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ÖZET 

 

            Giriş ve Amaç: Diffüz büyük B hücreli lenfoma, Non Hodgkin Lenfoma’nın 

en sık görülen agresif formudur. Tedavi edilmediği takdirde oldukça agresif seyreder 

ve beklenen yaşam süresi oldukça kısalır. Kombinasyon kemoterapisi ile uzun 

yıllardır tedavi edilmekte, Ritüksimab eklendikten sonra tedavi yanıtında belirgin 

artış ve sağkalım üzerine olumlu etkisi izlendikten sonra R-CHOP 

immunokemoterapisi DBBHL’nin standart tedavisi haline gelmiştir. DBBHL 

hastalarında prognoz ve sağkalımı öngören prognostik sınıflamalar (IPI, R-IPI, 

NCCN-IPI) mevcut ancak daha kolay, ucuz, hızlı, uygulanabilir, prognozu ve 

sağkalımı daha iyi gösteren prognostik faktörler bulmak için birçok çalışma 

yapılmaktadır. 

          Çalışmamızda amacımız DBBHL tanılı hastalarda tanı anı çekilen FDG- 

PET/BT görüntülemesindeki karaciğer ve dalak SUVmax düzeyine göre ayrılan 

düşük ve yüksek SUVmax grupları arasında prognoz, tedavi yanıtı, nüks ve sağkalım 

açısından olası ilişkiyi incelemektir. 

            Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Hematoloji Kliniği bölümünce takipli DBBHL tanılı hasta dosyaları retrospektif 

olarak incelenmiş. Dahil etme ve dışlama kriterlerine uyan 77 vaka çalışmaya uygun 

görülmüştür. Hastaların tanı anı yaşı, cinsiyeti, laboratuvar verileri, PET/BT 

karaciğer -dalak SUVmax düzeyleri, Ann Arbor evresi, ECOG skalası, ekstranodal 

tutulum varlığı, B semptomu varlığı, IPI skoru, tedavi yanıtları, takip süreleri, nüks 

ve genel sağkalım durumları kaydedilmiştir. 

            Bulgular: Karaciğer ve dalak düşük ve yüksek SUVmax grupları arasında 

IPI skoru, 4 kür klasik R-CHOP kemoterapisi sonrası tedavi yanıtı, nüks ve sağkalım 

açısından anlamlı istatistik fark saptanmamıştır. Karaciğer SUVmax yüksek olan 

grupta lökosit ve nötrofil değeri karaciğer SUVmax düşük olan gruptan anlamlı 

olarak daha düşük saptanmıştır. Karaciğer SUVmax yüksek olan grupta düşük olan 

gruba kıyasla dalak SUVmax değerleri daha yüksek saptanmıştır. 
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            Sonuç: Karaciğer ve dalak SUVmax düzeylerinin prognostik gösterge, tedavi 

yanıtını ve sağkalımı öngörmede belirteç olarak kullanılamayacağı saptanmıştır. Bu 

sonuçların genellenebilmesi ve desteklenmesi için daha fazla hasta sayısını içeren, 

prospektif ve çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

            Anahtar kelimeler: Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, PET/BT 

görüntüleme, Fluorodeoksiglukoz (FDG), Prognostik faktör 
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ABSTRACT 

 

            Introduction and objective: Diffuse large B-cell lymphoma is the most 

common aggressive form of non-Hodgkin's lymphoma. If untreated, it is very 

aggressive and expected lifespan is quite shortened. R-CHOP immunochemotherapy 

has become the standard treatment of DBBHL after the observation of a marked 

increase in treatment response and a positive effect on survival with the addition of 

rituximab to the treatment of DLBCL, which has been treated by combination 

chemotherapy for many years. There are many prognostic classifications (IPI, R-IPI, 

NCCN-IPI) that predict prognosis and survival in DLBCL patients; however, 

numerous studies have been conducted to find easier, cheap, fast and applicable 

prognostic factors that better predict prognosis and survival. 

          The aim of our study was to investigate the potential correlation between low 

and high SUVmax groups, which are divided according to the liver and spleen 

SUVmax value on FDG-PET/CT imaging taken in DLBCL patients at the time of 

diagnosis, in terms of prognosis, treatment response, recurrence and survival. 

            Materials and Methods: In our study, the files of patients with the diagnosis 

of DLBCL who were followed up by the Department of Hematology of Istanbul 

Training and Research Hospital were retrospectively analyzed. Seventy-seven 

patients who met the inclusion and exclusion criteria were evaluated to be eligible for 

the study. The age, sex, laboratory data, PET/CT liver-spleen SUVmax levels, Ann 

Arbor stage, ECOG scale, presence of extranodal involvement, presence of B 

symptom, IPI score, treatment responses, follow-up periods, recurrence and overall 

survival status of the patients at the time of diagnosis were recorded. 

            Results: There was no statistically significant difference between the low and 

high liver and spleen SUVmax groups in terms of IPI score, treatment response after 

4 cycles of classical R-CHOP chemotherapy, recurrence and survival. Leukocyte and 

neutrophil values were significantly lower in the high liver SUVmax group than in 



 x 
 

the low liver SUVmax group. Spleen SUVmax values were higher in the high liver 

SUVmax group than in the low liver SUVmax group. 

            Conclusion: It was determined that liver and spleen SUVmax levels cannot 

be used as a prognostic indicator or a marker predictive of treatment response and 

survival. There is a need for prospective and multicentre studies with larger sample 

size in order to generalize and support these results. 

            Keywords: Diffuse Large B Cell Lymphoma, PET/CT imaging, 

Fluorodeoxyglucose, Prognostic factor 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

            Lenfoma; tüm kanserlerin %3’ünü oluşturmakla birlikte, Non-Hodgkin 

Lenfoma (NHL), tüm hematolojik kanserler arasında birinci sırada yer almaktadır. 

Diffüz büyük B hücreli lenfomalar (DBBHL) tüm NHL’nin %30-40'ını oluşturan 

büyük ve transforme B hücrelerden meydana gelen, heterojen bir tümör grubudur [1]. 

İnsidansı yaşla artar ve ortalama tanı yaşı altmış dörttür [2]. De novo olarak ortaya 

çıkabileceği gibi indolent lenfomalardan da histolojik olarak transforme olabilir. 

Hastalık tipik olarak sistemik semptomlarla ilişkili, hızlı büyüyen nodal veya 

ekstranodal kitle şeklinde ortaya çıkar [3].  

            Diffüz büyük B hücreli lenfomada yaş, cinsiyet, B semptomlarının varlığı, 

nodal ve ekstranodal tutulum alanları, klinik evre ve serum laktat dehidrogenaz 

(LDH) düzeyi gibi klinik parametreler sıklıkla araştırma konusu olmuştur. Bu 

değişkenler birbirinden bağımsız olarak sağkalımı etkileyebildiği gibi, birkaç 

parametrenin değerlendirilmesi ile hesaplanan prognozun öngörülmesinde en sık 

kullanılan ilk 1993’ de tanımlanan sonrasında revize edilen; Uluslararası Prognoz 

Skalası ‘International Prognostic Index (IPI)’ dir [4-6]. Klinik olarak IPI veya Revize 

IPI (R-IPI) skorlama sistemi prognozu belirlemek için kullanılmaktadır. Her zaman 

bu klinik parametreler ve IPI skoru prognozu belirlemede yeterli olamamaktadır [7]. 

            Diffüz büyük B hücreli lenfoma tanılı olguların evrelendirilmesinde tek 

başına flor-18 fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (F18 FDG PET) 

veya bilgisayarlı tomogrofinin (BT) kullanılması yerine, en yararlı yöntem FDG 

PET/BT kabul edilmektedir [8-10]. Tedavi esnasında ara değerlendirme olarak veya 

bitiminde hastalığın tedaviye verdiği yanıtı tespit etmede, tedavi sonrası rezidü 

kitlelerdeki canlı tümör odaklarının ortaya konmasında, tümörün biyolojik 

agresifliğinin ve prognozun tahmin edilmesinde de metabolik natürü nedeniyle FDG-

PET/BT, diğer konvansiyonel görüntüleme yöntemlerinden daha duyarlı 

bulunmuştur [11]. 
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            Diffüz büyük B hücreli lenfoma kombinasyon kemoterapisi ve beraberinde 

ritüksimab ile kür sağlanabilir. Ancak tedavisiz bırakılırsa 1 yıldan az yaşam süresine 

sahip agresif bir hastalıktır. Lokalize hastalık için 3 kür rituksimab, siklofosfamid, 

doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP) ve tutulan alan radyoterapisi 

(TART) veya 6 kür R-CHOP tedavisi önerilmektedir. İleri evre DBBHL'da önerilen 

tedavi şekli 6-8 kür R-CHOP uygulamasıdır [12]. 

            Çalışmamıza İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Bölümü’nde 

Ocak 2009 ve Ocak 2019 yılları arasında DBBHL tanısı almış ve takibi 

hastanemizde yapılan dahil etme ve dışlama kriterlerine uyan tüm hastalar alınmıştır.  

            Çalışmamızda DBBHL tanılı hastaların tanı anı PET/BT’ de ki karaciğer ve 

dalak FDG uptake düzeyi yani maximum standard uptake value (SUVmax) ile IPI 

skorlama sistemi, 4 kür klasik R-CHOP tedavisi sonrası tedavi yanıtı (PET/BT ile 

değerlendirilmiştir), tedavi bittikten sonra takibinde nüks varlığı ve sağ kalım 

arasında bir ilişki olup olmadığı incelenecektir. Böylece karaciğer ve dalak SUVmax 

düzeylerinin; yeni bir prognostik gösterge olarak, interim PET ile değerlendirilen 

tedavi yanıtının öngörülmesinde, tedavi direnci, nüks ve sağkalım hakkında tedavi 

öncesi, tanı anında erken bir belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağı ortaya 

konulacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

            2.1. DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA  

            2.1.1.Tanım 

            Diffüz büyük B hücreli lenfoma, neoplastik diffüz B hücrelerin 

proliferasyonuyla karakterize agresif bir hastalıktır [13]. Köken aldığı hücreye atfen 

germinal merkezli B hücre benzeri tip ve aktive B hücre benzeri tip DBBHL olmak 

üzere iki alt grupta değerlendirilir [14]. 

            2.1.2. Epidemiyoloji  

            Diffüz büyük B hücreli lenfoma, Non Hodgkin Lenfoma serilerinde 

değişkenlik göstererek % 30-58'ini oluşturur [15]. Çoğu NHL gibi DBBHL’da 

erkeklerde daha çok görülür ve hastaların %55’i erkektir. Avrupa Birliği ülkelerinde 

yılda 3-4/ 100,000 yeni olgu bildirimi olup, insidansı yaşlanma ile beraber artış 

göstermektedir. 35-59 yaş arasında 0,3/ 100.000/ yıl iken, 80 -84 yaş arasında 26,6/ 

100.000/ yıl olarak artış göstermektedir. [13]. Tüm hastalarda median tanı yaşı 64’tür 

[16].      

            2.1.3. Patogenez ve Etyoloji       

            Diffüz büyük B hücreli lenfomanın moleküler patogenezi, germinal ve post-

germinal B hücre kaynaklı bir malign klonun dönüşümü ve ekspansiyonu ile 

sonuçlanan karmaşık, çok aşamalı bir işlemdir. Bu yoldaki bazı adımlar açıklanmış 

olsada çoğu bilinmemektedir. En iyi karakterize edilmiş onkojenik olaylar, çoğu 

başka NHL varyantlarında da görülen bcl6, bcl2, myc’dir [17]. Etyolojisi tam 

anlamıyla aydınlatılamamıştır. Sıklıkla de novo gelişir ancak kronik lenfositik 

lösemi/küçük lenfositik lenfoma, folliküler lenfoma veya marjinal zon lenfoma gibi  

daha düşük dereceli lenfomaların transformasyonu ile de meydana gelebilir [18]. 

           Kimyasal maddelerin kullanımında artış, sigara ve diğer toksik maddeler 

suçlanmakla beraber rolü net olarak gösterilememiştir. Bununla birlikte, özellikle 

bazı enfeksiyonlar ve immünsuprese kişiler yatkınlık oluşturmaktadır. Mekanizması 

ise tam olarak ortaya konulamamıştır [19]. 
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            2.1.4. Klinik Özellikler 

            Hastalık tipik olarak hızlı büyüyen nodal veya ekstranodal kitle şeklinde 

ortaya çıkmaktadır [20]. Tutulan lenf nodu bölgesi sıklıkla boyun, mediasten ya da 

abdomendedir. Ekstranodal tutulum vakaların yaklaşık %40’ında görülmektedir. 

Ekstranodal tutulum olarak en sık gastrointestinal sistem (GİS) etkilenmekte olup 

testis, tiroid, tükrük bezleri, tonsiller, deri, karaciğer, meme, nazal kavite, paranazal 

sinüs ve santral sinir sistemi (SSS) diğer sık etkilenen organlar arasındadır [21]. 

Ancak başvuru sırasında kemik iliği ve/veya periferik kan tutulumu nadirdir [22]. 

Hastaların yaklaşık %30'unda sistemik B semptomları (ateş, kilo kaybı, gece 

terlemesi) görülür [23]. 

            Non Hodgkin Lenfoma’ların %15’inde veya ekstranodal lokalizasyonun 

%30-40’ında gastrointestinal tutulum eşlik edebilir. Karın içi tutulumda karın ve bel 

ağrısı, dolgunluk hissi, barsak motilitesi değisiklikleri, kanama öyküsü gibi 

semptomlar ortaya çıkar. Olguların %5’i primer gastrik lenfoma şeklinde dikkati 

çeker. İnce barsak tutulumu gastrik tutulumdan sonra ikinci sırayı alır, çoğunlukla 

multifokaldir ve Waldeyer halkası tutulumu ile birlikte görülür. Rektum ve kolon 

tutulumu daha az görülür [24]. DBBHL’de karaciğer tutulumu oldukça nadirdir, 

genelde tek veya multipl kitle görünümü mevcuttur. Diffüz infiltrasyona bağlı 

karaciğer yetmezliği ise oldukça az oranda görülmektedir [25]. 

            Ekstranodal hastalık ile başvuran vakaların %5-15’de SSS tutulumu 

görülebilir. Bu hastalarda kemik iliği tutulumu daha sıktır. Genelde agresif seyir söz 

konusudur. Epidural, testis, paranasal tutulum, orbita tutulumu ile birliktelik daha 

sıktır. SSS tutulumu spinal kord kompresyonu, leptomeningeal tutulum ve/veya 

intraserebral kitle lezyonu şeklinde karşımıza çıkar. Spinal kord kompresyonu sırt 

ağrısı, alt ekstremitelerde güç kaybı, parezi veya paraliziye neden olur. 

Leptomeningeal yayılım kraniyal sinir paralizi, meningeal irritasyon bulgularına 

neden olur. İntraserebral kitle ise baş ağrısı, letarji, papilla ödemi, fokal nörolojik 

bulgular veya epileptik ataklar ile dikkati çeker. DBBHL primer beyin lenfoması 

lokalizasyonu ile de karşımıza çıkabilir. Özellikle batı ülkelerinde human 

immmunodeficiency virus (HIV) pozitifliği ile birlikte olup agresif seyir gösterir. 

Lenfomada nadirde olsa myastenia gravis, serebellar dejenerasyon, periferik 
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nöropati, transvers myelit gibi paraneoplastik nörolojik tabloda ortaya çıkabilir [26-

28].      

            Paranazal sinüs tutulumu rastlanabilecek ekstranodal tutulum alanlarından 

biridir. Ağrı, şişlik, burun kanaması, burun akıntısı ve solunum yolu obstrüksiyonu 

görülebilmektedir. Paranazal sinüs tutulumu olan olgularda SSS yayılımı daha sık 

görülebilmektedir [29]. 

            Akciğer tutulumunda hastada öksürük, göğüs ağrısı olabilir. Hasta 

asemptomatik olsa bile akciğer grafisinde kitle görülebilir. Hasta nefes darlığı, boyun 

venlerinde şişme gibi süperior vena kava sendromu semptomları ile de basvurabilir. 

Hodgkin hastalığının aksine (%11,6) NHL’da akciğer tutulumu daha seyrek görülür 

(%3,7). Vena Kava Süperior Sendromu ile başvuru tüm lenfomaların %3,9’unda, 

DBBHL’ların %7’sinde görülür. Plevral efüzyon ileri evre hastalarda nadir olmayan 

bir komplikasyondur  [23, 30]. 

            Daha az sıklıkla genitoüriner sistem tutulumu, böbrek, testis ve over 

bölgesinde kitleler izlenmektedir. Meme tutulumu oldukça nadirdir [31, 32]. 

            2.1.5. Tanı ve Evreleme 

            İlk değerlendirme detaylı bir anamnez ve fizik muayene ile başlar. Ateş (takip 

eden 3 günde 38°C’i geçen), gece terlemesi ve son 6 ayda vücut ağırlığının %10’dan 

daha fazla kilo kaybı olarak tarif edilen B semptomları mutlaka sorgulanmalıdır. 

Lenfadenomegali ve extranodal hastalık varlığı veya bir organın fonksiyon 

bozukluğu araştırılmalıdır. Tüm lenf nodu bölgeleri muayene edilmeli, karaciğer ve 

dalak boyutları not edilmelidir. Lenf nodu bölgeleri; diyafragma üzerinde: Waldeyer 

halkası, her iki taraf servikal bölgeler (servikal, internal jugular, oksipital, submental, 

submandibular, supraklaviküler ve preauriküler lenf nodları), sağ ve sol 

infraklavikuler, aksiler, pektoral, mediastinal, sağ ve sol hiler lenf nodları, 

epitroklear, brakial lenf nodları ve timus oluşturmaktadır. Diyafragma altında: 

paraaortik lenf nodları, mezenterik, sağ ve sol iliak lenf nodları, sağ ve sol 

inguinofemoral, sağ ve sol popliteal lenf nodları ile dalak yer almaktadır. 
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Orofarengeal bölgenin muayenesi de ihmal edilmemelidir. Cilt muayenesi 

unutulmamalı ve nörolojik muayene mutlaka değerlendirilmelidir (Şekil 1) [33-34].  

 

           

 Şekil 1. Lenfomada lenf nodu bölgeleri  

 

            Tanıda eksizyonel lenf düğümü biyopsisi altın standarttır. Seçilmiş bazı acil 

tedavi endikasyonu olanlarda trucut/core veya iğne biyopsi uygulanabilir. Alınan bu 

biyopsi materyalleri deneyimli patologlar tarafından Dünya Sağlık Örgütü ‘nün 

2016’da revize edilen son sınıflamasına göre sonuçlandırılmalıdır [35]. Tanı için 

materyallerden histolojik, immünfenotipik, immünhistokimyasal gereğinde 

sitogenetik ve moleküler analizler yapılması gerekmektedir [21].       

            Tanı sonrasında evreleme ve tedavi planlama için laboratuvar ve görüntüleme 

tetkikleri yapılmalıdır. Hemogram, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, laktat 

dehidrogenaz (LDH), ürik asit, elektrolitler, C reaktif protein (CRP), sedimentasyon 

(ESR), serum beta 2 mikroglobulin, immunglobulin düzeyleri, protein elektroforezi 

ve viral seroloji paneli (Hepatit B, Hepatit C, HIV) çalışılmalıdır. Kemik iliği 

tutulumu için kemik iliği aspirasyon ve biyopsi incelemeleri yapılmalıdır. Nörolojik 
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belirti ve bulgular mevcutsa beyin manyetik rezonans (MR) ya da BT ile 

değerlendirilmelidir. Tedavinin antrasiklin bazlı olması ve doz bağımlı kardiyak 

toksisitesi nedeniyle ekokardiyografi ile kalbin değerlendirilmesi gereklidir. Tedavi 

öncesi doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi yapılmalıdır [36]. 

            Evreleme amaçlı boyun, toraks ve abdominopelvik bölgeyi içine alan 

PET/BT çekilmelidir. Günümüzde F-18 ile işaretli deoksiglukoz (FDG)-PET 

görüntüleme lenfomaların evrelendirilmesi, tedaviye yanıtın değerlendirilmesi, 

yeniden evrelendirilmesi, malign transformasyonun belirlenmesi ve tedavi sonrası 

izlemde yaygın olarak kullanılmaktadır. Güncel PET kameralarda sistem içerisine 

multidedektör spiral BT ilave edilerek “kombine (hibrid) PET/BT tarayıcı” 

teknolojisi geliştirilmiştir. Bu sayede hem PET görüntüleme süresi kısaltılmış hem de 

PET ile aynı anda elde edilen BT görüntüleri üst üste çakıştırılarak (füzyon) 

lezyonların daha etkin lokalizasyonu mümkün olmuştur. Kombine PET/BT ile her iki 

yöntemin tek başına sağladığı özgüllük ve duyarlılık daha fazla elde edilmektedir 

[37-41]. SUVmax, istenilen alandaki maksimum FDG konsantrasyonunun tüm 

vücuttaki ortalama FDG konsantrasyonuna oranıdır. Bu parametre FDG tutulumunun 

yarı nicel ölçümü olup PET yorumlanmasında önem taşımaktadır. Standart uptake 

değeri hesaplamada değişik yöntemler vardır. SUVmean, lezyonun konturlarını içine 

alan ROI alanındaki pixellerdeki SUV’lardan hesaplanan ortalama değerdir. 

SUVmax lezyonda en yüksek pixel değerdir. Gürültüden fazla etkilenir ve genelde 

gerçek değerin altında hesaplanır. Ancak kişisel değerlendirmelerden bağımsız 

olması nedeniyle en sık tercih edilen değerdir [42]. 

            Diffüz büyük B hücreli lenfomada evreleme amacıyla Ann-Arbor evreleme 

sistemi kullanılmaktadır. Bu evreleme sistemi tümörün nodal/ekstranodal bölge 

sayısına ve lokalizasyonuna dayanmaktadır (Tablo 1)  [43]. 
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Tablo 1. Ann-Arbor evreleme sistemi 

Evre Özellikler 
I Tek bir lenf düğümü bölgesi veya tek bir ekstranodal organ tutulumu (IE) 

II Diyaframın bir tarafında 2 ya da daha fazla lenf düğümü bölgesi tutulumu, 

ekstranodal organ ve bir ya da daha fazla lenf düğümü bölgesi tutulumu. 

(IIE) 

 
III Diyaframın her iki tarafında lenf düğümü bölgesi tutulumu ve bunlara eşlik 

edebilen ekstranodal organ (IIIE) ya da dalak (IIIS) ya da her ikisinin 

tutulumu (IIISE) 

 
IV Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organın difüz veya yaygın tutulumu. 

A, sistemik belirti yok; B, sistemik belirti var; E, ekstranodal tutulum; S,dalak tutulumu 

 B semptomları: ≥ 38° ateş, gece terlemesi, son 6 ay içerisinde vücut ağırlığının 

%10’undan fazlasının kaybı 

             

            Sistemik ve çok modlu yaklaşımların kullanımında artış Ann Arbor 

aşamasını, terapi seçimini yönlendirmede daha az ilişkili kılmıştır. Bununla birlikte, 

hastalığın derecesinin anatomik açıklaması için Ann Arbor sınıflandırmasının bir 

modifikasyonu (Lugano evreleme sistemi) kullanılmaktadır (Tablo 2) [44].    

Tablo 2. Lugano evreleme sistemi 

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum 

Erken Evre 

I Tek lenf nodu veya komşu lenf nodu 

tutulumu 

Nodal tutulum olmadan tek 

ekstranodal lezyon tutulumu 

II Diyaframın aynı tarafında iki veya 

daha fazla lenf nodu tutulumu 

Evre I veya II nodal yayılımlı 

sınırlı ekstranodal tutulum 

II Kitlesel* Evre II’ye ek olarak kitlesel lezyon 

varlığı 

Uygulanamaz 

İleri Evre 

III Diyaframın her iki tarafında lenf nodu 

tutulumu veya dalak tutulumu ile 

beraber diyafram üstü lenf düğümü 

tutulumu 

Uygulanamaz 

IV Komşu olmayan ekstra lenfatik 

tutulum 

Uygulanamaz 

Hastalık yayılımı, florodeoksiglukoz tutulumu PET/BT ile, Tonsiller, Waldeyer halkası ve 

dalak nodal doku olarak kabul edilmiştir.   

* Evre II kitlesel hastalık sınırlı veya ileri evre hastalık olarak tedavi edilse de histoloji ve 

prognostik faktörlerin sayısına göre karar verilmelidir.   

* Kitlesel hastalık: En büyük çapı 10 cm’in üzerinde olan kitle ya da arka/ön akciğer 

grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers 

transtorasik çapın 1/3’ünü aşan mediastinal kitle varlığı olarak tanımlanmıştır. 
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            2.1.6. Prognoz 

            Prognostik göstergeler bir hastalığın nasıl seyredeceği konusunda, tanı anında 

bize ipucu veren parametrelerdir ve bu parametreler bazen tedavi planlamasında da 

kullanılabilmekte, o zaman bu durumda prediktif göstergeler olarak 

adlandırılmaktadır. DBBHL, tedavi planlaması iyi yapılması gereken hastaların belli 

oranında küratif bir hastalıktır. Bu nedenle, asıl önemli olan hastalığın seyrinin 

önceden belirlenebilmesi ve buna göre planlama yapılmasıdır. Bu planlama 

yapılırken özellikle kötü prognostik özelliklere sahip hastaların belirlenmesi, daha 

agresif tedaviler uygulandığında progresyonsuz ve toplam sağkalım oranlarını 

artırmak adına büyük önem taşır [45]. 

            Uluslararası Prognostik İndeks ilk olarak 1993 yılında doksorubisin içeren 

kemoterapi rejimleri ile tedaviyi takiben agresif Non-Hodgkin Lenfoma (örn: 

DBBHL) olan hastalarda sağkalımı öngören ön tedavi özelliklerini değerlendirmek 

için geliştirilmiştir. Bu klinik değerlendirmede, hastalığın evresi III/IV, normalin 

üzerinde LDH, yaş >60 yıl, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

performans durumu ≥2 ve 1’in üzerinde ekstranodal bölge tutulumu değerlendirilerek 

skorlama yapılır (Tablo 3). Bu skorlama yapılırken her bir faktör 0 veya 1 puan ile 

değerlendirilmekte olup 0-1 puan düşük risk, 2 puan düşük-orta risk, 3 puan yüksek-

orta risk ve 4-5 puan yüksek risk grubu olarak sınıflandırılmaktadır. IPI skoru 

yüksekliği daha kısa genel sağkalım veya relapsız sağkalım ile önemli ölçüde korele 

olduğu bulunmuştur [30]. IPI skorlama sistemi ve prognoz üzerine olan etkileri 

Tablo 4 ve 5’de gösterilmiştir. 

Tablo 3. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu     

0 Kısıtlamasız normal aktivite 

 

1 Ayaktan gündelik işlerini yapıyor ancak fiziksel aktiviteler sınırlı 

 

2 Ayakta geçirmesi gereken sürenin %50’ sinden azında yatağa bağımlı 

 

3 Ayakta geçirmesi gereken sürenin %50’sinden fazlasında yatak-

sandalyeye bağımlı 

4 Yatağa bağımlı, yardımsız hiçbir işi yapamıyor 
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Tablo 4. International Prognostic Index (IPI) skorlama sistemi 

Özellikler  Risk faktörleri 

Yaş >60 = 1 puan 

Evre İleri evre (III-IV) = 1 puan 

Serum LDH düzeyi Normalin üzerinde = 1 puan 

ECOG performans durumu ≥2 = 1 puan 

Ektranodal bölge tutulumu >1 = 1 puan 

0-1 puan: Düşük risk; 2 puan: Düşük-orta risk               

3 puan: Yüksek-orta risk; 4-5 puan: Yüksek risk 

 

Tablo 5. International Prognostic Index (IPI) skorlama sisteminin prognoz üzerine etkisi 

IPI risk grubu Tam remisyon oranı 5 yıllık sağ kalım oranı 

Düşük risk %87 %73 

Düşük- orta risk %67 %51 

Yüksek- orta risk %55 %43 

Yüksek risk %44 %26 

 

            IPI skorlama sistemi, tanı sırasında hastalar için basit ve güçlü prognostik 

bilgi sağlamaktadır. Fakat DBBHL’nin prognozunu belirlemede uzun yıllardır 

yaygın olarak kullanılan bu skorlama sisteminin bazı kısıtlılıkları mevcuttur. 

Rituksimab tedavisi sonrası DBBHL hastalarının tedavi yanıtlarında belirgin 

iyileşme izlenmiş ve bunun sonucunda IPI skorlama sisteminin gücünde azalma 

olduğu gözlenmiştir. Sınırlı evre hastalık dışında, günümüzde IPI skorlama sistemine 

göre kemoterapi spektrumunun genişletilmesi veya daraltılmasını destekleyen hiçbir 

veri bulunmamaktadır. Ayrıca IPI skorlama sistemi yeni ajanlara yanıtı 

öngörememektedir [46-48]. 

            DBBHL hastalarında rituksimabın kombinasyon kemoterapisine 

eklenmesiyle yüksek başarı oranlarının elde edilmesinden sonra R-CHOP 

(rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) standart tedavi 

yaklaşımı olmuştur. Laurie ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada R-CHOP 

kemoterapisi ile tedavi edilen DBBHL hastaları retrospektrif olarak 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, aynı puanlama sistemi ile daha önceki skorlama 

sisteminden farklı olarak yeni bir gruplama yapılarak grup sayısı 3’e düşürülmüştür. 
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Revize edilmiş IPI (R-IPI) skorlama sistemine göre 0 puan çok iyi, 1-2 puan iyi ve 3-

5 puan ise kötü risk grubu olarak sınıflandırılmaktadır. Bu çalışmada 4 yıllık 

sağkalım oranları çok iyi risk grubunda %94, iyi risk grubunda %79 ve kötü risk 

grubunda %55 olarak saptanmıştır. R-IPI skorlama sistemi ve prognoz üzerine olan 

etkileri Tablo 6 ve 7’de gösterilmiştir. Çalışma sonunda R-IPI’nin IPI’ye göre daha 

kullanılabilir olduğu görüşü ortaya çıkmıştır [49]. 

 

Tablo 6. Revize Edilmiş International Prognostic Index (R-IPI) skorlama sistemi 

Özellikler  Risk faktörleri 

Yaş >60 = 1 puan 

Evre İleri evre (III-IV) = 1 puan 

Serum LDH düzeyi Normalin üzerinde = 1 puan 

ECOG performans durumu ≥2 = 1 puan 

Ektranodal bölge tutulumu >1 = 1 puan 

0 puan: Çok iyi risk: 1-2 puan: İyi risk; 3-5 puan: Kötü risk 

 

 

Tablo 7. Revize Edilmiş International Prognostic Index (R-IPI) skorlama sisteminin 

prognoz üzerine etkisi 

R-IPI risk grubu 4 yıllık progresyonsuz 

sağkalım oranı 

4 yıllık sağ kalım oranı 

Çok iyi risk %94 %94 

İyi risk %80 %79 

Kötü risk %53 %55 

 

            2013 yılında National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve British 

Columbia Cancer Agency (BCCA) hasta verileri kullanılarak yapılan bir çalışma 

sonucunda NCCN-IPI skorlama sistemi oluşturulmuştur (Tablo 8). Çalışmada 

NCCN-IPI skorlama sistemine göre 5 yıllık sağkalım oranlarının risk grubu 

yükseldikçe azaldığı görülmüş ve sırasıyla %96, %82, %64 ve %33 olarak tespit 

edilmiştir (Tablo 9). Yapılan çalışmalarda NCCN-IPI skorlama sisteminin prognozu 

öngörmede IPI ve R-IPI skorlama sistemlerine üstün olduğu gösterilmiştir [50]. 
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NCCN-IPI skorlama sisteminde IPI skorlama sisteminden farklı olarak yaş aralığı ve 

LDH düzeyi derecelendirilmiş ve ekstranodal tutulan alan ve sayısından ziyade 

yüksek riskli ekstranodal tutulum alanlarının varlığı kriterlere dahil edilmiştir [46]. 

 

Tablo 8. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index 

(NCCN-IPI) skorlama sistemi 

Özellikler  Risk faktörleri 

Yaş >40-60 = 1 puan 

>60-75 = 2 puan 

> 75 = 3 puan 

Evre İleri evre (III-IV) = 1 puan 

Serum LDH düzeyi >Normalin 1-3 katı = 1 puan  

>Normalin 3 katı = 2 puan 

ECOG performans durumu ≥2 = 1 puan 

Ektranodal bölge tutulumu Spesifik alan (kemik iliği, akciğer, karaciğer, 

gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi) = 1 

puan 

0-1 puan: Düşük risk; 2-3 puan: Düşük-orta risk  

4-5 puan: Yüksek-orta risk; ≥6: Yüksek risk 

                 

Tablo 9. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index 

(NCCN-IPI) skorlaması sisteminin prognoz üzerine etkisi 

NCCN-IPI risk grubu 5 yıllık progresyonsuz 

sağkalım oranı 

5 yıllık sağkalım oranı 

Düşük risk %91 %96 

Düşük- orta risk %74 %82 

Yüksek- orta risk %51 %64 

Yüksek risk %30 %33 

 

            2.1.7. Tedavi 

            Diffüz büyük B hücreli lenfoma agresif bir hastalıktır, tedavisiz olguların 

toplam sağkalım süresi aylarla sınırlıdır. Tedavi planlaması yapılmadan önce 

histolojik subtipin, hastalık yaygınlığının ve hastanın ECOG performans statusunun 

iyi belirlenmesi gerekmektedir. Tedavi, hastanın fizyolojik durumu, klinik evre ve 

prognoza etkili faktörler göz önüne alınarak yapılır. Tedavi seçenekleri kemoterapi 

(KT) ve radyoterapi (RT)’dir [23]. 
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            1970’li yıllardan sonra DBBHL tedavisinde; siklofosfamid, doksorubisin 

(hidroksirubisin), vinkristin, prednizon (CHOP) tedavisi standart hale gelmiştir. 

1980’li yıllarda bu tedavi rejimi yerine birçok birleşim tedavileri denenmiştir 

özellikle ileri evre hastalarda artmış tam yanıt ve yaşam süresi elde edilse de bu 

tedavilerin CHOP tedavisine göre daha toksik ve maliyetli olduğu görülmüştür [51, 

52]. 1997 yılında CD20 antijenine karşı geliştirilmiş olan rituksimabın tedaviye 

eklenmesi ile R-CHOP tedavisi DBBHL tedavisinde standart hale gelmiştir. 

Rituksimab CD20’ ye bağlanarak lenfoma hücrelerinin parçalanmasına yol 

açmaktadır. Lenfoma hücrelerinin parçalanması kompleman aracılı hücre ölümü, 

antikor bağımlı hücresel toksisite ve apoptozun direkt olarak uyarılması ile 

oluşmaktadır. Tüm bunlara ek olarak rituksimabın kemoterapi ile sinerjistik etki 

yaptığı gösterilmiştir [53].                          

            Tümör yükü yüksek olan ve özellikle performansı kötü ileri yaş hastalarda 

metilprednizolon ve vinkristin ile ön tedavi yapılıp performans durumu tekrar 

değerlendirilip tümör lizis sendromuna karşı önlemler alınmalıdır [54]. Yetmiş yaş 

altı performansı iyi olan hastalarda tam doz tedavi önerilmektedir. Yetmiş yaş üstü 

ve/veya performansı kötü olan olgularda R-CHOP doz modifikasyon şeması 

(rituksimab dışında %70 doz), seksen yaş ve üstü hastalarda R-mini CHOP önerilir 

[55, 56].  Sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olan hastalarda rituksimab ile birlikte 

siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon (CEPP), etoposide, prednizolon, 

onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin (EPOCH) veya siklofosfamid, 

etoposid, vinkristin, prednizon (CEOP) rejimleri düşünülebilir [57, 58]. 

            Diffüz büyük B hücreli lenfomanın başlangıç tedavisi hastalığın derecesine 

bağlıdır. DBBHL'li hastalar genel olarak, bir ışınlama alanı içinde tümörün bulunup 

bulunmamasına bağlı olarak, sınırlı evre ya da ileri evre hastalık olarak sınıflandırılır. 

Sınırlı evre hastalık (genellikle Ann Arbor evre I veya II) DBBHL'li hastaların %30 

ila %40'ını oluşturmaktadır. İleri evre hastalık (genellikle Ann Arbor evre III veya 

IV) bir ışınlama alanı içinde yer almaz. İleri evre hastalık DBBHL'li hastaların % 60-

70'ini oluşturmaktadır [59]. 
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            Erken evre hastalıkta tedavi 3 kür R-CHOP + tutulu alan radyoterapisi veya 

6-8 kür R-CHOP etkinlikleri eşit kabul edilmektedir [60]. Bu iki seçenekten biri 

hastanın radyoterapiyi veya 6-8 kür kemoterapiyi tolere edip edemeyeceğine göre 

seçilir. Genç, performansı iyi ve radyoterapi alanının yan etkiler nedeniyle riskli 

olduğu hastalara 6-8 kür R-CHOP verilebilir. 4 kür sonrası ara değerlendirmede tam 

yanıta ulaşılan hastalarda tedavi 6 kür ile sonlandırılır, kısmi yanıt elde edilen 

hastalarda tedavi 8 küre tamamlanabilir [61]. 

            İleri evre hastalıkta R-CHOP protokolü 21 günde bir 6-8 kür uygulanır. 4 kür 

sonrası tam yanıt elde edilen hastalarda tedavi 6 kür ile sonlandırılır, kısmi yanıtlı 

hastalarda planlanan tedavi 8 küre tamamlanır. Uluslararası harmonizasyon projesi 

yanıt kriterlerine göre PET/BT ile ara değerlendirmede dirençli ya da ilerleyici 

hastalık olarak kabul edilen hastalara ikinci sıra tedavi uygulanır [62].  

            Primer dirençli veya tekrarlayan hastalıkta; DBBHL’nın tedavisinde her ne 

kadar rituksimabın kullanımıyla beraber yüksek yanıt oranlarına ulaşılmış olunsa da 

birinci basamak tedavi sonrası bazı hastalarda uzun süreli progresyonsuz sağ kalım 

elde edilememektedir. Nüks veya dirençli vakalarda uzun süreli progresyonsuz sağ 

kalım oranı %30-35 düzeylerindedir [63]. Birinci basamakta yeteri kadar 

rituksimab+antrasiklin bazlı kemoterapi almış hastalarda alternatif tedavi rejimleri ve 

kök hücre nakli uygulamaları önerilebilir.  

            Hematopoetik komorbidite indeksi düşük, 70 yaş altı hastalarda kök hücre 

destekli yüksek doz kemoterapi (YDK) verilebilir [64]. Kurtarma rejimi olarak bu 

hastalara platin tabanlı; ifosfamid, karboplatin, etoposit (ICE), etoposit, metil 

prednisolon, yüksek doz sitarabin, sisplatin (ESHAP), dekzametazon, sisplatin, 

sitarabin (DHAP), gemsitabin, dekzametazon, sisplatin (GDP) gibi protokoller 

uygulanır. Bu rejimlerin birbirlerine üstünlükleri halen tartışma konusudur. Bununla 

beraber bu tedavilere rituksimab eklenmesi ile daha iyi sonuçlar elde edilmiştir [63, 

65]. Örneğin yapılan bir çalışmada; R-DHAP ve DHAP tedavi rejimleri 

karşılaştırılmış ve R-DHAP ile hastaların %75’inde yanıt alınırken DHAP alanlarda 

ise bu oran %54 saptanmıştır. R-DHAP alan hastaların 2 yıllık progresyonsuz 

sağkalım oranı %52 iken, DHAP alanlarda %31 tespit edilmiştir [66]. 
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            Tam ya da kısmi yanıta ulaşılan hastalarda yüksek doz kemoterapi ve 

sonrasında otolog kemik iliği transplantasyonu (OKİT) uygulanır. Yüksek doz tedavi 

seçiminde en sık kullanılan rejim karmustin, etoposid, sitarabin ve melfalan 

(BEAM)’ dır. Nakil öncesi PET/BT yanıtının prognozu belirlemede önemi özellikle 

dikkate alınmalıdır. Kurtarma rejimi sonrası, nakil öncesi PET/BT yanıtı Deauville 

skoru 1-2-3 olanlarla 4 olanlar arasında progresyonsuz ve genel sağkalım açısından 

anlamlı farkın olduğu bilinmektedir [67].  

            İkinci sıra tedavi sonrası en az kısmi yanıt elde edilemeyen ya da dirençli 

hastalarda palyatif RT ve destek tedavileri düşünülmekle beraber bu hastalar klinik 

çalışmalara da yönlendirilebilir. Seçilmiş hastalarda allojenik hematopoetik kök 

hücre nakli uygulanabilir. 

            2.1.8. Tedavi Yanıt Değerlendirilmesi ve Takip   

            Planlanan tedavilerin bitiminde yanıt değerlendirmesi yapılır. Uzun süreli 

kemoterapi uygulanan hastalarda 3 veya 4 kür sonrası ara yanıt değerlendirmesi 

önerilir. Yanıt değerlendirmesi fizik inceleme, laboratuvar analizler ve BT ile 

gerçekleştirilir. Başlangıçta PET/BT ile evrelendirilen hastalarda yanıt 

değerlendirmesinde yine PET/BT kullanılabilir [68]. PET/BT tedavi sonu 

değerlendirme için önerilen altın standart görüntüleme yöntemidir [69]. PET 

incelemesi değerlendirilirken 5 nokta Deauville kriterleri kullanılması önerilmektedir 

ve skor 4‐5 tedavi başarısızlığı olarak kabul edilmektedir (Tablo 10). DBBHL’ da 

yanıt değerlendirme amacıyla Lugano revize yanıt kriterleri kullanılmaktadır (Tablo 

11) [70]. Başlangıçta kemik iliği tutulumu olan hastalarda da tedavi sonrası kemik 

iliği aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir.          

Tablo 10. Deauville kriterleri 

Skor 1 Tutulum yok 

Skor 2 Tutulum ≤ mediasten 

Skor 3 Tutulum > mediasten ≤ karaciğer 

Skor 4 Tutulum > karaciğer (orta derecede artmış)   

Skor 5 Tutulum > karaciğer (belirgin artmış) ve/veya yeni hastalık alanları 

Skor X Lenfoma ile ilişkili gibi durmayan yeni tutulum alanları   
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Tablo 11. Lugano revize yanıt kriterleri 

Yanıt  PET/BT ilişkili yanıt BT ilişkili yanıt 

Tam remisyon Tam metabolik remisyon Tam radyolojik yanıt 

(aşağıdakilerin hepsi) 
Lenf düğümleri ve lenf 

düğümü dışı tutulumlar 

5ND+ de rezidüel kitle ile birlikte 

veya değil Skor 1, 2 veya 3. Bu 

göstermektedir ki Waldayer 

halkasında veya ekstranodal 

bölgenin yüksek fizyolojik 

tutulumu; dalak veya kemik 

iliğinin aktivasyonu (ör: 

kemoterapi etikisi veya G‐CSF 

kullanımı) normal mediasten 

ve/veya karaciğer tutulumundan 

(uptake) daha fazla olabilir.  Doku 

yüksek fizyolojik tutulum (uptake) 

gösterse dahi başlangıç tutulu 

alandaki tutulum (uptake) çevre 

normal dokudan fazla değilse tam 

metabolik yanıttan bahsedilir. 

Hedef lenf düğümleri/lenf 

düğümü kitleleri LDi'de ≥ 1,5 

cm altına küçülmelidir. Lenf 

düğümü dışı alanda hastalık 

olmamalıdır. 

Ölçülemeyen lezyonlar Uygulanamaz Yok 

Organ büyümesi Uygulanamaz Normale küçülmüş 

Yeni lezyonlar  Yok Yok 

Kemik iliği Kemik iliğinde FDG tutulu 

hastalık üzerine kanıt yok 

Morfoloji ile normal, karar 

verilemez ise IHK negatif 

olmalıdır 

 

Parsiyel Parsiyel metabolik yanıt  

 

Parsiyel radyolojik yanıt 

(aşağıdakilerin hepsi) 
Lenf düğümleri ve lenf 

düğümü dışı tutulumlar 

Başlangıca göre azalmış skor 4 

veya 5+   tutulum (uptake) ve 

herhangi boyutta arta kalan kitle. 

Ara değerlendirmede bu bulgular 

hastalık yanıtını gösterir. Tedavi 

sonu değerlendirmede bu bulgular 

arta kalan hastalığı gösterir. 

Altı ölçülebilir lenf düğümü 

ve lenf düğümü dışı bölgenin 

SPD'de ≥%50 küçülmesi. 

Lezyon BT'de ölçmek için 

çok küçükse 5x5 mm olarak 

kabul edin. Ortadan 

kaybolduysa 0x0 mm 5x5 

mm'den büyük fakat 

normalden küçük lenf 

düğümleri için hesaplama için 

güncel boyutlarını kulanın. 

Ölçülemeyen lezyonlar Uygulanamaz Yok/normal, küçülmüş fakat 

büyüme yok 

Organ büyümesi Uygulanamaz Dalak normalden büyük fakat   

%50’den fazla küçülmüş 

Yeni lezyonlar  Yok Yok 

Kemik iliği 

 

 

Başlangıç değerlendirmeye göre 

azalmış fakat normal kemik iliğine 

göre artmış arta kalan tutulum 

(uptake) (kemoterapiye bağlı 

reaktif diffüz tutulum). Eğer kemik 

iliğinde lenf düğümünde yanıta 

rağmen devam eden fokal tutulum 

varsa MR, biyopsi veya tekrar 

tarama ile değerlendirilmelidir 

Uygulanamaz 
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Yanıtsız veya stabil 

hastalık 

 

Metabolik yanıt yok 

 

Stabil hastalık 
Hedef lenf düğümleri/lenf 

düğümü kitleleri, lenf 

düğümü dışı lezyonlar 

Ara veya tedavi sonu 

değerlendirmede başlangıca göre 

anlamlı değişim olmayan skor 4 

veya 5 FDG tutulum (uptake)  

6 ana ölüçülebilir lenf 

düğümü ve lenf düğümü dışı 

alanda başlangıca göre <%50 

küçülme, ilerleyici hastalık 

kriterlerinin oluşmaması 

Ölçülemeyen lezyonlar Uygulanamaz İlerleyici artışın olmaması 

Organ büyümesi Uygulanamaz İlerleyici artışın olmaması 

Yeni lezyonlar  Yok Yok 

Kemik iliği Başlangıca göre değişiklik yok Uygulanamaz 

İlerleyici hastalık İlerleyici metabolik hastalık En az aşağıdaki 1 PPD 

ilerlemesi olmalı 
Tek hedef lenf 

düğümü/lenf düğümü 

kitleleri 

Başlangıca göre artmış skor 4 veya 

5 tutulum (uptake) ve/veya   

 

Lenf düğümü dışı 

lezyonlar 

Ara veya tedavi sonu 

değerlendirmede yeni FDG tutulu 

alan. 

Tek lenf düğümü/lezyon 

aşağıdakilerle anormal olmalı: 

LDİ>1,5 cm ve PPD ≥%50 

artma ve LDİ veya SDİ’de 

artış  ≤2 cm lezyonlar için 0,5 

cm >2 cm lezyonlar için 1 cm 

Dalak büyüklüğü durumunda 

dalak boyutu başlangıçtaki 

artışına göre >%50 artmalı 

(ör: 15 cm’lik dalak >16 cm’e 

büyümeli). Eğer daha önce 

dalak büyüklüğü yoksa 

başlangıca göre en az 2 cm 

büyümeli Yeni veya devam 

eden dalak büyüklüğü. 

Ölçülemeyen lezyonlar Yok 

 

Yeni veya önceki ölçülmemiş 

lezyona göre açık büyüme 

Yeni lezyonlar  Başka etyolojilerden ziyade 

lenfoma ile ilgili yeni FDG tutulu 

odak (Ör: infeksiyon, 

inflamasyon). Yeni lezyonun 

etyolojisi kesin değilse biyopsi 

veya aralıklı tarama ile 

değerlendirilmelidir. 

Daha önce kaybolan lezyonun 

tekrar oluşması. Yeni gelişen 

>1,5 cm lenf düğümü Yeni 

gelişen >1cm lenf düğümü 

dışı lezyon. 

Kemik iliği Yeni veya tekrarlayan FDG 

tutulumlu odak 

Yeni veya tekrarlayan tutulum 

 

Kısaltmalar: 5ND, 5 nokta değerlendirme; BT, bilgisayarlı tomografi, FDG, fluorodeoxyglucose; 

IHK, immün histokimya; LDi, lezyonun transfers çapının en uzun ölçüsü; PPD, LDi ve dikey 

çapın çarpımı; SDi, LDi’ye en kısa dikey çizgi; SPD, çoklu lezyonlar için dikey ölçülerin toplamı. 

Özellikle ara değerlendirmeyse 3 skoru standart tedavide pek çok hasta için iyi prognoz işaretidir. 

PET içeren ve tedavi azaltımını değerlendiren çalışmalarda skor 3 yetersiz yanıt olarak kabul 

edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaçınmak için).  Ana lezyonun ölçümünde: İki çapta ölçmek 

için altıya kadar seçilmiş en geniş lenf düğümleri, lenf düğümü kitleleri ve lenf düğümü dışı 

kitleler seçilmiştir. Ölçülmemiş lezyonlar: Ölçümü alınmamış herhangi lezyon. Bu lezyonlar 

herhangi lenf düğümü, lenf düğümü kitleleri, lenf düğümü dışı kitleler olabilir veya plevral 

efüzyon, asit, kemik lezyonları, leptomeningeal hastalık, abdominal kitleler ve diğer kitleler gibi 

ölçülme gerekliliği olmayan fakat hastalığa bağlı olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar 

olabilir. Waldeyer halkası veya lenf düğümü dışı alanlar (ör: GI sistem, karaciğer, kemik iliği), 

FDG tutulumu tam metabolik yanıtta dahi mediastenden daha fazla olabilir fakat çevreleyen 

normal dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla olmamalıdır (ör: kemoterapi veya G‐



 18 
 

 

            Tedavinin tamamlanmasından sonra hastada tam yanıt (remisyon) 

sağlanmışsa yani lenfodenopati ve organomegali dahil tüm lezyonların kaybolması; 

ateş, gece terlemesi ve kilo kaybının ortadan kalktığı durumlarda ilk 2 yıl 3 ayda bir, 

sonraki 3 yıl ise 6 ayda bir takip, 5 yıl sonrasında yılda bir izlem gerçekleştirilir. 

Hastanın tedavi sonrası bulgularına dayalı olarak öykü, fizik inceleme, laboratuvar 

testleri ve gerekirse görüntüleme yapılır. PET-BT rutin izlemde önerilmez. Boyun 

bölgesine radyoterapi alan olgularda tiroid fonksiyon testlerinin izlemi önerilir. Uzun 

dönem komplikasyonlar açısından kalp ve akciğer fonksiyonları değerlendirilmelidir. 

İzlemde ikincil malignite riski nedeniyle kanser tarama programları düzenli olarak 

yapılmalıdır [59, 71].        

  

 

                

            

 

 

 

 

 

 

CSF sonrası kemik iliği aktivasyonu). 

PET 5 ND: 1, arka alandan daha fazla tutulum (uptake) yok; 2, tutulum (uptake) ≤ mediasten; 3, 

tutulum (uptake)>Mediasten fakat ≤karaciğer; 4, tutulum (uptake) orta > karaciğer; 5, tutulum 

(uptake) karaciğerden belirgin yüksek ve/veya yeni lezyonlar; X, lenfomaya bağlı durmayan yeni 

tutulum (uptake) alanları 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

            3.1.ÇALIŞMA GRUBUNUN OLUŞTURULMASI VE VERİ TOPLAMA 

            Çalışmaya 01.01.2009 – 01.01.2019 tarihleri arasında İstanbul Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Hematoloji Kliniği tarafından DBBHL tanısı almış, tanı anı 

PET/BT’si hastane sistemimizde olan, tedavisi ve takibi hastanemizde yapılan 

hastalar alınmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların verileri retrospektif, kesitsel 

olarak hastane elektronik bilgi yönetim sisteminden ve hasta dosyalarının taranması 

ile elde edilmiştir. 

           Hastanemiz Nükleer Tıp Hekimi tarafından tüm hastaların tanı anı karaciğer 

ve dalak FDG uptake (SUVmax) düzeyleri retrospektif olarak hesaplanmıştır. 

Hastaların tamamının evrelendirilmesi PET/BT ile Ann Arbor evreleme sistemine 

göre yapılıp kaydedilmiştir. Hastaların prognozunu belirlemek için IPI skorlama 

sistemi kullanılmıştır. Skorlamanın yapılabilmesi için gerekli parametreler; yaş, evre, 

LDH düzeyi, ekstranodal tutulum, ECOG performans durumu kaydedilmiştir. Ek 

olarak cinsiyet, tanı anı hemoglobin değeri, B semptomu varlığı da kaydedilmiştir. 

Hastaların 4 kür kemoterapi sonrası tedavi yanıtları PET/BT ile kontrol edilip 

yanıtları Lugano revize yanıt kriterlerine göre kaydedilmiştir. Sağ kalımın 

belirlenebilmesi için hastaların yaşayıp yaşamadığı ölüm bildirim sistemi üzerinden 

kontrol edilmiştir. Takiplerinde nüks gelişip gelişmediği kaydedilmiştir. 

 

            3.2. İSTATİKSEL ANALİZ 

            Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en 

düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov-Smirnov test ile ölçülmüştür. Nicel bağımsız verilerin analizinde 

bağımsız örneklem t test veya Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Nitel bağımsız 

verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test koşulları sağlanmadığında fischer test 

kullanılmıştır. Sağkalım analizinde Kaplan Meirer-Logrank kullanılmıştır. 

Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanılmıştır. 
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            3.3. ÇALIŞMAYA DAHİL ETME VE DIŞLAMA KRİTERLERİ 

Dahil etme kriterleri: 

 18 yaş üstü olmak 

 DBBHL tanısının immünohistokimyasal olarak lenf nodu biyopsisi ve/veya 

tutulu organ biyopsisi ile konulması  

 De nova DBBHL (diğer HL veya NHL türlerinden dönüşüm olmaması) 

 Hastanemiz hematoloji servisinde takip ve tedavisi yapılmış olması 

 Hasta kayıtlarının çalışma için gerekli parametreleri karşılaması 

Dışlama kriterleri: 

 

 Diğer HL veya NHL türlerinden DBBHL ye transformasyon 

 Eşlik eden başka malignitenin olması 

 4 kür R-CHOP sonrası PET/BT si olmayan hastalar 

 Tanı anı PET/BT görüntülemeleri hastanemizde kayıtlı olmayan hastalar 

        

            3.4. ETİK KURUL ONAYI 

            Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Akademik 

Kurulu tarafından 187 karar no ile 22.04.2019 tarihinde onaylanmıştır (Ek-1).  

            Çalışmamız İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından 1810 karar no ile 26.04.2019 tarihinde onaylanmıştır (Ek-2). 
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4. BULGULAR 

 

            Dahil etme ve dışlama kriterlerine göre; 10 yıl boyunca DBBHL tanısı almış 

tüm hasta dosyaları incelendiğinde, 77 vaka çalışmamıza uygun görüldü.  

            Çalışma grubunda hastalığın medyan görülme yaşı 55 olup, hasta grubunun 

%61‘i erkek olarak saptandı. Hastalığın ortalama görülme yaşı 64 olup, bizim hasta 

grubumuzda yaklaşık olarak 10 yıl daha erken görüldüğü izlendi. Cinsiyet dağılımı 

literatürdeki dağılıma benzer olup erkek hastalarda daha fazla saptandı.  

            B semptomu pozitifliği %30 olarak beklenirken çalışmamızda %36,4 olarak 

saptanmıştır. LDH pozitifliği> %50 oranında beklenirken çalışmamızda hastaların 

%39’ unda pozitif saptanmıştır. ECOG performans skalasına göre %24 hasta evre 2-

4 olup çalışmamızda hastaların %16,9’u evre 2-4 saptanmıştır. Ann Arbor evreleme 

sistemine göre hastaların %60’ının ileri evre (evre 3-4) olması beklenmekte, 

çalışmamızda da %61 olup benzer oranda ileri evre saptanmıştır.  

            Ekstranodal tutulum hastaların %40’nda görülmekte olup, çalışmamızda 

hastaların %55,8’ nde tutulum izlenmiştir. IPI skoruna göre %36 düşük, %45 orta, 

%19 yüksek grupta beklenmekte olup, çalışmamızda hastaların %35,1’i düşük, %33’ 

ü orta, %29,9’u yüksek olan grupta saptanmıştır. 

            Karaciğer medyan SUVmax değeri 3.87 saptanmıştır. Dalak medyan 

SUVmax değeri 3.24 saptanmıştır. Çalışmamızda 4 kür R-CHOP tedavisi sonrası 

çekilen PET/BT’ ye göre Lugano revize yanıt kriterleri kullanılmış; hastaların 

%55,8’inde tam yanıt, %36,4’ünde kısmi yanıt ve %7,8’ inde progresyon izlenmiştir. 

Yanıt elde edilen hastaların takipte %5,2’sinde nüks izlenmiş. Ölüm bildirim 

sisteminden kontrol edildiğinde uzun dönem takipte hastaların %22,1’ inin exitus 

olduğu saptanmıştır. 

            Hastaların demografik verileri, klinik bulgularına ait veriler ve laboratuvar 

verileri Tablo 12’de sunulmuştur. 
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Tablo 12. Demografik, klinik bulgular ve laboratuvara ait veriler                         

          

 

    Min-Mak Medyan Ort.±s.s./n-% 

 
Yaş  17,00 - 82,00 55,00 55 ± 14,78 

 
Cinsiyet 

Kadın         30   39,0% 

 

Erkek         47   61,0% 

 
Karaciğer SUVmax 2,04 - 19,70 3,87 4 ± 2,42 

 
Dalak SUVmax 1,75 - 58,85 3,24 6 ± 8,17 

 
Hemoglobin 6,00 - 17,60 12,10 12 ± 2,47 

 
Lökosit 1,01 - 30,91 7,79 9 ± 4,79 

 
Nötrofil 0,24 - 27,99 5,01 7 ± 4,66 

 
Monosit 0,06 - 4,29 0,62 1 ± 0,54 

 
Lenfosit 0,24 - 3,70 1,49 2 ± 0,78 

 
Trombosit 8,00 - 817,00 276,50 308 ± 144,44 

 
MPV 1,00 - 12,70 9,80 10 ± 1,58 

 
Takip Süresi 5,33 - 97,07 28,88 35 ± 21,78 

 
ECOG 

0-1     64  83,1% 

 

2-4     13  16,9% 

 
Evresi 

I         4   5,2% 

 

II     26  33,8% 

 

III     25  32,5% 

 

IV         22   28,6% 

 
LDH 

(-)     47  61,0% 

 

(+)     30  39,0% 

 

IPI Skoru 

Düşük         27   35,1% 

 

Düşük-Orta     17  22,1% 

 

Yüksek     10  13,0% 

 

Yüksek-

Orta 
        23   29,9% 

 
B 

Semptomu 

(-)     49  63,6% 

 

(+)     28  36,4% 

 

Ekstra 

Nodal 

Tutulum 

(-)         34   44,2% 

 

(+)         43   55,8% 

 
Bulky 

Kitle 

(-)     59  76,6% 

 

(+)     18  23,4% 

 
Tedaviye 

Yanıt   

(-)         34   44,2% 

 

(+)         43   55,8% 

 

Kısmi yanıt     28  36,4% 

 

Progrese     6  7,8% 

 

Tam yanıt     43  55,8% 

 Nüks 
(-)         73   94,8% 

 

(+)         4   5,2% 

 
Exitus 

(-)         60   77,9% 

 

(+)         17   22,1% 
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            Hastaların tanı anı PET/BT’deki karaciğer SUVmax düzeylerine göre median 

değer olan 3.87 dahil ve altı SUVmax düşük olan grup, 3.87 üstü SUVmax yüksek 

olan grup olarak kabul edilmiştir.  

            Karaciğer SUVmax düşük ve karaciğer SUVmax yüksek olan grupta 

hastaların yaşları anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Her iki grupta cinsiyet 

dağılımı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Karaciğer SUVmax yüksek olan 

grupta dalak SUVmax değeri karaciğer SUVmax düşük olan gruptan anlamlı (p ˂ 

0.05) olarak daha yüksek saptanmıştır. 

            Her iki grupta hemoglobin değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

Karaciğer SUVmax yüksek olan grupta lökosit değeri karaciğer SUVmax düşük olan 

gruptan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha düşüktü. Karaciğer SUVmax yüksek olan 

grupta nötrofil değeri karaciğer SUVmax düşük olan gruptan anlamlı (p ˂ 0.05) 

olarak daha düşüktü (Şekil 2). Her iki grupta monosit değeri, lenfosit değeri, 

trombosit değeri, ortalama trombosit hacmi (MPV) değeri, takip süresi anlamlı (p ˃ 

0.05) farklılık göstermemiştir. 

            Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta ECOG dağılımı anlamlı (p 

˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta 

evre dağılımı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Karaciğer SUVmax düşük 

ve yüksek olan grupta LDH yüksekliği anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta IPI skor dağılımı anlamlı (p ˃ 0.05) 

farklılık göstermemiştir. Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta B 

semptom pozitifliği anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir.  

            Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta ekstra nodal pozitifliği 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek 

olan grupta bulky kitle pozitifliği anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta tedaviye yanıt oranı anlamlı (p ˃ 

0.05) farklılık göstermemiştir. Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta nüks 

oranı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Karaciğer SUVmax düşük ve 
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yüksek olan grupta exitus oranı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Tablo 13’ 

de karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan gruplar kıyaslanmıştır. 

 

 

Şekil 2. Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta lökosit ve nötrofilin 

kıyaslanması 
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Tablo 13. Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupların kıyaslanması  

 

 

Karaciğer SUVmax düşük 
 

Karaciğer SUVmax yüksek 
      P    Ort.±s.s./n-% Medyan   Ort.±s.s./n-% Medyan 

 
Yaş  

52,0 ± 16,3 54,0  58,7 ± 12,4 56,5 0,087 
m
 

 
Cinsiyet 

Kadın 13   33,3%     17   43,6%   
0,305 

X²
 

 Erkek 26   66,7%     21   53,8%   

 Karaciğer SUVmax 
3,1 ± 0,6 3,3  5,6 ± 2,9 4,4 0,000 

m
 

 Dalak SUVmax 
4,0 ± 4,9 2,7  7,4 ± 10,4 3,7 0,000 

m
 

 Hemoglobin 
11,8 ± 2,7 12,1  12,1 ± 2,2 12,1 0,608 

t
 

 Lökosit 
10,7 ± 5,6 10,3  7,7 ± 3,9 6,9 0,002 

m
 

 Nötrofil 
8,3 ± 5,5 7,7  5,1 ± 3,4 4,3 0,001 

m
 

 Monosit 
0,74 ± 0,38 0,63  0,77 ± 0,67 0,61 0,572 

m
 

 Lenfosit 
1,54 ± 0,94 1,27  1,63 ± 0,65 1,64 0,241 

m
 

 Trombosit 
331,3 ± 154,7 310,0  296,7 ± 151,7 266,0 0,197 

m
 

 MPV 
9,7 ± 1,3 9,6  9,6 ± 1,8 10,0 0,804 

t
 

 Takip Süresi 36,6 ± 20,6 34,5  33,3 ± 23,2 24,7 0,338 
m
 

 
ECOG 

0-1 33   84,6%     31   79,5%   
0,702 

X²
 

 2-4 6   15,4%     7   17,9%   

 

Evresi 

I 3   7,7%     1   2,6%   

0,499 
X²

 
 II 15  38,5%   11  28,2%  

 III 12  30,8%   13  33,3%  

 IV 9   23,1%     13   33,3%   

 
LDH 

(-) 23  59,0%   24  61,5%  
0,707 

X²
 

 (+) 16  41,0%   14  35,9%  

 

IPI Skoru 

Düşük 15   38,5%     12   30,8%   

0,143 
X²

 
 Düşük-Orta 11  28,2%   6  15,4%  

 Yüksek 2  5,1%   8  20,5%  

 Yüksek-

Orta 

11   28,2%     12   30,8%   

 B 

Semptomu 

(-) 21  53,8%   28  71,8%  
0,070 

X²
 

 (+) 18  46,2%   10  25,6%  

 Ekstranodal 

Tutulum 

(-) 20   51,3%     14   35,9%   
0,202 

X²
 

 (+) 19   48,7%     24   61,5%   

 
Bulky Kitle 

(-) 27  69,2%   32  82,1%  
0,120 

X²
 

 (+) 12  30,8%   6  15,4%  

 Tedaviye 

Yanıt   

(-) 20   51,3%     14   35,9%   
0,202 

X²
 

 (+) 19   48,7%     24   61,5%   

 Kısmi yanıt 15  38,5%   13  33,3%  
 

 

 Progrese 5  12,8%   1  2,6%  
 

 

 Tam yanıt 19  48,7%   24  61,5%  
 

 
 

Nüks 
(-) 37   94,9%     36   92,3%   

0,979 
X²

 
 (+) 2   5,1%     2   5,1%   

 
Exitus 

(-) 30   76,9%     30   76,9%   
0,830 

X²
 

 (+) 9   23,1%     8   20,5%   

      t 
t test / 

m 
Mann-whitney u test / 

X² 
Ki-kare test (Fischer test) 
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            Karaciğer SUVmax düşük ve yüksek olan grupta öngörülen sağ kalım süresi 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 14) (Şekil 3).  

 

Tablo 14. Sağ kalım süresinin her iki karaciğer grubuyla kıyaslanması 

    

 

 

Şekil 3. Sağkalım süresinin her iki karaciğer grubunda kıyaslanması       

    

            Hastaların tanı anı PET/BT de ki dalak SUVmax düzeylerine göre 3.1 dahil 

ve altı SUVmax düşük olan grup, 3.1’in üstü olanlar SUVmax yüksek olan grup 

olarak kabul edilmiştir. 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi
p

KC SUVMAX (-) 54.30 46.84 - 61.76

KC SUVMAX (+) 75.43 62.30 - 88.57

           Kaplan-Meier (Log-Rank)

% 95 Güven Aralığı

0.991
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            Dalak SUVmax düşük ve dalak SUVmax yüksek olan grupta hastaların 

yaşları anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve yüksek 

olan grupta cinsiyet dağılımı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak 

SUVmax yüksek olan grupta karaciğer SUVmax değeri dalak SUVmax düşük olan 

gruptan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. 

            Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta hemoglobin değeri anlamlı (p ˃ 

0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta lökosit 

değeri, monosit değeri, nötrofil değeri, lenfosit değeri, trombosit değeri, MPV değeri, 

takip süresi anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir.  

            Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta ECOG dağılımı anlamlı (p ˃ 

0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta evre 

dağılımı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve 

yüksek olan grupta LDH yüksekliği anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta IPI skor dağılımı anlamlı (p ˃ 0.05) 

farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta B semptom 

pozitifliği anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

            Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta ekstra nodal pozitifliği anlamlı 

(p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta 

bulky kitle pozitifliği anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax 

düşük ve yüksek olan grupta tedaviye yanıt oranı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta nüks oranı anlamlı (p ˃ 

0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta exitus 

oranı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Dalak SUVmax düşük ve yüksek 

olan grupların kıyaslanması Tablo 15’ de gösterilmiştir. 
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Tablo 15. Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupların kıyaslanması 

 

 

Dalak SUVmax düşük  
 

Dalak SUVmax yüksek  
p 

  Ort.±s.s./n-% Medyan   Ort.±s.s./n-% Medyan 

Yaş  
52,6 ± 16,1 53,5  57,1 ± 13,5 57,5 0,179 m

 

Cinsiyet 
Kadın 13   33,3%     17   43,6%   

0,842 
X²

 
Erkek 21   53,8%     25   64,1%   

Karaciğer SUVmax 
3,7 ± 1,5 3,4  4,8 ± 2,9 4,3 0,001 m

 

Dalak SUVmax 
2,5 ± 0,4 2,6  8,2 ± 10,3 4,3 0,000 m

 

Hemoglobin 
12,5 ± 2,5 12,3  11,5 ± 2,3 11,6 0,107 t

 

Lökosit 
10,1 ± 5,6 9,3  8,2 ± 3,8 7,1 0,112 m

 

Nötrofil 
7,5 ± 5,6 6,2  5,9 ± 3,6 4,7 0,210 m

 

Monosit 
0,68 ± 0,36 0,60  0,79 ± 0,65 0,63 0,534 m

 

Lenfosit 
1,76 ± 0,84 1,58  1,40 ± 0,70 1,39 0,088 m

 

Trombosit 
335,3 ± 116,8 331,5  286,0 ± 161,5 258,0 0,056 m

 

MPV 
9,5 ± 2,1 9,5  9,7 ± 1,1 10,0 0,593 t

 

Takip Süresi 34,9 ± 20,8 34,1   35,5 ± 22,8 25,6 0,950 
m

 

ECOG 
0-1 29  74,4%   34  87,2%  

0,617 
X²

 
2-4 5  12,8%   8  20,5%  

Evresi 

I 3   7,7%     1   2,6%   

0,502 
X²

 
II 16  41,0%   10  25,6%  

III 8  20,5%   17  43,6%  

IV 7   17,9%     14   35,9%   

LDH 
(-) 22  56,4%   24  61,5%  

0,184 
X²

 
(+) 12  30,8%   18  46,2%  

IPI Skoru 

Düşük 15   38,5%     12   30,8%   

0,066 
X²

 
Düşük-Orta 9  23,1%   8  20,5%  

Yüksek 2  5,1%   8  20,5%  

Yüksek-Orta 8   20,5%     14   35,9%   

B 

Semptomu 

(-) 22  56,4%   26  66,7%  
0,801 

X²
 

(+) 12  30,8%   16  41,0%  

Ekstranodal 

Tutulum 

(-) 19   48,7%     15   38,5%   
0,079 

X²
 

(+) 15   38,5%     27   69,2%   

Bulky Kitle 
(-) 24  61,5%   34  87,2%  

0,291 
X²

 
(+) 10  25,6%   8  20,5%  

Tedaviye 

Yanıt   

(-) 17   43,6%     16   41,0%   
0,298 

X²
 

(+) 17   43,6%     26   66,7%   

Kısmi yanıt 15  38,5%   14  35,9%  
 

 

Progrese 2  5,1%   4  10,3%  
 

 

Tam yanıt 17  43,6%   26  66,7%  
 

 

Nüks 
(-) 32   82,1%     40   102,6%   

0,828 
X²

 
(+) 2   5,1%     2   5,1%   

Exitus 
(-) 26   66,7%     33   84,6%   

0,827 
X²

 
(+) 8   20,5%     9   23,1%   

                   t 
t test / 

m 
Mann-whitney u test / 

X² 
Ki-kare test (Fischer test) 
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            Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupta öngörülen sağkalım süresi 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 16) (Şekil 4) 

 

Tablo 16. Dalak SUVmax düşük ve yüksek olan grupların sağkalım süresinin 

kıyaslanması 

 

 

 

 Şekil 4. Sağkalım süresinin her iki dalak grubunda kıyaslanması 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi
p

Dalak SUVMAX (-) 53.56 45.24 - 61.89

Dalak SUVMAX (+) 76.03 64.00 - 88.06

           Kaplan-Meier (Log-Rank)

0.838

% 95 Güven Aralığı
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5. TARTIŞMA 

 

            Diffüz büyük B hücreli lenfoma, Non Hodgkin Lenfoma’nın en yaygın 

görülen agresif formudur [72]. DBBHL oldukça heterojen bir hastalıktır ve %30-40’ı 

standart immünokemoterapiye rağmen progresyon ve rekürrens gösterir [73]. IPI 

veya R-IPI halen mevcut rituximab döneminde prognozun en sık kullanılan klinik 

göstergeleridir [75-76]. DBBHL’li hastalar için çoğu sitolojik veya patolojik 

prognostik faktörler; bcl-2, bcl-6, CD 5, CD 10 ve MUM-1 gibi, genel klinik 

uygulamalar için uygulanması nispeten pahalı ve zaman alıcı olup, bu ölçümler 

yalnızca belirli hastanelerde veya dış laboratuvarlarda yapılabilir [77-79]. Bu nedenle 

DBBHL’li hastaların uygun risk gruplarına kolayca ve doğru bir şekilde 

sınıflandırılabilen prognostik faktörlerin tanımlanması hastalık yönetimi için oldukça 

önemlidir. 

            F-18 FDG PET/BT tümörlerin metabolik görüntülenmesi için ortaya çıkan 

fonksiyonel ve metabolik bir tekniktir. DBBHL’lı hastalarda PET/BT görüntülemesi 

evrleme, erken tedavi yanıtının değerlendirilmesinde ve tedavi bitiminde yüksek 

hassasiyetle rezidüel lezyonları değerlendirmek amacıyla geniş çapta kullanılmasına 

rağmen SUVmax ile ilgili çalışmalar oldukça azdır [80-82]. PET/BT taramasının 

DBBHL'nın yönetiminde yaygın olarak kullanılmasına dayanarak ve PET/BT 

parametrelerinin prognostik değerine dair artan kanıtlar olmasıyla SUVmax, kısmen 

kolaylık ve yüksek tekrarlanabilirlik özelliği nedeniyle en çok çalışılan parametredir  

[83].  

            Bizim çalışmamızda DBBHL tanılı hastalarda tanı anı PET/BT’ de karaciğer 

ve dalak FDG uptake (SUVmax) düzeylerine göre ayrıldıkları SUVmax düşük ve 

yüksek grupları arasında IPI prognoz skoru, 4 kür standart R-CHOP tedavisi sonrası 

tedavi yanıtı, nüks ve sağkalım arasında anlamlı istatistik fark olup olmadığı 

incelenmiştir. Literatürde DBBHL başta olmak üzere hematolojik ve solid organ 

malignitesine sahip hastalarda, SUVmax ile ilgili yapılmış çalışmalar olmasına 

rağmen karaciğer ve dalak SUVmax’larıyla ilgili yapılmış bir çalışma olmayıp 

çalışmamız literatürdeki ilk çalışmadır. Yapılan birkaç çalışmada küçük hücreli dışı 
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akciğer kanseri, özofageal kanser, kolorektal kanser ve diğer solid tümörlerde tedavi 

öncesi SUVmax ‘ın sağkalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir [84-86]. Vu ve 

arkadaşlarının yaptığı ve Brown ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri ve özofageal kanserde tedavi öncesi PET/BT de ki SUVmax’ın 

prognostik bir faktör olarak kullanılamayacağı desteklenmiştir [87-88].   

            Schöder ve arkadaşlarının 2005 yılındaki çalışmasına göre 97 yeni tanılı 

NHL’li hasta retrospektif olarak incelenmiş. PET/BT FDG uptake yoğunluğunun 

yani SUVmax düzeyinin yavaş ve agresif seyirli NHL grupları arasında ayrım yapıp 

yapmayacağı araştırılmış. Agresif lenfomalara kıyasla yavaş seyirli NHL’ de FDG 

uptake düzeyi daha düşük saptanmış. NHL tanılı ve SUVmax> 10 olan hastaların 

agresif tip olma ihtimali oldukça yüksek saptanmış [89]. Bundan yola çıkarak bizim 

çalışmamızda da SUVmax arttıkça bunun kötü prognostik faktör, kötü tedavi 

yanıtıyla ve azalmış sağkalımla ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

            Huang ve arkadaşları 2016 yılında yaptığı retrospektif çalışmada 140 yeni 

DBBHL tanısı almış hastada, tedavi öncesi FDG uptake tutulumunun 

klinikopatolojik faktörler ve prognoz ile olan ilişkisini incelemişler. Hastalar eşik 

değere göre iki gruba bölünmüş. Düşük SUVmax (tedavi öncesi SUVmax < 9) grubu 

49 hastadan, yüksek SUVmax (tedavi öncesi SUVmax > 9) grubu 91 hastadan 

oluşuyor. Gruplar arasında, hastalık evresi, B semptomalarının varlığı, ekstranodal 

alanların sayısı ve IPI veya R-IPI skorları açısından anlamlı farklılıklar izlenmiş, 

fakat yaş, cinsiyet ve performans skoru açısından anlamlı izlenmemiş. Gruplar 

arasında LDH, CRP; ESR seviyelerine göre anlamlı farklılık izlenmiş, beta 2 

mikroglobulinde ise izlenmemiş. Tedavi yanıtı düşük SUVmax’lı grupta yüksek 

SUVmax’lı gruba kıyasla önemli oranda daha yüksek saptanmış (%91-%61). 3 yılllık 

hastalıksız sağkalım düşük ve yüksek SUVmax gruplarında sırasıyla %92,2 ve 

%63,6 olup istatistik olarak anlamlı saptanmış. İyi R-IPI alt grupunda hastalıksız 

sağkalım açısından, düşük ve yüksek SUVmax grupları arasında anlamlı fark 

izlenmemiş. Çok iyi R-IPI alt grubunda hastalıksız sağkalım açısından düşük 

SUVmax’lı grupta önemli oranda daha iyi saptanmış. Kötü R-IPI alt grubunda daha 

düşük SUVmax daha iyi hastalıksız sağkalımla ilişkili saptanmış. Sonuçlar IPI skoru/ 

SUVmax prognostik modelinin hastalıksız sağkalımla ilişkili bağımsız bir faktör 
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olduğunu göstermiştir [90]. Ayrıca Byun ve arkadaşlarının ve Hirose ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda SUVmax’ın IPI risk grupları ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir [91-92].  

            Chihara ve arkadaşlarının 2011 yılında yaptığı çalışmada 110 yeni DBBHL 

tanılı hasta retrospektif olarak PET/BT de ki yüksek SUVmax’ ın daha kısa 

sağkalımla ilişkili olup olmadığını incelemişler. Düşük SUVmax grup için eşik değer 

<30 (94 hasta) yüksek SUVmax grup için eşik değer >30 (16 hasta) olarak 

belirlenmiş. Bu çalışmada yüksek SUVmax’ ın IPI’ den bağımsız olarak daha kısa 

genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 

yüksek SUVmax düşük tam tedavi yanıtı ile ilişkili bulunmuş [93].   

            Miyazaki ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları retrospektif çalışmada 50 

yeni tanılı DBBHL hastada SUVmax’ ın hastalıksız sağkalım için prognostik bir 

faktör olarak kullanılıp kullanamayacağı incelenmiştir. SUVmax için eşik değer 15 

kabul edilmiş olup buna göre düşük ve yüksek SUVmax grup ayrımı yapılmış. Her 

iki grup arasında yaş, cinsiyet, IPI faktörleri ve sınıflaması, R-IPI sınıflaması ve 

bireysel tedavi benzer olarak saptanmış. Düşük SUVmax’lı grupta belirgin düzeyde 

daha az rekürrens oranı saptanmış. Her iki grup arasında genel sağkalım açısından 

fark izlenmemiş. 3 yıllık hastalıksız sağkalım düşük SUVmax grubunda %90, yüksek 

SUVmax grubunda %39 olup oldukça anlamlı bulunmuş. Hiçbir faktör genel 

sağkalımı öngörmesede, hastalıksız sağkalımın çok değişkenli analizi R-IPI’ nin ve 

düşük SUVmax’ın iyi prognostik faktörler olduğunu gösterdi. Bu çalışmada düşük 

SUVmax’lı DBBHL grubunun daha yavaş ilerlediği ve yüksek gruba göre daha iyi 

prognoz gösterdiği saptanmış ve PET/BT’nin sadece evreleme ve tedavi yanıtında 

değil, aynı zamanda tedaviden sonra ilerlemenin öngörülebilmesi için kullanabileceği 

belirtilmektedir. SUVmax sitolojik veya spefik patolojik incelemelerden daha kolay 

ve hızlı ölçülebildiği için oldukça faydalıdır [94].   

            Adams ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptığı çalışmada 73 hasta retrospektif 

olarak incelenmiş, total vücut SUVmax ortalamasının hastalıksız ve genel sağkalımı 

öngöremeyeceği, NCCN-IPI skorunun hem genel hemde hastalıksız sağkalımda en 

önemli prognsotik faktör olduğu belirtilmiş [95]. 
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            Tüm çalışmalarda farklı SUVmax eşik değerleri kullanılmış. Bizim 

çalışmamızda karaciğer SUVmax için eşik değer 3.87, dalak içinse eşik değer 3.1 

olarak belirlenmiştir. Karaciğer düşük ve yüksek SUVmax grupları ve dalak düşük 

ve yüksek SUVmax grupları arasında yaş, cinsiyet, klinik semptomlar, laboratuvar 

bulguları, IPI prognoz skoru, tedavi yanıtı, nüks ve sağ kalım açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır. Literatürde karaciğer ve dalak SUVmax düzeyiyle ilgili yapılmış 

çalışma olmayıp, DBBHL tanılı hastalarda primer lezyondaki en yüksek SUVmax 

veya total vücut SUVmax median değerleriyle yapılan çalışmalarda, SUVmax 

arttıkça; azalmış hastalıksız sağkalım, azalmış tedavi yanıtı, artmış rekürrens ve kötü 

prognozla ilişkili bulunmuş [90-94]. Ancak Adams ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada SUVmax düzeyi hiçbir prognostik gösterge ile ilişkili bulunmamış 

çalışmamız bu açıdan onların çalışmasına benzer sonuçlanmıştır. 

            Çalışmamızdaki hasta sayısının daha fazla olması ve prognostik değer olarak 

kullanılabilecek belirtecin sağkalıma etkisini görebilmek için hasta izlem süresinin 

daha uzun tutulması, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım olarak hastaların 

değerlendirilerek yorumlanmasının çalışmanın gücünü arttıracağı düşünülmüştür.             

            SUVmax için farklı eşik değerlerin kullanılması çalışma sonuçlarını etkilemiş 

olabilir, bizim eşik değerimiz literatürdeki eşik değerlere göre en düşük değerler. 

Uygun eşik değeri bulmak için çok merkezli bir analiz gerekmektedir. 

            Çalışmamızın retrospektif olması çalışmamızın gücünü düşürmektedir. 

SUVmax’ ın prognostik gösterge olarak kullanılıp kullanılamayacağını belirlemek 

için daha fazla hasta sayısını içeren, çok merkezli, prospektif çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

 

 

 



 34 
 

6. SONUÇLAR 

 

            Karaciğer ve dalak SUVmax düzeyi arttıkça yani SUVmax yüksek olan 

grupların kötü prognoz, azalmış tedavi yanıtı, artmış nüks ve azalmış sağkalımla 

ilişkili olabileceği teziyle yaptığımız çalışmada karaciğer ve dalak SUVmax düşük 

ve yüksek grupları arasında; prognoz, tedavi yanıtı, nüks ve sağkalım açısından fark 

saptanmamıştır. Karaciğer ve dalak SUVmax düzeylerinin prognostik gösterge, 

tedavi yanıtını ve sağkalımı öngörmede belirteç olarak kullanılamayacağı 

saptanmıştır.  
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            II. Eğitim (tarih sırasına göre yeniden eskiye doğru) 

            Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç 

Hastalıkları Kliniği (2016- halen) 

            Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi (2009-2015) 

            Özel Mavigün Anadolu Lisesi (2004-2008) 

            Özel Gülten Nakipoğlu İlköğretim Okulu (2002-2004) 

            İsmet İnönü İlköğretim Okulu (2001-2002) 

            İvat Turhan İlkokulu (1999-2001) 

            Zübeyde Hanım İlköğretim Okulu (1996-1999) 

            III. Unvanlar (tarih sırasına göre yeniden eskiye doğru) 

            Asistan hekim (2016-halen) 
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            Pratisyen hekim (2015) 

            IV. Mesleki Deneyim 

            Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç 

Hastalıkları Kliniği (2016-halen) 

            Ergani Devlet hastanesi (2015 Aralık-2016 Şubat) 
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