterici olabilir. Doppler sinyalinin dahil edilmesi ile

degerlendirmenin dogrulugu da artar (15).

2.2.2. FDG-PET

1926’da Otto Warburg; kanser hiicrelerinin hipoksiye cevap olarak, glukozu farkli
yolaklar iizerinden metabolize ettigini kesfetmistir. Buna gore; anaerobik glikoliz dongiisii,
enerji verimsizdir. Bu nedenle kanser hiicrelerinde artmis glukoz ihtiyact mevcuttur ve
hiicrelerde bunun karsilanmasi i¢in glukoz tasiyict membran proteinlerinin (GLUT 1-5)
artirllmast  gibi bazi mekanizmalar tetiklenir. Ayrica; kanser hiicrelerinde, glukoz
metabolizmasinin ilk reaksiyonunu katalizleyen enzim olan hekzokinaz aktivitesi de artmistir.
Glikolizin ilk tirinii olan glukoz-6-fosfat, aerobik glikolize girememesinden dolay: kanser
hiicrelerinde hapsedilir. PET’te flor radyoizotopu (18-FDGQG) ile etiketli bir glukoz analogu
kullanilmaktadir ve boylece 18-FDG-6-fosfat tiimor hiicrelerinde birikir. Florodeoksiglukozun

malignite i¢in spesifik bir belirte¢ olmadigini vurgulamak 6nemlidir, ¢iinkii glukoz kullanan ve
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malign olmayan beyin, kahverengi yag dokusu, bobrek, kalp gibi dokularda ve inflamatuar
hiicrelerde de birikecektir. Bununla birlikte; bu birikim neoplastik hiicrelere gore daha az
yogundur ve fizyolojik siirecte kullanilan glukozun hiicreden uzaklastirmasi ile zaman iginde
azalir. Inflamatuar hiicrelerdeki artnmis glukoz alimi1 HL’da avantaj haline gelir. Ciinkii kanserli
dokuda RSH tiim hiicrelerin %1’i kadardir ve non-neoplastik mononiikleer hiicrelerce
cevrilidir. Tedavi ile birlikte malign hiicrelerdeki hizli metabolik aktivite diisiisii erken yanit
degerlendirmede PET kullanimimin temelini olusturur. PET ve BT goriintiilerinin flizyonu
lokalizasyonun daha dogru olarak belirlenmesine imkan verir (27). Ayrica; PET ve MRG
kombinasyonu ile de, daha diisiik radyasyon oranlar ile yiiksek kaliteli goriintiileme imkani

saglanmaktadir (63).

2.2.2.1. EVRELEMEDE FDG-PET

HL’da dogru evreleme onemlidir; ¢iinkii hastaligin yayginligi prognostik faktordiir ve

tedavi se¢imini etkiler.

Bazal PET, hem kemosensitivitenin hem de tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

acisindan sonradan yapilacak testlerin degerlendirilmesini kolaylastirir.

Lenfoma evrelemesinde 1971°den bu yana, BT’ nin kullanima girmesiyle 1988’de
Costwolds’ta yapilan bir konferansta modifiye edilmis olan Ann Arbor smiflamasi
kullanilmaktadir. Erken donemde meydana gelmis bu gelismeler ¢ok 6nemli olmakla birlikte
bugiin bilmekteyiz ki; bu yontemler organ fonksiyonlarini degerlendirmede yetersizdir (27).
Bir¢ok ¢alismada PET’in HL baslangi¢ evrelemesinde BT ye gore daha dogru sonug verdigi ve
daha duyarli oldugu gosterilmistir (64-67). FDG PET/BT ile hastalarin %25-30’unda
konvansiyonel kontrastli BT ye gore daha fazla sayida lezyon tespit edilmektedir (68-70). Isasi
ve arkadaslari tarafindan yayimlanmis bir meta-analizde, FDG-PET’in medyan duyarlilik ve
ozgiilligt HL da sirasiyla, %93 ve %88 olarak bildirilmistir (71).

Hutchings ve arkadaslarinin HL hastalari {izerinde yaptig1 calismada FDG PET ve FDG
PET/BT ile konvansiyonel kontrastli BT karsilastirilmis ve ekstranodal tutulum igin duyarlilik
sirastyla, %86, %73 ve %37 olarak, nodal tutulum igin ise %92, %92 ve %383 olarak
saptanmistir (69).
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Yalnizca HL hastalarinin dahil edildigi bir calismada; PET veya PET/BT kullaniminin,
hastalarin %9-41’inde daha yukar1 ve %0-12’sinde daha asagi evrelemeye neden oldugu ve bu
durumun olgularin %3-25’inde tedavi degisikligine yol a¢tig1 gosterilmistir (64-67). Evrenin
kotiilesmesi esas olarak ekstranodal (kemik iligi, dalak, karaciger, akciger) tutulumun PET ile
daha iyi tespitine ve daha az olarak da BT de normal boyutlarda goriilen lenf nodlarinda tutulum

tespit edilmis olmasina baglidir.

Kemik iligi tutulumu nadir bir durumdur ve biyopsi ile degerlendirildiginde vakalarin
%5-14’1inii etkiledigi goriilmiistiir. Bu oran, ek olumsuz prognostik faktorleri olmayan erken
evre hastalikta %1’in de altina diiser (27). PET/BT ile birlikte; kemik iligi tutulumu tanisinda,
yalniz biyopsiye gore 2 kat artis ile bir iyilesme saglanmistir. Kemik veya kemik iliginde
multifokal FDG tutulumunun varligi, biyopsi ile dogrulanmasa bile HL’da kemik iligi
tutulumunu gosterir. Bazi hastalarda ise, aksiyel iskelette ya da uzun kemiklerde diffiiz FDG
tutulumu goriiliir. Bu durumun agiklamasi heniiz net olmasa da, sitokinlerle ve/veya anemi ile
indiiklenen reaktif kemik iligi hiperplazisinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir ve biyopsi ile
dogrulanmasi gerekir (67). PET’in kemik iligi tutulumundaki duyarliligi ¢ok yiiksektir (%97)
ve PET negatif hastalarda, pozitif biyopsi oran1 sadece %1°dir. Bu veriler 1s181inda yeni 6neriler,
PET te iskelet sisteminde multifokal FDG tutulumu olan hastalarda, artik evreleme i¢in kemik

iligi biyopsisine ihtiyag duyulmamasi gerektigi seklindedir (72,73).

2.2.2.2. INTERIM FDG-PET

HL, tiim lenfomalar arasinda tedaviye en duyarli olandir. RSH ile birlikte PET’te
tutulumu artirici rol oynayan mikro-gevre hiicrelerinin metabolik aktivitelerinin azalmasi, tipik
olarak timor boyutundaki kii¢iilmeden daha 6nce gergeklesir. Bu fenomen metabolik remisyon
olarak adlandirilir ve kemosensitivite degerlendirmesinde PET’in erken kullaniminin temelini

olusturur (27).

Interim PET’in rutin klinik uygulamaya girebilmesi igin, yorumlamada bir
standardizasyon ihtiyact dogmustur. 2009 yilinda, Deauville’de yapilan konferansta; timdr
lezyonlarindaki FDG tutulumunun, mediastinal kan havuzu ve karaciger gibi referans yapilarla
karsilastirilmasina dayanan 5 puanlik bir dlgek tamtilmistir (Tablo 5) (16). Geriye doniik
caligmalarda, HL hastalarinda erken PET degerlendirmesinde 5 puanlik 6lgegin yararli oldugu

dogrulanmustir (74-76).
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PET’in prognostik degerine dair ¢ogu veri, ABVD tedavisi alan ileri evre HL
hastalarinin erken c¢aligmalarina aittir. Hutchings ve arkadaslart (2005) tarafindan; 2-3 kiir
ABVD sonrast PET’in pozitif oldugu hastalarda, negatif olanlara gore, 2 yillik progresyonsuz
sagkalim oranlarinin anlamli olarak daha diisiik oldugu (sirasi ile %46 ve %97) bildirilmistir
(77). Gallamini ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu fark daha da biiyiik olarak (sirasi ile %13 ve
%95) bildirilmis ve ek olarak bu ¢aligmada interim PET’in prediktif degerinin, ileri evre
hastalarda yaygin olarak kullanilmakta olan IPS’e gore de iistiin oldugu gosterilmistir (33).
2009 yilinda 360 ileri evre HL hastasinin dahil edildigi meta-analizde; 2-3 kiir ABVD
sonrasinda yapilan interim PET’in duyarlilik ve 6zgilliigii sirast ile, %81 ve %97 olarak

bildirilmistir (78).

Risk faktorlerini tagimayan erken evre hastalarda, interim PET’in pozitif prediktif
degerinin ve buna bagli olarak da duyarliligin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Her evreden
HL hastalarinin dahil edildigi bir meta-analizde, yiiksek negatif prediktif deger ile birlikte orta
diizeyde duyarlilik (%67-71) bildirilmistir (79).

Tablo 5. Deauville Skorlama Sistemi.

1 Tutulum yok

2 Tutulum < mediasten

3 Tutulum > mediasten ama < karaciger

4 Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

5 Tutulum > karaciger (belirgin olarak artmis) ve/veya yeni gelisen lezyonlar
mevcut
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2.2.2.3. TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESINDE FDG-PET

Tedavi bitiminde yapilan PET’in degeri ve BT ye gore avantajlar ¢esitli ¢caligmalarda
gosterilmistir (27). Yanut kriterleri ilk olarak 1999 yilinda National Cance Institute Working
Group tarafindan yaymlanmis olup 2007°de PET, kemik iligi immiinhistokimya ve flow
sitometri dahil edilerek International Working Group tarafindan revize edilmistir (80). Daha
once BT taramalarina dayandirilan Cotswold siniflamasinda; biiyiik olasilikla fibroz doku olan
tedavi sonrasi rezidiiel kitle i¢in dogrulanmamig tam yanit (CRu) tanimlamasi kullanilmaktayda.
PET/BT’ye dayandirilan kriterlerle hem CRu ortadan kalkmis ve metabolik tam remisyon
kavrami ortaya ¢ikmis ve hem de PR (parsiyel remisyon, kismi yanit)’in prognostik degeri
artmistir (5,27). Ozetle; PET/BT, fonksiyonel 6zellikleri ve fibrotik doku ile rezidiiel hastalig

ayirt edebilme kabiliyeti ile diger goriintiilleme yontemlerinden daha istiindiir (27).

PET’in avantaji hem ABVD hem de BEACOPP tedavilerinde gosterilmistir. Zijlstra
tarafindan yayimlanan bir meta-analizde; HL’da rezidiiel hastalik degerlendirmesinde, PET’in

duyarlilik ve 6zgiilligii sirast ile %84 ve %90 olarak bildirilmistir (81).

Tedavi sonu PET’te negatif prediktif deger, muhtemelen inflamatuar dokularda ve
tedavi sonrasi reaktif degisiklikler nedeni ile lezyonlardaki FDG birikimi dolayisiyla, pozitif
prediktif degerden daha yiiksektir. Bu nedenle PET yorumlamadaki karmasikligi en aza
indirmek i¢in, tedavi bitimi ile PET degerlendirmesi arasinda belirli bir siire olmas1 énemlidir.
Onerilen; PET taramasi icin, kemoterapi sonrasi en az 3 hafta ve radyoterapi sonrasi en az 12

hafta beklenmesidir (82).

Yapilan ¢aligmalarda; tedavi sonu PET’in negatif prediktif degeri %94-100 ve pozitif
predikitf degeri %91-92 olarak bildirilmistir. Sadece olumsuz prognostik faktor tagimayan
erken evre hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda ise pozitif prediktif deger %46’ dir (83,84). Bu
degerler gostermektedir ki; bu hasta grubunda daha yiiksek oranda hatali pozitif sonug
alinmaktadir. Bu nedenle; pozitif PET sonucuna dayandirilacak bir kurtarma tedavisi planinda,
rezidiiel metabolik aktif dokudan biyopsi yapilmasi diisiiniilmeli, miimkiin degilse de uygun
vakitte PET tekrarlanmalidir (27).

Birkac ¢alismada ayrica; PET’in, otolog kok hiicre destekli yliksek doz kemoterapi
oncesinde kurtarma tedavisinin etkinligini gostermede Onemli olabilecegi gosterilmistir

(85,86).

Degerlendirme; 5 puandan olusan Deauville skorlama sistemine gore yapilmaktadir.

Skorlama sisteminde, 1 ve 2 puan; interim ve tedavi sonu degerlendirmede, tam metabolik yanit

19



olarak degerlendirilir. Tedavi sirasinda normal karaciger alimindan fazla bir rezidiiel FDG
tutulumu gosterip, tedavi sonunda tam metabolik yanit olarak degerlendirilme sik goriilen bir
durumdur (5). Ayrica daha yeni veriler; mediastenden fazla ve karacigerden diisiik ya da
karacigere denk tutulumu olan (3 puan) HL hastalarinin da standart tedaviyle tedavi sonunda
iyi prognoza sahip oldugunu gostermistir (75). Interim PET’te 4 ya da 5 puan; tutulumun
baslangica gore azaldigini ve kismi metabolik yanit1 gostererek kemoterapiye duyarli hastaliga
isaret eder. Tedavi sonundaki 4 veya 5 puan ile rezidiiel metabolik hastalik ise; tutulumda
baslangica gore azalma olsa da tedavi basarisizligin1 gosterir. Bazale gore degismeyen hatta
artan tutulumla ve/veya lenfoma ile uyumlu yeni odaklarla goriilen 4 veya 5 puan; interim

degerlendirmede de tedavi sonu degerlendirmede de tedavi basarisizligini gosterir (5).

2.2.2.4. TAKIPTE FDG-PET

PET taramalarinda yanlis pozitiflik oram1 %20°den fazladir. Bu da gereksiz
arastirmalara, radyasyon maruziyetine, biyopsilere, harcamalara ve hasta kaygisina yol
acmaktadir. Bu nedenle izlemde rutin tarama Onerilmemektedir (87). Onerilen; PET’in

yalnizca, niiks i¢in klinik siiphe varliginda yapilmasidir (27).

20



3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR

19.04.2019 tarihli 83088843-302.14.06-62043 sayili yazi ile ¢alismaya 09.05.19 tarihli
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan uygunluk verilmesinin
ardindan veriler geriye doniik olarak toplanmaya baslandi. 2013-2018 yillar1 arasinda KHL
tanisi ile, takip ve tedavileri Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda siirdiiriilmiis
olan hastalar tarandi. Tedavi Oncesi evreleme (PETO), 2-4 kiir kemoterapi sonrasi interim
(PET1) ve tedavi sonu (PET2) yanit degerlendirilmesi amaciyla PET goriintiilemeleri yapilmis
olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin, hematoloji bilim dali arsivinde kayit
altinda tutulan dosyalar1 incelenerek; yas ve cinsiyet gibi demografik verilerine, tam kan sayimi,
eritrosit sedimantasyon hizi, albiimin gibi laboratuvar degerlerine, histolojik alt tip, ekstranodal
hastalik, bulky hastalik, B semptomu, radyoterapi uygulanip uygulanmadigi ve uygulanan
kemoterapi rejimi gibi klinik veriler ile PET goriintiileme sonuglarina ulasildi. Hasta bilgilerine
ulasilmasinda dosyalara ek olarak, Istanbul Hastaneleri Otomasyon Programi (ISHOP) ndan
faydalanildi. Calismaya; ilk bagvurudaki yaslar dikkate alinarak, 18 yas ve tizerindeki hastalar
dahil edildi. Tiim hastalar; tedavi 6ncesi PET bulgular 1s1¢inda Lugana Siniflamasi’na goére
evrelendirildi. Evre | ve Il olan hastalar erken evre, evre 111 ve 1V olan hastalar ileri evre olarak
belirlendi. Erken evre hastalar; EORTC kriterlerine gore, erken evre favorable ve erken evre
unfavorable risk gruplarina ayrildi. ileri evre hastalar i¢in IPS hesaplandi. IPS 0-2 diisiik risk
ve IPS 3-7 yiiksek risk olarak belirlendi. Bulky hastalik olarak, ¢ap1 10 cm’i bulan ya da
herhangi bir torasik vertebra seviyesinde transtorasik ¢apin 1/3’{inli asan nodal kitleler kabul

edildi. Bazal PET te kemik iligi tutulumu olup olmadig1 her hasta i¢in ayrica kaydedildi.

Klinik sonlanim degerlendirmesinde hastalar; tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik,
tedavi basarisizlig1 ve 6liim gruplarina ayrildi. Hedef lezyonun tamamen ortadan kaybolmasi
ve FDG tutulumunun normallesmesi, tam yanit (Deauville 1-3); hedef lezyonun ¢apinda > %30
azalma olmasi, kismi yanit (Deauville 4-5) ve hedef lezyonun ¢apinda <%]10 azalma ya da
<%?20 artis olmas1 ve beraberinde yeni gelisen lezyon bulunmamasi, stabil hastalik olarak
belirlendi. Primer direngli hastalik, progresyon ve niiks; tedavi basarisizligi olarak belirlendi.
Hig yanit alinamamis olan hastalar, primer direngli; birinci seri tedavi sonrasi ilk 6 ay icerisinde
gerceklesen hastalik kotiilesmesi, progresyon ve remisyondan > 6 ay sonra hastaligin yeniden

ortaya ¢ikmasi niiks olarak kabul edildi.
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Bazal, interim ve tedavi sonu PET goriintiillemelerinden bir veya daha fazlasinin
bulunmadigi hastalar; interim PET degerlendirmeleri Deauville skorlama sistemi iizerinden
yapilmamis olanlar, takip siiresi yetersiz olan ya da verilerinde eksiklik bulunan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

3.2. FDG-PET GORUNTULEME

Tedavi oncesi evreleme (PETO), 2-4 kiir kemoterapi sonrasi interim (PET1) ve tedavi
sonu (PET2) yanit degerlendirilmesi amaciyla yapilmis olan PET goriintiileme sonuglarina,
dosyalar ve ISHOP aracihigr ile ulasildi. Raporda Deauville skoru belirtilmemis olanlar
ayrilarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda tekrar degerlendirilmesi
saglandi. Interim ve tedavi sonu PET sonuglari, 5 lgekli Deauville skorlamasi iizerinden
siniflandirildi. Deauville 1, 2 ve 3 negatif (tedaviye yanith), 4 ve 5 ise pozitif (kismi yanit ya

da tedavi basarisizlig1) olarak belirlendi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Interim PET’in prognostik degerinin arastirildigi bu ¢alismada; progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim, calismanin sonlanim noktalar1 olarak belirlenmistir. Progresyonsuz
sagkalim; tanidan sonra progresyon/niiks igin ilk kanita ya da hastaliga bagl 6liime kadar ve
genel sagkalim da; tanidan sonra herhangi bir nedenle Oliime kadar gegen siire olarak
tanimlanmustir. Progresyonsuz sagkalim icin, son goriilme aninda hayatta olan ve progresyon
ya da niikse dair kanit tasimayan hastalarda ve genel sagkalim i¢in de, son goriilme aninda
hayatta olan hastalarda veriler sansiirlenmistir. Caligmada verilerin analizinde SPSS 23. (IBM)
paket programi kullanilmistir. Tanimlayict istatistiklerin olusturulmasinda sayi, ylizde,
ortalama, ortanca, dagilim araligi, standart sapma gibi merkezi ve yayginlik 6lgiitlerinden
yararlanilmistir. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanilmig ve gruplar arasindaki
farkliliklar log rank testi kullanilarak analiz edilmistir. ilgili prognostik faktdrlerin sagkalim
lizerine etkisi ve bu degiskenlerin bagimsizligi, cox regresyon analizi ile degerlendirilmistir.
Interim PET sonuglarinin progresyonsuz sagkalimi éngdrme acisindan tanisal kapasitelerinin
belirlenmesinde ise ROC grafiklerinden yararlanilmistir. Caligmada istatistiksel olarak p

degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALAR

Bu ¢alismaya; 2013-2018 yillar1 arasinda, histopatolojik olarak KHL tanis1 almis, takip
ve tedavileri Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda siirdiiriilmiis olan 69 hasta

dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Hastalarin; 35’1 (%50,7) kadin ve 34’1 (%49,3) erkek olup, ortanca yas 35 (18-81
yas)’ti. Nodiiler sklerozan alt tip 34 hastada (%49,3) saptanmis olup, geri kalan hastalarin
21’inde (%30,4) mikst selliiler, 6’sinda (%8,7) lenfositten zengin, 3’tiinde (%4,4) lenfositten
fakir alt tipler saptanmus ve 5’inde (%7,2) ise alt tiplendirme yapilamamisti. Hastalarin 39’unda
(%56,5) B semptomlart mevcut olup, 8’inde (%11,6) bulky hastalik, 17’sinde (%24,6) dalak
tutulumu ve 10’unda (%14,5) da ekstranodal hastalik mevcuttu. Ekstranodal hastalik yerleri
siklik sirasina gore; akciger (parankim ve plevra) (%46,7), kemik iligi (%20), karaciger (%20)
ve cilt/cilt alt1 yumusak doku (%13,4) seklinde idi. Bulky hastalik i¢in baslica yerlesim yeri,

mediastinaldi.

Hastalarin; 38’1 (%55,1) erken evre ve 31’1 (%44,9) ileri evre idi. Erken evre hastalarin
26’s1 (%68,4) EORTC kriterlerine gére kotii prognoz faktdrlerinden tastyordu. Ileri evre
hastalarin ise 20’si (%64,5) yiiksek risk (IPS 3-7) grubunda idi.
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Tablo 6. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri. SS, standart sapma; N, nodiiler sklerozan; Ms, mikst selliiler;
Lz, lenfositten zengin; Lf, lenfositten fakir.

Tium hastalar Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Ozellikler Erken evre ileri evre

Yas, yil
Ortalama+£SS 40+18 40+18 41+19
Ortanca 35 33,5 39
Aralik 18-81 18-80 18-81
Cinsiyet
Kadin 50,7 35 55,3 21 45,2 14
Erkek 49,3 34 447 17 54,8 17
Takip siiresi, ay
Ortalama 29+15 30+15 29+15
Ortanca 26 28 26
Aralik 6-68 6-58 10-68
Ik seri tedaviye yamit
Remisyon 82,6 57 81,6 31 839 26
Kismi yanit 4.4 3 52 2 32 1
Stabil hastalik 0 00 00 0
Progresyon 13 9 132 5 12,9 4
Histolojik tip
Ns 49,3 34 579 22 38,7 12
Ms 30,4 21 26,3 10 355 11
Lz 8,7 6 13,2 5 32 1
Lf 4.4 30 0 97 3
KHL (alt tiplendirme 7,2 5 26 1 129 4
yapilamamis)
B semptomu 56,5 39 421 16 74,2 23
Ekstranodal hastahk 14,5 10 7,9 3 226 7
Dalak tutulumu 24,6 17 0 0 548 17
Bulky hastahk 11,6 8 105 4 129 4
PET1
Pozitif 20,3 14 211 8 194 6
Negatif 79,7 55 78,9 30 80,6 25
Risk grubu
Favorable 18,8 13 34,2 13 -
Unfavorable 36,2 25 65,8 25 -
IPS
0-2 15,9 11 - 355 11
3-7 29 20 - 645 20
i1k seri tedavi
ABVD 88,4 61 84,2 32 935 29
BV-AVD 1,45 1 26 10 0
AVD 1,45 1 26 10 0
ABVD dist 8,7 6 10,6 4 65 2
Radyoterapi 15,9 11 211 8 97 3
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4.2. TEDAVI

Hastalarin 61’inde (%88,4) baslangic tedavi ABVD olup, 2 hastada CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon), 2 hastada COPP (vinkristin, prokarbazin,
prednizon), 1 hastada BV-AVD, 1 hastada AVD, 1 hastada GVP (gemsitabin, vinorelbin,

prednizon) ve 1 hastada da bendamustin tedavileri uygulanmaisti.

Uygulama, 47 hastada 6 kiir kombinasyon kemoterapisi (ABVD, COPP, GVP) seklinde
olmustu. Bu hastalardan, 24°ii erken evre (16’s1 unfavorable) ve 23’1 de ileri evre (14’1 yiiksek
riskli) idi. Hastalarin 5’inde 8 kiir kombinasyon kemoterapisi (ABVD, CHOP) uygulanmist1 ve
bu hastalarin tamamu ileri evre (3’1 yiiksek riskli) idi. Olgularin 5’inde 4 kiirlilk kemoterapi
(ABVD, BV-AVD, CHOP, bendamustin) uygulanmist1 ve 4’i erken evre (1’1 unfavorable), 1°i
de ileri evre (yiiksek riskli) idi. Bir hastada 5 kiir kombinasyon kemoterapisi uygulanmis olup
bu hasta, erken evre unfavorable (bulky hastalik mevcut) idi.

Hastalarin 7°sinde 4 kiir kombinasyon kemoterapisi ve ardindan radyoterapi
uygulanmistt ve bu hastalarin tamami erken evre unfavorable idi. Bir hastada 2 kiir
kombinasyon kemoterapisi ve ardindan radyoterapi uygulanmisti ve bu hasta erken evre
favorable idi. Olgularin 3’iinde 6 kiir kombinasyon kemoterapisi ve ardindan radyoterapi
uygulanmis olup bunlarin da 2’si ileri evre (yiiksek riskli ve bulky hastalik mevcut), 1°i ise

erken evre unfavorable (bulky hastalik mevcut) idi.

Toplamda, 8 erken evre ve 3 ileri evre hastada kombine (kombinasyon kemoterapisi ve
radyoterapi) tedavi uygulanmisti. Radyoterapi uygulamasi c¢ogunlukla IMRT (intensity-
modulated radiation therapy) ile IFRT (involved field radiotherapy) tekniginde, 30 Gy 15
fraksiyon ile 3 fraksiyonda ilave 6 Gy seklinde idi.

Kemoterapi uygulamalari; kan sayimmina bagli ertelemeler disinda, cogunlukla
protokollere uygun olarak standart doz ve siirelerde yapilmusti. Yalnizca 10 hastada, bleomisin
ile iliskili akciger toksisitesi nedeni ile 4 ila 5. kiirden sonra tedaviye bleomisinsiz olarak devam
edilmis ve 1 hastada da siddetli gastrodzofageal reflii nedeni ile 4. kiirden itibaren doz

azaltilmist1 (bleomisin, vinblastin, dakarbazin dozlar1).

Hastalarda ¢ogunlukla, interim PET sonucuna gore tedavi degisikligine gidilmemisti.
Yalnizca 1 hastada 4 kiir ABVD sonunda yapilan interim PET te progresyon saptanmus, lizerine
1 kiir daha tedavi verilmis ve progresyon i¢in klinik siiphenin de mevcut olmasi {izerine;

hastaya, R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposid) kurtarma tedavisi ardindan
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allojeneik kok hiicre transplantasyonu uygulanmisti. 1k seri tedavide bendamustin almis olan
hastada da, 4 kiir sonunda yapilan interim PET te progresyon saptanmis ve klinik progresyon

sliphesi de oldugundan tedaviye BV ile devam edilmisti.

I1k seri tedavi ile yeterli yanit alinamamis olan (primer direngli) 7 hastada da sonrasinda
alternatif tedavilere gecilmisti. Bu asamada tercih edilen tedaviler; 4 hastada ICE kurtarma
tedavisi ardindan otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi seklinde olmustu. Geriye
kalan direngli hastalardan 1’inde, ICE ardindan otolog kok hiicre destekli yiiksek doz
kemoterapi planlanmis ancak rezidiiel hastalik nedeni ile GDP (gemsitabin, deksametazon,
sisplatin), bendamustin+BV, nivolumab, radyoterapi ve sonrasinda allojencik kok hiicre
transplantasyonu, 1’inde ICE ile periferik kok hiicre mobilizasyonu sonras1 bendamustin+BV
ve ardindan otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi ve 1 hastada da ICE ile periferik
kok hiicre mobilizasyonu sonrast bendamustin+BV, gemox (gemsitabin, oksaliplatin) ve

ardindan otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygulanmusti.

4.3. FDG-PET GORUNTULEME

Hastalarin tamaminda bazal PET’te artmus FDG tutulumu mevcuttu. Bazal PET
goriintiilemelerinden 4’1, interim PET’lerden 15’1 ve tedavi sonu PET’lerden 14’ PET/MR ve
geri kalanlar PET/BT seklinde idi. Interim PET lerin 51°i 2.kiir tedavi sonras1 yapilmis olup;
6’s13.kiir, 9’u 4.kiir ve 3’1 de 6.kiir sonras1 yapilmisti. Kemoterapi ile interim PET arasi ortanca
stire 15 giindii (4-60 giin). Tedavi sonu PET degerlendirmeleri, tedavi bitiminden 4-8 hafta

sonra yapilmisti.

Interim PET lerin 55°i (%79,7) negatif ve 14’ (%20,3) pozitif olarak saptanmust: (Sekil
1). Interim PET i negatif olan hastalarin 1’inde tedavi sonunda kismi yamt elde edilmis olup 3
hasta da progresyon (primer direngli) saptanmisti. Geri kalan 51 hastada (%92,7) tam yanit elde
edilmisti. Takipte (ortanca takip siiresi 26 ay; 10-58 ay); 51 hastanin 5’inde yanit kaybi
gelismisti. Bunlardan 4’1 niiks ve 1’1 de progresyon (bu hasta 18. ayda 6lmiistii) olarak kabul
edilmisti. Interim PET’i pozitif olan hastalarin 2’sinde kismi yanit (1’1 43. ayda 6lmiistii) elde
edilmis olup 6 hastada da progresyon (6 hasta da primer direngli olup, 1’1 23. ayda 6lmiistii)
saptanmist1. Geri kalan 6 hastada (%42,9) tam yanit elde edilmisti.
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TUM HASTALAR ERKEN EVRE ILERI EVRE DUSUK ILERI EVRE YUKSEK
RISK RISK

m PET1 pozitif = PET1 negatif

Sekil 1. Farkli gruplarin interim PET (PET1) sonuglari.

Interim PET’i negatif olan 55 hastadan 5’inde Deauville 1 (5’inde de tam yanit
mevcuttu), 23’tinde Deauville 2 (21’inde tam yanit elde edilmis olup, geri kalan 2 hastada da
niiks goriilmiistii) ve 27’sinde Deauville 3 (20’sinde tam yanit, 1’inde kismi yanit, 2’sinde niiks
saptanmus, 3’1 primer direncli olarak kabul edilmis ve 1 hasta da progresyon olarak kabul edilip

tanidan 18 ay sonra 6lmiistii) saptanmisti (Sekil 2).
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DEAUVILLE1 DEAUVILLE2 DEAUVILLE3

M Tamyanit  ® Tedavi basarisizhgi

Sekil 2. Interim PET’i negatif olan hastalarin (n=55) Deauville skorlarina gére klinik sonlanimlari.

Ileri evre 31 hastadan; 11°i diisiik riskli (IPS 0-2) ve 20’si yiiksek riskli (IPS 3-7) idi.
IPS’e gore interim PET Deuaville skorlar1 Sekil 3°te belirtilmistir. IPS’e gore diisiik riskli olan
11 hastanin tamaminda (%100) ve yiiksek riskli 20 hastanin da 14’linde (%70) interim PET
negatif saptanmust1. Ileri evre hastalarda interim PET’in negatif oldugu 25 hastadan 22’sinde
(%88) tam yanit saptanmis olup, 3 hastada ise tedavi basarisizlig1 goriilmiistii. Interim PET’i
pozitif 6 hastadan; 3’iinde (%50) tam yanit saptanmis olup, 3’iinde tedavi basarisizlig1 goriilmiis

ve bunlardan 1°i de 6lmiistii (Sekil 4).
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IPS0-2, N=11 IPS3-7, N=20

m Deauvillel = Deauville2 = Deuaville3 Deuaville4 = Deuaville5

Sekil 3. ileri evre hastalarm (n=31) IPS’e gore interim PET Deauville skorlar1.

IPS 3-7

Sekil 4. ileri evre hastalarda IPS gruplarina ve interim PET (PET1) sonuglarina gére klinik sonlanim semast. TY,
tam yamt; TB, tedavi basarisizligs; O, 6liim.
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Erken evre 38 hasta; 131 favorable ve 25’1 unfavorable olacak sekilde risk gruplarina
ayrilmisti. Risk gruplarina gore interim PET Deauville skorlar1 Sekil 5°te belirtilmistir. Erken
evre favorable 13 hastanin 11’inde (%84,6) ve erken evre unfavorable 25 hastanin da 19’unda
(%76) interim PET negatif saptanmust1. Erken evre hastalarda interim PET’in negatif oldugu 30
hastadan, 24’linde tedaviye yamit alinmis olup, 6’sinda tedavi basarisizligi goriilmiis ve
bunlardan da 1°i &lmiistii. Interim PET’i pozitif 8 hastadan, 5’inde (bunlardan 1’i tanidan
sonraki 43. ayda 6lmiistii) tedaviye yanit alinmis olup, 3’linde de tedavi basarisizlig1 goriilmiistii

(Sekil 6).

ERKEN EVRE FAVORABLE, N=13 ERKEN EVRE UNFAVORABLE, N=25

= Deauvillel = Deauville2 = Deauville3 Deuaville4

Sekil 5. Erken evre hastalarin (n=38) risk gruplarina gore interim PET Deauville skorlari.
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Favorable

[ Unfavorable ]

PET1 PET1 PET1 PET1
pozitif negatif pozitif negatif

Sekil 6. Erken evre hastalarin risk gruplarina ve interim PET (PET1) sonuglaria gore klinik sonlanim semasi. TY,
tam yamt; KY, kismi yanit; TB, tedavi basarisizligi; O, 6liim.

Sekil 7°de, interim PET’in sonucu ile iliskili olarak tedavi sonu PET’in ek prognostik
degeri gosterilmistir. 69 hastada da tedavi sonu PET mevcuttu. interim PETin negatif oldugu
55 hastanin 7’sinde tedavi sonu PET pozitif olup bunlardan 3’iinde (%42,9) progresyon
goriilmiisti. Tedavi sonu PET’in negatif oldugu 48 hastanin ise, 4’tinde niikks ve 1’inde de
(%10,4) progresyon goriilmiistii. Interim PET’in pozitif oldugu 14 hastanin, 8’inde tedavi sonu
PET pozitif saptanmis ve bunlardan 7’sinde (%87,5) progresyon goriilmiistii. Tedavi sonu

PET’in negatif oldugu 6 hastanin ise hi¢birinde progresyon goriilmemisti.
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Interim PET negatif

55 hasta
Tedavi sonu PET Tedavi sonu PET
pozitif 7 hasta negatif 48 hasta
3 hastada progresyon = %42,9 5 hastada progresyon = %10,4
Interim PET pozitif
14 hasta
Tedavi sonu PET Tedavi sonu PET
pozitif 8 hasta negatif 6 hasta
7 hastada progresyon = %87,5 progresyon yok

Sekil 7. Tedavi sonu PET’in ek prognostik degeri.

Hastalar, bazal PET te kemik iligi tutulumu olup olmamasina gore de degerlendirilmis
olup; PET te kemik iligi tutulumu lehine bulgular olan, 18 ileri evre ve 17 erken evre hastadan
sadece ileri evre 3 olguda, histopatolojik olarak kemik iligi tutulumu tespit edilmisti. PET te
kemik iligi tutulumu lehine bulgulari olmayan 13 ileri evre ve 21 erken evre hastanin higbirinde

histopatolojik olarak kemik iligi tutulumu yoktu (Sekil 8).
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PET Ki+ ERKEN EVRE PET Ki- ERKEN EVRE  PET Ki+ ILERi EVRE PET KI- ILERI EVRE

m Histopatoloji+ = Histopatoloji-

Sekil 8. PET’te kemik iligi tutulumu lehine bulgulari olan ve olmayan hastalarin histopatolojik incelemedeki
karsiliklart. PET KI+, PET te kemik iligi tutulumu lehine bulgu var, PET KI-, PET te kemik iligi tutulumu lehine
bulgu yok.

4.4. TEDAVI YANITI

Baslangic tedavi sonunda; 57 hastada (%82,6) tam yanit, 3 hastada (%4,4) kismi yanit
elde edilmis ve 9 hastada (%13) progresyon saptanmisti (Tablo 7). Tam yanit elde edilmis olan
hastalarin 51°inde (%89,5) interim PET negatif ve 6’sinda (%10,5) pozitifti.

Erken evre 38 hastanin 31’inde (%81,6) tam yanit elde edilmis ve bunlarin da 27’sinde
(%87,1) interim PET negatif saptanmist1. ileri evre olgularin ise, 26’sinda (%83,9) tam yanit
elde edilmisti ve bunlarin 24’tinde (%92,3) interim PET negatifti.

Baglangi¢ tedavi sonunda; ABVD (radyoterapi olmaksizin) alan 52 hastanin (26’s1
erken evre ve 26’s1 ileri evre) 44’tinde (%84,6) tam yanit saptanmis ve geri kalan 8 hasta da
primer direngli (1’1 tanidan 23 ay sonra Olmiistii) olarak kabul edilmisti. Primer direncgli 8

hastanin 5’1 erken evre ve 3’ de ileri evre 1di.

ABVD ve radyoterapi uygulanmis olan 9 hastanin (6’s1 erken evre ve 3’1 ileri evre) ise,

8’inde tam yanit ve 1’inde de kismi yanit saptanmusti.
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Tablo 7. Farkli gruplarin interim PET (PET1) sonucuna gore baglangi¢ tedaviye yanitlari.

Gruplar

Tim Hastalar
Tam yanit
Kismi yamt
Progresyon
Toplam
Erken Evre (I-11)
Tam yanit
Kismi yamt
Progresyon
Toplam
Erken Evre Favorable
Tam yanit
Kismi yamt
Progresyon
Toplam
Erken Evre
Unfavorable
Tam yanit
Kismi yamt
Progresyon
Toplam
Ileri Evre (111-1V)
Tam yanit
Kismi yamt
Progresyon
Toplam
Diisiik Risk IPS (0-2)
Tam yanit
Kismi yanit
Progresyon
Toplam
Yiiksek Risk IPS (3-7)
Tam yanit
Kismi yamt
Progresyon
Toplam

(IR
[EEY

PET1
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4.5. KLINIK SONUC

Hastalarin ortanca takip siiresi 26 aydi (6-68 ay). Interim PET sonuglarina gére klinik
sonlanimlar Tablo 8’de 6zetlenmistir. Interim PET’i negatif (Deauville 1-3) olan 55 hastanin
46’sinda takipte tam yanitin devam ettigi goriildii, interim PET’i pozitif (Deauville 4-5) olan

14 hastanin ise 6’sinda takipte tam yanit siirmiistii (Sekil 8).

Tablo 8. Farkli gruplarin interim PET (PET1) sonucuna gore klinik sonlanimlari.

Tum Hastalar

Tam yanit 46 6 52
Tedavi basarisizhgl 9 8 17
Toplam 55 14 69
Erken Evre (I-11)
Tam yanit 24 4 28
Tedavi basarisizhigi 6 4 10
Toplam 30 8 38
lleri Evre (I1I-1V)
Tam yanit 21 2 23
Tedavi basarisizhg 4 4 8
Toplam 25 6 31
Diisiik Risk IPS (0-2)
Tam yanit 10 0 10
Tedavi basarisizhg 1 0 1
Toplam 11 0 11
Yiiksek Risk IPS (3-7)
Tam yanit 12 2 14
Tedavi basarisizhg 2 4 6
Toplam 14 6 20
Kemoterapi*
Tam yanit 36 ) 41
Tedavi basarisizhig 6 5 11
Toplam 42 10 52
Kombine Tedavi**

Tam yamt 6 1 7
Tedavi basarisizhg 1 1 2

Toplam 7 2 9
*ABVD
**ABVD ve radyoterapi
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PET1 NEGATIF PET1 POZITIF

® Tam yanit ™ Tedavi basarisizlig

Sekil 9. Hastalarin interim PET (PET1) sonucuna goére klinik sonlanimlari.

Baslangic tedavi sonunda tam yanit elde edilmis olan 57 hastadan; 1’inde 12 ay, 1’inde
6 ay, 1’inde 3 y1l ve 1’inde de 4 y1l sonra niiks goriilmiis ve 1 hastada da 3 ay sonra progresyon
saptanmis olup, bu hasta tanidan 18 ay sonra 6lmiistii. Kismi yanit elde edilmis olan 3 hastadan,
I’inde 6 ay sonunda progresyon goriilmiis ve 1’i de tanidan 43 ay sonra 6lmiistii. Baslangig

tedavisini takiben progresyon saptanmis olan 9 hastadan ise 1’1 23 ayin sonunda dlmiistii.

ABVD alan hastalardan baslangi¢c tedavi sonunda tam yanit elde edilmis olan 44
hastanin 41’inde takipte tam yanit siirmiis ve 3’{inde niiks gorilmiisti. ABVD ve radyoterapi
alan ve baglangi¢ tedavi sonunda tam yanit elde edilmis 8 hastanin ise 1’inde niiks goriilmiis

olup kismi yanit elde edilmis olan hastada da progresyon saptanmisti.

Calismadaki hastalarin 3’ii (%4,3) 6lmiistii. Oliimlerin 2’si ilk 2 yil icerisinde
gerceklesmis olup, 6len tiim hastalar kadindi. Olgulardan birinin, tan1 anindaki yas1 49 olup,
primer direngli hastalik ile takip edilmekte iken tanidan 23 ay sonra allojeneik kok hiicre
transplantasyonu sonrasi akciger enfeksiyonu nedeniyle 61diigi tespit edildi. Tanida yas1 74
olan ve progresif hastaligi bulunan bir diger hasta, tanidan sonraki 18. ayda febril ntropeni
nedeniyle kaybedilmisti. Son olgu ise; tan1 anindaki yast 80 olup, kismi yanitli olarak takip
edilmekte iken, tanidan sonraki 43. ayda 6ldiigii 6grenilen ve 6liim nedeni bilinmeyen bir hasta
idi.
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Hastalarin 1, 2 ve 3 yillik genel sagkalim dagilimi Tablo 9°da ve Sekil 9’da verilmistir.
Hastalardan 9’unun takip siiresi 1 yildan daha kisa (1’1 6 ay, 7°si 10 ay ve 1’i de 11 ay) olmakla
birlikte, ilk bir sene icerisinde kaybedilen hasta olmamisti. Hastalarin 2 ve 3 yillik sagkalim

yiizdelerinin ise %95,6 oldugu goriildii.

Tablo 9. Hastalarin 1, 2 ve 3 yillik genel sagkalim dagilimi.

Olim  Toplam 1 yilhk 2 yilhk 3 yilhik
Degiskenler (n) () sagkalim sagkalim sagkalim
Genel Sagkalim 3 69 100 95,6 95,6
Evre
Erken (I-11) 2 38 100 96,4 96,4
Mleri (III-1V) 1 31 100 94,4 94,4
Cinsiyet
Kadin 3 35 100 91,2 91,2
Erkek - 34 100 100 100
Yas
<45 - 43 100 100 100
> 45 3 26 100 88,2 88,2
PET1
Negatif 1 55 100 97,4 97,4
Pozitif 2 14 100 88,9 88,9

GENEL SAGKALIM EGRiSi
Sagkalim
107 W _mfonkswonu
e Sansiirlenmis
T _|_vakalar
0,8
E
E 0,6
bl=2]
A
T o4
S 0,4
€]
0,21
0,01
T T T T T I T
0 12 24 36 48 60 72
Siire (ay)

Sekil 10. Tiim hastalarin (n=69) genel sagkalim egrisi.
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Sekil 10°da hastalarin 1, 2 ve 3 yillik progresyonsuz sagkalim dagilimi verilmistir. Buna
gore hastalarda 1 yillik progresyonsuz sagkalim %83,8 iken, 2 ve 3 yillik progresyonsuz
sagkalim %80°dir.

Progresyonsuz Sagkalm Egrisi

| — Sagkalim

1,07 Fonksiyonu
Sansirlenmis
L vakalar
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8 067
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==
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Sekil 10. Tiim hastalarin (n=69) progresyonsuz sagkalim egrisi.

Hastalarin 1, 2 ve 3 yillik progresyonsuz sagkalim 6zelliklerinin dagilim ve kiimiilatif
progresyonsuz sagkalim karsilastirilmasi Tablo 10 ve Sekil 12-19°da verilmistir. Buna gore 2
yillik progresyonsuz sagkalim; erkeklerde %90,9 ve kadmlarda %69,1 (p=0,03), interim PET
sonucu negatif olanlarda %88,1 ve pozitif olanlarda %47,6 (p<0,01), IPS 0-2 olup da interim
PET’i negatif olanlarda %90,9 ve IPS 3-7 olup da interim PET’1 pozitif olanlarda %25 (p<0,01),
B semptomu yoklugunda %96,7 ve varliginda ise %67 (p=0,04) tespit edilmis olup, farklar
istatistiksel olarak anlamlidir. Kadinlarda, interim PET i pozitif olanlarda, IPS’1 yiiksek gruptan
interim PET pozitifligi olanlarda ve B semptomu olan hastalarda progresyonsuz sagkalim
anlamli diizeyde daha diisiik kaydedilmis olup; arastirmada yas gruplari, IPS gruplari, evre,
bulky hastalik ve ekstranodal hastalik varligi ile progresyonsuz sagkalim arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p=NS).
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Tablo 10. Hastalarin 1, 2, 3 yillik progresyonsuz sagkalim 6zelliklerinin dagilimi ve kiimiilatif progresyonsuz
sagkalimlarinin karsilagtirtlmasi.

1 Yillik 2 Yillik 3 Yillik
Prog. (+) 0 Prog. (+) 0% Prog. (+) % p*
Cinsiyet
Erkek (n=34) 2 94,1 3 90,9 3 90,9
0,03
Kadin (n=35) 9 73,4 10 69,1 10 69,1
Yas Gruplan
<45 yas (n=43) 8 81,1 9 78 9 78
0,80
> 45 yags (n=26) 3 88,5 4 83,3 4 83,3
IPS Grup
0-2 (n=11) 1 90,9 1 90,9 1 90,9
0,22
3-7 (n=20) 4 79,7 6 67,3 6 67,3
PET1
Negatif (n=55) 5 90,7 6 88,1 6 88,1
<0,01
Pozitif (n=14) 6 57,1 7 47,6 7 47,6
IPS&PET
IPS 0-2& PET1 Neg il 90,9 1 90,9 1 90,9
(n=11)
IPS 3-7& PET1 Neg 1 92,9 2 83,6 2 83,6 <0,01
(n=14)
IPS 3-7& PET1 Poz 3 50 4 25 4 25
(n=6)
Evre
Evre 1-2 (n=38) 6 84,1 6 84,1 6 84,1
0,93
Evre 3-4 (n=31) 5 83,6 7 75,3 7 75,3
B Semptomu
Yok (n=30) 1 96,7 1 96,7 1 96,7
0,04
Var (n=39) 10 73,9 12 67 12 67
Bulky Hastahk
Yok (n=61) 9 85 11 80,7 11 80,7
0,71
Var (n=8) 2 75 2 75 2 75
Ekstranodal+Dalak
Yok (n=42) 5 88 5 88 5 88
0,10
Var (n=27) 6 77,4 8 67,9 8 67,9

* Log rank testi (gruplar aras1 kiimiilatif progresyonsuz sagkalim karsilagtirmasi)
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Sekil 11. Tiim hastalarin (n=69) cinsiyete gore progresyonsuz sagkalim dagilimi.
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Sekil 12. Tiim hastalarin (n=69) yas gruplarina gore progresyonsuz sagkalim dagilimu.
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Sekil 13. Ileri evre hastalarda (n=31) IPS gruplarma gére progresyonsuz sagkalim dagilimu.
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Sekil 14. Tiim hastalarin (n=69) interim PET (PET1) sonuglarina gore progresyonsuz sagkalim dagilimi.
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Sekil 15. ileri evre hastalarda (n=31) IPS gruplari ile interim PET (PET1) sonuglarina gore progresyonsuz
sagkalim dagilimu.
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Sekil 16. Tiim hastalarin (n=69) evrelere gore progresyonsuz sagkalim dagilimu.
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Sekil 17. Tiim hastalarin (n=69) B semptomu varligina gore progresyonsuz sagkalim dagilimu.
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Sekil 18. Tiim hastalarin (n=69) bulky hastalik varligina gore progresyonsuz sagkalim dagilimi.
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Tablo 11°de erken evre hastalarin 1, 2 ve 3 yillik progresyonsuz sagkalim 6zelliklerinin
dagilimi ve kiimiilatif progresyonsuz sagkalim karsilastirilmas: verilmistir. Buna gore erken
evre hastalarda, 2 yillik progresyonsuz sagkalim; B semptomu yoklugunda %100 ve varliginda
%61,9 (p=0,02), bulky hastalik yoklugunda %88,1 ve varliginda %50 (p=0,03) saptanmis olup,
farklar istatistiksel olarak anlamlidir. B semptomu ve bulky hastaligi olan erken evre hastalarda
progresyonsuz sagkalim anlamli diizeyde daha diisiik kaydedilmis olup; arastirmada cinsiyet,
yas gruplari, ekstranodal hastalik varligi ve interim PET sonucu ile progresyonsuz sagkalim

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p=NS).

Erken evre hastalarda interim PET sonucu ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli
istatistiksel iligki tespit edilmemis olup, bu hastalar tedavi sonu PET sonuglar1 agisindan da
degerlendirildi. Buna gore; 38 erken evre hastanin 28’inde tedavi sonu PET negatif ve 10’ unda
pozitifti. Takip siiresi boyunca progresyonsuz sagkalim, tedavi sonu PET’in negatif oldugu
erken evre olgularda %96,3 ve pozitif olanlarda ise %50 saptanmis olup fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,01).
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Tablo 11. Erken evre hastalarin 1, 2, 3 yillik progresyonsuz sagkalim 6zelliklerinin dagilimi ve kiimiilatif
progresyonsuz sagkalimlariin karsilastirilmast.

1 Yilhk 2 Yilhk 3 Yilhk
Prog. % Prog. % Prog. % p*
(+) (+) (+)
Cinsiyet
Erkek (n=17) 2 88,2 2 88,2 2 88,2
0,68
Kadin (n=21) 4 80,7 4 80,7 4 80,7
Yas
Gruplan
<45 yag 5 80 5 80 5 80
(n=25) 0,93
> 45 yas 1 92,3 1 92,3 1 92,3
(n=13)
Ekstranodal
Hastahk
Yok (n=35) 5 85,6 5 85,6 5 85,6
0,09
Var (n=3) 1 66,7 1 66,7 1 66,7
PET1
Negatif 3 90 3 90 3 90
(n=30) 0,06
Pozitif 3 62,5 3 62,5 3 62,5
(n=8)
B
Semptomu
Yok (n=22) - 100 - 100 - 100
0,02
Var (n=16) 6 61,9 6 61,9 6 61,9
Bulky
Hastahk
Yok (n=34) 4 88,1 4 88,1 4 88,1
0,03
Var (n=4) 2 50 2 50 - -

* Log rank testi (gruplar arasi kiimiilatif progresyonsuz sagkalim karsilastirmast)

Tablo 12°de ileri evre hastalarin 1, 2 ve 3 yillik progresyonsuz sagkalim 6zelliklerinin
dagilimi ve kiimiilatif progresyonsuz sagkalim karsilastirilmasi verilmistir. Buna gore ileri evre
hastalarda, 2 yillik progresyonsuz sagkalim; erkeklerde %93,3 ve kadinlarda %54,4 (p=0,01),
interim PET sonucu negatif olanlarda %86,1 ve pozitif olanlarda %25 (p<0,01), IPS 0-2 olup
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da interim PET’i negatif olanlarda %90,9 ve IPS 3-7 olup da interim PET’i pozitif olanlarda
%25 (p<0,01)) saptanmus olup, farklar istatistiksel olarak anlamlidir. ileri evre hastalardan;
kadinlarda, interim PET’i pozitif olanlarda ve IPS’i yiiksek gruptan interim PET pozitifligi
olanlarda progresyonsuz sagkalim anlaml diizeyde daha diisiik kaydedilmis olup, arastirmada
yas gruplari, IPS gruplari, B semptomu varligi, bulky hastalik ve ekstranodal tutulum ile
progresyonsuz sagkalim arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir

(p=NS).
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Tablo 12. ileri evre hastalarm 1, 2, 3 yillik progresyonsuz sagkalim ozelliklerinin dagilimi ve kiimiilatif
progresyonsuz sagkalimlarinin karsilastiriimast.

1 Yilhk 2 Yilhk 3 Yilhk
Prog. % Prog. % Prog. % p*
(+) (+) (+)
Cinsiyet
Erkek (n=14) - 100 1 93,3 1 93,3
0,01
Kadin (n=17) 5 63,5 6 54,4 6 54,4
Yas Gruplan
<45 yas (n=18) 3 83,3 4 75,8 4 75,8
0,84
> 45 yas (n=13) 2 84,6 3 74 3 74
IPS Grup
0-2 (n=11) 1 90,9 1 90,9 1 90,9
0,22
3-7 (n=20) 4 79,7 6 67,3 6 67,3
PET1
Negatif (n=25) 2 91,8 3 86,1 3 86,1
<0,01
Pozitif (n=6) 3 50 4 25 - -
IPS&PET1
IPS 0-2& PET1 Neg 1 90,9 1 90,9 1 90,9
(n=11)
IPS 3-7& PET1 Neg 1 92,9 2 83,6 2 83,6 <0,01
(n=14)
IPS 3-7& PET1 Poz 3 50 4 25 4 25
(n=6)
Ekstranodal
Hastalik ve Dalak
Tutulumu
Yok (n=7) - 100 - 100 - 100
0,29
Var (n=24) 5 78,7 7 67,6 7 67,6
B Semptomu
Yok (n=8) 1 87,5 1 87,5 1 87,5
0,48
Var (n=23) 4 82,4 6 71,3 6 71,3
Bulky Hastalk
Yok (n=27) 5 81,3 7 71,7 7 71,7
0,11
Var (n=4) - 100 - 100 - 100

* Log rank testi (gruplar aras1 kiimiilatif progresyonsuz sagkalim karsilagtirmasi)
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Hastalarda progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorlerin cok degiskenli Cox regresyon
analizi Tablo 13’te verilmistir. Tablo 10’da progresyonsuz sagkalimla iliskili oldugu saptanan
cinsiyet, interim PET sonucu ve B semptom varlig1 gibi degiskenler ¢ok degiskenli modele
dahil edilmistir (cox regresyon analizi). Cok degiskenli modelde “cinsiyet” anlamliligin
kaybederken, B semptom varhigi (p=0,04) ve interim PET sonucu (p=0,03) anlamliligini
korumustur. Buna gore B semptomu olanlarda progresyon gelisme riski B semptomu
olmayanlara gére yaklasik 3,5 kat daha yiiksek saptanmustir. Interim PET sonucu pozitif olan
KHL hastalarinda ise progresyon gelisme riski negatif olanlara gore yaklasik 3,3 kat daha
yiiksek tespit edilmistir.

Tablo 13. Progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi (¢cok degiskenli
analiz).

Degiskenler Alt Ust
Sinir Sinir
Cinsiyet 1,09 0,6 2,9 1 0,09 2,98 0,85 10,53
B semptomu 1,27 0,6 4,3 1 0,04 3,56 1,07 11,86
varhgi
PET1 1,20 0,6 4,5 1 0,03 3,32 1,10 10,06
sonucu

b: regresyon katsayisi

S(b): regresyon katsayisi standart hatasi
sd: serbestlik derecesi

HR: Hazard Ratio (risk orani)

GA: %95 giiven aralig1

Tablo 14’te KHL hastalarinda interim PET sonuglarinin progresyonsuz sagkalim

acisindan tanisal performans 6zelliklerinin incelenmesi verilmistir.

Tablo 14. interim PET (PET1) sonuglarinin progresyonsuz sagkalim agisindan tanisal performans 6zelliklerinin
incelenmesi.

PET1 (Evre 1-2) 44,4 86,2 50,0 83,3
PET1 (Evre 3-4) 57,1 91,7 66,7 88,0
PET1 (Tiim hastalar) 50,0 88,7 57,1 85,5
PET1 (IPS 3-7) 66,7 85,7 66,7 85,7

*PPD: pozitif prediktif deger
*NPD: negatif prediktif deger
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Sekil 19. Erken evre hastalarda progresyonsuz sagkalim agisindan interim PET sonuglarina ait ROC

egrisi.
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Sekil 20. ileri evre hastalarda progresyonsuz sagkalim agisindan interim PET sonuglarina ait ROC egrisi.
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Sekil 21. Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalim agisindan interim PET sonuglarina ait ROC egrisi.
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Sekil 22. IPS 0-2 olan hastalarda progresyonsuz sagkalim agisindan interim PET sonuglarina ait ROC

egrisi.
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Sekil 23. IPS 3-7 olan hastalarda progresyonsuz sagkalim agisindan interim PET sonuglarina ait ROC

egrisi.
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5. TARTISMA

HL standart kemoterapi, radyoterapi ya da kombine tedavi modalitelerine oldukga
duyarhdir. Hastalarin ¢cogunlugu ilk basamak tedavilere iyi yanit vermekle birlikte, tedaviye
direngli olgular ve erken ya da ge¢ niiksler tespit edilebilmektedir. Ayrica tedavilerin akut
toksisiteleri ve istenmeyen uzun donem etkiler ile bunlara bagli olarak artan ikincil habis
hastalik oranlar1 ve kardiyak nedenli 6liimler, etkin tedavi yani sira istenmeyen etkilerin de en
aza indirilmesini hedeflemeyi gerektirmektedir. Riske dayali tedavi stratejileri ile hem erken
hem de ileri evre HL’da, yiiksek tedavi basarilar1 yan1 sira uzun donem morbidite ve mortalite
oranlarinin en aza indirilmesi hedeflenmekte ve bu amagla prognostik araglara ihtiyag
duyulmaktadir. Tedavi yamit1 tartigmasiz, hastanin prognozundaki en Onemli
belirleyicilerdendir. Bu ¢alismada; interim PET’in tedavi sirasinda erken yanitin
degerlendirilmesinde ve uzun donem klinik sonlanimlari 6ngérmedeki degerini arastirmayi

planladik.

Calismaya dahil edilmis olan hastalarin; yas ve cinsiyet dagilimi, histolojik alt tip,
hastalik evresi ve tedavi se¢imi gibi klinik 6zelliklerinin ¢ogu, bu alanda daha 6nce yapilmig
olan calismalar ile benzer nitelikte idi. Dikkat ¢eken farkliliklar ise; daha 6nceki ¢alismalarda,
bulky hastalik mevcudiyeti %30-38 ve radyoterapi uygulanan hasta oranlar1 %38-52 olarak
bildirilmis olup (14,33,76-77,88-89), bizim ¢alismamizda, bulky hastalik %11,6 oraninda
kaydedilmis ve radyoterapi ise hastalarin %15,9’unda uygulanmisti. Ek olarak; interim PET’in
prognostik degerini arastiran gogu ¢alismanin aksine, hastalarin ¢ogunlugu (%55,1) erken evre

idi ve ortanca takip siiresi 26 ay (6-68 ay)’d1.

PET giiniimiizde HL evreleme ve yanit degerlendirilmesinde standart hale gelmis olan
goriintiilleme yontemidir. Evrelemede PET ile konvansiyonel goriintiileme yontemlerine gore
daha dogru sonug elde edilmesinde, ekstranodal tutulum i¢in duyarliliginin yiiksek olmasinin
katkist vardir ve literatiirde PET ve konvansiyonel kontrastli BT nin ekstranodal tutulumdaki
duyarliliklari sirasi ile %86 ve %37 olarak bildirilmistir (69). HL’da dalak tutulumu %30-40,
kemik iligi tutulumu %5-14 arasinda bildirilmistir (26,27). Ek olarak, PET’in kemik iligi
tutulumundaki duyarliliginin (%97) yiiksek oldugu ve PET negatif hastalarda, pozitif biyopsi
oraninin %1 oldugu calismalarda gosterilmistir (72,73). Calismamizda dalak tutulumu %24,6
oraninda kaydedilmis olup tiim hastalarda biyopsi ile dogrulanan kemik iligi tutulumu orani

%4,3’tli. PET’te kemik iligi tutulumu lehine bulgular olan, 18 ileri evre ve 17 erken evre
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hastadan sadece ileri evre 3 olguda, histopatolojik olarak kemik iligi tutulumu tespit edilmisti.

PET negatif hastalarda ise biyopsi ile de kemik iligine yayilim saptanmamaisti (Sekil 8).

Kombinasyon kemoterapisi HL’nin birinci basamak tedavisinde tercih edilen tedavi
seklidir ve bir¢ok iilke ve merkezde, ilk basamak tedavide kullanilan kemoterapi rejimi
ABVD’dir. Onceki ¢alismalarda ABVD alan hastalarda tam yanit oranlari, %82-91 olarak
bildirilmistir (7,14,47). Calismamizda da hastalarin %88,4’linde baslangi¢ tedavi ABVD
(%85,2’sinde yalniz ve %14,8’inde IFRT ile birlikte) olmus ve %85,2 oraninda (yalniz ABVD

ile %84,6 ve kombine tedavide %89) tam yanit saptanmustir.

Calismamizda ilk seri tedavi sonunda hastalarin %82,6’sinda tam yanit elde edilmis
olup, bu oran Onceki ¢alismalar ile benzerdir (76,89). Tedavi sonrasi, PET’te metabolik
aktivitenin azalmasi tipik olarak boyut kiigiilmesinden 6nce gelismekte ve metabolik remisyon
olarak adlandirilan bu fenomen, PET’in erken donemde kemosensitivite degerlendirmesinde
kullaniminin temelini olusturmaktadir. Calismamizda da hastalarin %79,7’sinde interim PET
negatif olarak saptanmis olup, onceki ¢alismalarda %59,6-84,7 arasinda sonuglar bildirilmistir
(14,33,76-77). Erken ve ileri hastalar i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; interim PET, erken
evre 38 hastanin %79’unda negatif saptanmis olup dnceki calismalarda %79-87 arasinda ve
ileri evre 31 hastanin da %80,6’sinda negatif saptanmis olup onceki calismalarda %65-82

arasinda sonuglar bildirilmistir (14,76-77).

26 aylik ortanca takip siiresinde olgularin 15’inde progresyon/niiks saptanmis olup; 2
olguda niiks biyopsi ile gosterilmis ve digerlerinde ise progresyon/niiks i¢in kanitlar klinik
degerlendirme ve PET bulgularina dayandirilmisti. PET1’in pozitif oldugu 14 olgudan 7’sinde
progresyon goriilmemisti. Bu olgular yanlis pozitiflik nedenleri acisindan degerlendirildiginde
karsimiza ¢ikan sonuglar; 5’inin erken ve 2’sinin ileri evre oldugu, hepsinde PET1 sonucunun
Deauville 4 oldugu ve PET2’nin biri hari¢ hepsinde negatif saptanmis oldugu idi. Olgularin
birinde enfeksiyona ikincil artmus FDG tutulumu disiiniilmiistii. Yanlis pozitifligin 6n planda
erken evre olgularda goriilmesi, interim PET’in duyarliliginin erken evrede daha diisiik
oldugunun gosterildigi onceki galismalarla uyumludur (79,90,91). PET1’in negatif oldugu 55
olgunun ise 8’inde progresyon goriilmiis ve yanlis negatiflik nedenleri agisindan
degerlendirildiklerinde; 5’inin erken ve 3’{iniin ileri evre oldugu, 6’sinin Deauville 3 ve 2’sinin
Deauville 2 oldugu goriilmiistii. Olgularin 2’sinde ge¢ donemde (>3 yil) niiks goriilmiistii.
Sonuglar, yanlis negatiflik oraninin Deauville skorlamasinin negatif-pozitif sinir1 ile iliskili
olabilecegini diisiindiirse de, 6nceki ¢alismalarda Deauville 3 HL hastalarinin da standart
tedaviyle tedavi sonunda iyi prognoza sahip olduklari gosterilmistir (75). Calismamizda
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PET1°de Deauville 3 saptanip tedavi sonunda tam yanit elde edilmis olan hasta sayis1 23’ti

(%85,2) ve 28,5 aylik ortanca takip siiresinde bu 23 hastanin sadece 3’linde niiks goriilmiistii.

Calismanin sonucunda progresyon iizerine etkili olabilecek faktorler karsilastirmali
olarak analiz edildiginde, yalnizca interim PET sonucu ve B semptomunun anlamli bagimsiz
prognostik degeri oldugu goriildii. 2 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1 PET1 negatifliginde
%88,1 iken pozitiflikte %47,6 (p <0,01) ve B semptomu yoklugunda %96,7 iken varliginda
%67,0 (p=0,04) olarak saptand:. Interim PET icin pozitif prediktif deger, negatif prediktif
deger, duyarlilik ve ozgillik sirasi ile; %57,1, %85,5, %50 ve %88,7 olarak saptandi.
Hutchings ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 85 HL hastasinin dahil edildigi ¢alismada; 2-3
kiir ABVD sonrasi PET’in pozitif oldugu hastalarda, negatif olanlara gore, 2 yillik
progresyonsuz sag kalim oranlarinin anlamli olarak daha diisiik oldugu (siras1 ile %46 ve %97)
bildirilmistir (77). Gallamini ve arkadaslarinin 260 HL hastasini dahil ettikleri calismada ise bu
fark daha da belirgin olarak (sirastyla %13 ve %95) bildirilmis ve ek olarak bu c¢alismada
interim PET in prediktif degerinin, ileri evre hastalarda yaygin olarak kullanilmakta olan IPS’e
gore de lstliin oldugu gosterilmistir (33). Calismamizda, 2 yillik progresyonsuz sagkalim
oranlar1 IPS 0-2 ve IPS 3-7 olgularda sirasi ile %90,9 ve %67,3 saptanmis olup, progresyonsuz
sagkalim ile IPS gruplari arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmamustir (p=NS). Ek olarak
2 yillik progresyonsuz sagkalim; IPS 0-2 olup PET1’i negatif olan olgularda %90,9 iken, IPS
3-7 olup interim PETY’i pozitif olan olanlarda ise %25 olarak saptanmistir (p<0,01). 360 ileri
evre HL hastasinin dahil edildigi meta-analizde; 2-3 kiir ABVD sonrasinda yapilan interim
PET’in duyarlilik ve 6zgiilliigii sirast ile, %81 ve %97 olarak bildirilmistir (78). Calismamizda
progresyonsuz sagkalimin, onceki ¢aligmalara gore; interim PET in negatif oldugu olgularda
daha diisiik ve interim PET’in pozitif oldugu olgularda daha yiiksek saptanmis olmasinda,
muhtemelen hasta sayimizin az ve takip siiremizin gérece kisa olmasi, ileri evre hastalarda
yiiksek riskli olgularin ¢ogunlukta (%64,5’unda IPS 3-7) olmasi ve bulky hastalik oranin

(%11,6) ise diisiik olmasi etkili olmus olabilir.

PET’in prognostik degerine dair ¢ogu veri, ABVD tedavisi alan ileri evre HL
hastalarinin ¢aligmalarina aittir. Her evreden (evre I-1V) HL hastalarinin dahil edildigi bir meta-
analizde interim PET igin, yiiksek negatif prediktif deger (%93) ile birlikte orta diizeyde
duyarlilik (%67-71) saptanmis ve risk faktorlerini tasimayan erken evre hastalarda, interim
PET’in pozitif prediktif degerinin ve buna bagl olarak da duyarlhiligin daha diisiik oldugu
bildirilmistir (79). Rigacci ve arkadaslari tarafindan 246 erken evre HL hastasinin dahil edildigi

caligmanin sonuglaria gore; interim PET i¢in pozitif ve negatif prediktif degerler sirasi ile %53
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ve %095 olarak, duyarhlik, 6zgiilliik ve dogruluk ise sirasi ile %65,5, %92 ve %89 olarak
saptanmugtir (90). Bizim ¢alismamizda duyarliligin diisiik saptanmasinda da (pozitif prediktif
deger %57,1 ve duyarlilik %50), erken evre hasta sayisinin ileri evre olgulara gore daha fazla

olmasi bir neden olmus olabilir.

Calismamiz1 yaparken; progresyon riski yiiksek hasta grubunun daha iyi tanimlanmasi
icin, erken ve ileri evre hastalari ayr1 ayr1 degerlendirdik. Buna gore; erken evre hastalarda,
PETY1’in negatif oldugu 30 olgudan 25’inde (%84), 26 aylik ortanca takip siiresi (10-58 ay)
boyunca yanit siirerken, 2 olguda niiks ve birinde progresyon saptanmis ve 2 hastada da birinci
basamak tedaviye yanit alinamamisti. PET1’in pozitif oldugu 8 olgunun ise, 5’inde (%62.,5),
24 aylik ortanca takip siiresince (6-52 ay) yanit korunmus ve 3 hastada ise ilk seri tedaviye yanit
alinamamusti. Her ne kadar erken evre hastalarda 2 yillik progresyonsuz sagkalim oranlart,
interim PET negatifliginde %90 ve interim PET pozitifliginde ise %62,5 olarak saptanmis olsa
da interim PET sonucu pozitif ve negatif olan hasta gruplar1 arasinda progresyonsuz sagkalim
acisindan anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir (p=0,06). Barnes ve arkadaslarinin
yaptigi ve 96 non-bulky smirlt evre (evre I ve non-bulky evre 1) HL hastasinin dahil edildigi
caligmada; 4 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari, interim PET in negatif oldugu grupta %91
ve pozitif oldugu grupta ise %87 saptanmis ve sinirh evre hastalikta, interim PET sonucu ile
progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadigi
belirtilmistir (91). Zinzani ve arkadaslariin, 147’si erken ve 157’si ileri evre toplam 304 HL
hastasinin dahil edildigi ¢aligmasinin sonuglarina gore ise; erken evre hastalardan interim PET’1
negatif olanlarm, takip siiresi boyunca, %97,6’sinda yanit siirerken, interim PET’in pozitif
oldugu olgularin %21’inde yanitin devam ettigi bildirilmis ve erken evre hastalarda 9 yillik
progresyonsuz sagkalim, interim PET negatiflik ve pozitifliginde siras1 ile %94,7 ve %31,3
(p<0,0000) olarak saptanmustir. Sonucun bu alanda daha 6nce bildirilenlerden farkli olmasi,
erken evre hasta sayisinin fazla olmasi ve erken-ileri evre hasta popiilasyonun dengeli dagilimi

ile iliskilendirilmistir (92).

Ileri evre olgularda ise; 2 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari, PET1 negatifliginde
%86,1 ve PET1 pozitifliginde ise %25 olarak saptanmis olup fark istatistiksel olarak anlamliyd1
(p<0,01). Zinzani ve arkadaglarinin galigsmasinda; ileri evre hastalarda 9 yillik progresyonsuz
sagkalim, interim PET negatiflik ve pozitifliginde sirasi ile %88,6 ve %28,7 (p<0,0000) ve
Gallamini ve arkadaglarinin ¢alismasinda da 3 yillik progresyonsuz sagkalim; interim PET
negatiflik ve pozitifliginde sirasi ile %95 ve %28 (p<0,0001) olarak bildirilmistir (76,92). Bu

bulgulara ek olarak, ¢aligmamizda ileri evre hastalarda erken evre olgulardan farkli olarak,

55



cinsiyet ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli istatistiksel iligki tespit edildi (p=0,01).
Ileri evre 31 hasta, kadin ve erkek hastalar igin ayr1 ayr incelendiginde; olgularin 14°ii kadin
ve 17’si erkekti. Kadinlarin 10’u (%71,4) ve erkeklerin 10°u (%58,8) yiiksek riskli (IPS 3-7)
idi. Ortanca yas, kadinlarda 39 (18-81 yas) ve erkeklerde 37 (19-75 yas) idi. Ortanca takip
stireleri her iki grupta benzerdi. Kadinlarin 6’sinda (%42,9) ve erkeklerin ise 1’inde (%35.9)
progresyon goriilmiistii ve progresyon saptanan 6 kadin hastanin, 2’si niiks ve 4’ primer
direngli idi.

Calismamizdan elde ettigimiz bir diger sonuca gore, erken evre 38 hastanin 28’inde
tedavi sonu PET negatif saptanmis ve bunlarin da 25’inde (%89) 26,5 aylik ortanca takip
stiresinde (6-58 ay) yanit siirmiistii. PET2’nin pozitif saptandigi 10 olgunun ise 4’iinde (%40)
yanit devam etmisti. PET2’nin negatif ve pozitif oldugu olgularda progresyonsuz sagkalim
sirast ile %96,3 ve %50 saptanmis olup, fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) idi. Benzer
sekilde, Barnes ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, progresyonsuz sagkalim, tedavi sonu PET
pozitifliginde %54 ve negatiflikte %94 olarak bildirilmistir (p<0,0001) (91). Gerek bizim
calisgmamizin gerekse literatiir verisinin destekledigi bulgular 1s18inda, erken evre hastalarda
tedavi sonu PET sonucunun progresyonsuz sagkalimin Ongoriisiinde degerli oldugunu

sOyleyebiliriz.

Hutchings ve arkadaglarimin ¢alismasinda, az sayidaki tedavi sonu PET iizerinden
yapilan degerlendirme ile tedavi sonu PET’in ek prognostik deger tasimayabilecegi sonucuna
varilmistir (77). Calismamiza dahil edilen 69 hastanin tamaminda tedavi sonu PET mevcuttu.
Sekil 7°de verilmis olan sonuglara gore; prognozun, hem PET1 hem de PET2’si pozitif olan
hastalarda en kotii (%87,5 oraninda progresyon) oldugu goriilmektedir. PET1’in negatif ve

PET2’nin pozitif oldugu olgularin ise %42,9’unda progresyon saptanmistir.

Ayrica Hutchings ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, interim PET’in prediktif degeri erken
ve ileri evre hastalar i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, interim PET’1 pozitif olan erken evre
hastalarin ¢ogunun takip siiresi boyunca remisyonda kaldigi ve ileri evre hastalarin ise hepsinin
2 yil icinde niiks ettigi saptanmis. Bu farklilik, ileri evre hastalarda interim PET te negatiflik
elde edilememesinin prognoz agisindan erken evre hastalara kiyasla daha 6nemli oldugunu
diistindiirebilir ve ileri evre hastalarda interim PET sonucuna gore erken tedavi degisikligi
olasiligin1 giindeme getirebilir (77). Benzer olarak ¢alismamizda da PET1’in pozitif oldugu 8
erken evre hastanin 3’linde (%37,5) (ortanca takip siiresi 24 ay; 6-52 ay) ve 6 ileri evre hastanin
da 4’{inde 28 aylik ortanca takip siiresinde (10-68 ay) progresyon goriilmiis ve PET1’in pozitif
oldugu ileri evre hastalarda 2 yillik progresyonsuz sagkalim %25 olarak saptanmistir. Bu
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sonuca gore; ileri evre hastalarda, interim PET pozitifliginin kétii prognozla yakindan iliskili

oldugu asikardir.

Geriye doniik olarak olgular1 degerlendirdigimiz ¢calismamizda, genellikle interim PET
sonucuna gore tedavi degisikligine gidilmemis oldugu goriildii. Sadece bir hastada 4 kiir
bendamustin sonrast PET sonucu Deuaville 5 saptanmis ve tedaviye BV ile devam edilmis ve
bir hastada da 4 kiir ABVD sonras1 PET te Deauville 4 saptanmis, bunun {izerine hastaya 1 kiir
ABVD daha verilmis ancak direngli hastalik i¢in klinik sliphenin de olmasi nedeni ile
sonrasinda hasta i¢in allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantasyon karar1 alinmisti. PET1
sonucu Deauville 4 olup tedavi degisikligine gidilmemis ve toplamda 6 kiir ABVD (birinde
ilave IFRT) uygulanmis olan 6 (%43) olguda (2’si ileri ve 4’{i erken evre) ise tedavi sonunda
tam yanit elde edilmis ve bu hastalarda 26,5 aylik ortanca takip siiresinde de yanit korunmustu.
Erken evre favorable ve erken evre unfavorable hastalarin dahil edildigi randomize kontrollii
caligmada, interim PET pozitif hastalarda 2 kiir ABVD ardindan tedaviye IFRT oncesinde 2
kiir escalated BEACOPP ile devam edilmesi halinde niiks oranlarinin azaldig: (interim PET
pozitif olgularda, ABVD+IFRT ve ABVD+BEACOPP+IFRT i¢in 5 yillik progresyonsuz
sagkalim sirasi ile %77,4 ve %90,6) gosterilmistir (43). ileri evre hastalikta ise bu alanda
yapilmis randomize kontrollii ¢alisma bulunmamakla birlikte glinlimiizde 6nerilen, interim
PET’te negatiflik elde edilememesi halinde tedaviye 4 kiir BEACOPP ya da 4 kiir ABVD
seceneklerinden biri ile devam edilmesidir (3). Bizim ¢alismamizda, 38 erken evre hastanin
8’inde PET1 Deauville 4 saptanmis ve 7’sinde mevcut tedaviye devam edilerek 6 kiir
kombinasyon kemoterapisi uygulanmis olup, bunlarin 4’iinde (%57,1) ilk seri tedavi sonunda

tam yanit elde edilmis ve bu hastalarda, 24 aylik ortanca takip siiresinde de yanit korunmustu.

HL hastalarinda, ilk 1 y1l i¢cinde gergeklesen erken niiksiin, ge¢ niikse gére daha koti
prognozla iligkili oldugu bilinmektedir. Caligmamizda elde ettigimiz bir diger sonug da, interim
PET’in negatif oldugu hastalarda ortalama niiks siiresinin 17,6 ay ve interim PET’in pozitif
oldugu hastalarda ise 3,4 ay olarak saptanmis olmasiydi. Hutchings ve arkadaslarinin
caligsmasinda da hastalarin ortalama niiks siireleri, interim PET negatiflik ve pozitifliginde sirasi

ile, 24,3 ay ve 9 ay olarak bildirilmistir (77).

Genel sagkalim agisindan hastalarimizi degerlendirdigimizde, ileri evre olgularda erken
evreye gore, kadinlarda erkeklere gore, >45 yasta <45 yasa gore ve interim PET’i pozitif
olanlarda negatif olanlara gére genel sagkalimm daha diisiik oldugunu gordiik. Olen olgularin
3’1 de kadin olup, biri (tan1 aninda yas1 49) primer direngli hastalik ile takip edilmekte iken
tanidan 23 ay sonra akciger enfeksiyonu nedeniyle, bir digeri (tan1 aninda yas1 74) progresif
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hastalikla takipli iken tanidan sonraki 18. ayda febril nétropeni nedeni ile 6lmiistii. Kaybedilen
son olgu ise (tan1 aninda yas1 80); kismi yanitli olarak takip edilmekte iken, tanidan sonraki 43.
ayda olmiistii ve 6liim nedeni bilinmemekte idi. Tiim hastalar, kadin ve erkek icin ayri ayri
degerlendirildiginde, kadinlarda ileri yas olgu sayisinin (kadinlarda >60 yas 9 hasta ve
erkeklerde >60 yas 2 hasta) daha fazla oldugu goriilmekte idi. Kadinlarda genel sagkalim
yiizdesinin daha diisiik olmasi, bu hastalarin erkeklere gore daha ileri yasta olmalar1 ve olasi

eslik eden hastaliklarin fazla olmasi ile iliskili olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tedavi bagarisinin yillar i¢inde artmakta oldugu HL’da, tedavi ile iliskili toksisite ve
uzun donem istenmeyen etkiler sorun yaratabilmektedir. Cesitli serilerde; 15-20 yillik takipten
sonra ikincil habis hastaliklar ve kardiyak nedenli 6liimlerin lenfoma iligkili 6liimleri astig1
bildirilmistir. Bu nedenle etkin bir tedavi uygulanirken goriilebilecek yan etkilerin de en aza
indirilmesi amaglanmalidir. Ek olarak; birinci basamak tedaviye yanitsizlik ya da erken
donemde remisyon kaybi, kotii prognozla iligkilidir ve uzun donem sagkalim sansinin

artirilabilmesi i¢in, bu hastalarin erken taninmasi 6nemlidir.

ABVD kombinasyon kemoterapisi (ilave radyoterapi olsun ya da olmasm), HL
olgularinin yaklasik %380’inde yeterli yaniti saglamakta ve giiniimiizde bu hastalarin
tedavisinde en ¢ok tercih edilen tedavi rejimi olma 6zelligini stirdiirmektedir. Bununla birlikte,
olgularin %5-10’u baslangi¢ tedavisine direngli olabilmekte ve ayrica hastalarin %10-30’unda
niiks goriilebilmektedir. Progresyon riskinin yiiksek oldugu bu hasta grubunun erken
taninabilmesi, uzun donem sagkalim sansinin artirilmasi i¢in 6nemlidir. Tedavide erken
donemde yapilan interim PET, HL’da progresyonsuz sagkalimin kesin ve bagimsiz bir
belirleyicisi olup HL hastalarinda uzun siireli remisyon ve progresyonsuz sagkalimin erken

tahmini i¢in giivenilir bir yontemdir.

Interim PET sonucunun hastalik evresi ve risk gruplar ile birlikte degerlendirilmesi
neticesinde, niiks riski yliksek ve daha yogun tedaviler icin aday olabilecek hastalar
belirlenebilir. Pozitif interim PET, ileri evre HL’da progresyonu yiiksek oranda 6ngoriir. Bu
hastalarda interim PET te negatiflik elde edilememesi halinde, daha yogun tedavilere gecilmesi
secenegi glindeme gelebilir. Erken evre olgularda ise interim PET in prediktif degerinin ileri
evre olgulara gore daha diisiik olabilmesi nedeni ile, bu hastalarin gereksiz artmis toksisiteye
maruz birakilma riski de g6z 6niinde bulundurularak tedavi yogunlastirilmasi karar1 igin aceleci

davranilmamasinin yanlis olmayacag goriilmektedir.

Interim PET igin en uygun zaman ve erken donemde tedavi degisikligi, tedavi siiresinin
kisaltilmast ya da radyoterapinin atlanmas1 gibi degisiklikler i¢in ise, prospektif, randomize

kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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