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OZET

Giris ve Amag: Diffiliz biiyiik B hiicreli lenfoma, Non Hodgkin Lenfoma’nin
en sik goriilen agresif formudur. Tedavi edilmedigi takdirde oldukga agresif seyreder
ve beklenen yasam siiresi oldukc¢a kisalir. Kombinasyon kemoterapisi ile uzun
yillardir tedavi edilmekte, Ritiiksimab eklendikten sonra tedavi yanitinda belirgin
artis  ve sagkalim lizerine olumlu etkisi izlendikten sonra R-CHOP
immunokemoterapisi DBBHL’nin standart tedavisi haline gelmistir. DBBHL
hastalarinda prognoz ve sagkalimi Ongéren prognostik siniflamalar (IPI, R-IPI,
NCCN-IPI) mevcut ancak daha kolay, ucuz, hizli, uygulanabilir, prognozu ve
sagkalimi daha iyi gosteren prognostik faktorler bulmak icin bir¢cok ¢alisma

yapilmaktadir.

Calismamizda amacimiz DBBHL tanili hastalarda tam1 ami1 ¢ekilen FDG-
PET/BT goriintillemesindeki karaciger ve dalak SUVmax diizeyine gore ayrilan
diistik ve yiiksek SUVmax gruplari arasinda prognoz, tedavi yaniti, niiks ve sagkalim

acisindan olasi iligkiyi incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi boliimiince takipli DBBHL tanili hasta dosyalari retrospektif
olarak incelenmis. Dahil etme ve dislama kriterlerine uyan 77 vaka calismaya uygun
goriilmiistiir. Hastalarin tan1 ani yasi, cinsiyeti, laboratuvar verileri, PET/BT
karaciger -dalak SUVmax diizeyleri, Ann Arbor evresi, ECOG skalasi, ekstranodal
tutulum varligi, B semptomu varligi, IPI skoru, tedavi yanitlari, takip siireleri, niiks

ve genel sagkalim durumlar1 kaydedilmistir.

Bulgular: Karaciger ve dalak diisiikk ve yiiksek SUVmax gruplari arasinda
IPI skoru, 4 kiir klasik R-CHOP kemoterapisi sonrasi tedavi yaniti, niiks ve sagkalim
acisindan anlamli istatistik fark saptanmamistir. Karaciger SUVmax yiiksek olan
grupta 16kosit ve notrofil degeri karaciger SUVmax diisiik olan gruptan anlamh
olarak daha diisiik saptanmistir. Karaciger SUVmax yiiksek olan grupta diisiik olan
gruba kiyasla dalak SUVmax degerleri daha yliksek saptanmustir.

Vii



Sonug: Karaciger ve dalak SUVmax diizeylerinin prognostik gosterge, tedavi
yanitint ve sagkalimi ongérmede belirte¢ olarak kullanilamayacagi saptanmistir. Bu
sonuglarin genellenebilmesi ve desteklenmesi i¢in daha fazla hasta sayisini igeren,

prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, PET/BT
goriintlileme, Fluorodeoksiglukoz (FDG), Prognostik faktor
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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



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



1. GIRIS VE AMAC

Lenfoma; tiim kanserlerin %3’iinii olusturmakla birlikte, Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL), tiim hematolojik kanserler arasinda birinci sirada yer almaktadir.
Diffiiz biiyik B hiicreli lenfomalar (DBBHL) tiim NHL’nin %30-40'in1 olusturan
biiyiik ve transforme B hiicrelerden meydana gelen, heterojen bir timér grubudur [1].
Insidans1 yasla artar ve ortalama tan1 yas1 altmis dorttiir [2]. De novo olarak ortaya
cikabilecegi gibi indolent lenfomalardan da histolojik olarak transforme olabilir.
Hastalik tipik olarak sistemik semptomlarla iliskili, hizli biiyiiyen nodal veya
ekstranodal kitle seklinde ortaya ¢ikar [3].

Diffiiz biiyikk B hiicreli lenfomada yas, cinsiyet, B semptomlarinin varligi,
nodal ve ekstranodal tutulum alanlari, klinik evre ve serum laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeyi gibi klinik parametreler siklikla arastirma konusu olmustur. Bu
degiskenler birbirinden bagimsiz olarak sagkalimi etkileyebildigi gibi, birkag
parametrenin degerlendirilmesi ile hesaplanan prognozun o6ngériilmesinde en sik
kullanilan ilk 1993’ de tanimlanan sonrasinda revize edilen; Uluslararasi Prognoz
Skalasi ‘International Prognostic Index (IPI)’ dir [4-6]. Klinik olarak IPI veya Revize
IP1 (R-IPI) skorlama sistemi prognozu belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Her zaman

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

Diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma tanili olgularin evrelendirilmesinde tek
basina flor-18 fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (F18 FDG PET)
veya bilgisayarlt tomogrofinin (BT) kullanilmas1 yerine, en yararli yontem FDG
PET/BT kabul edilmektedir [8-10]. Tedavi esnasinda ara degerlendirme olarak veya
bitiminde hastaligin tedaviye verdigi yaniti tespit etmede, tedavi sonrasi rezidil
kitlelerdeki canli tiimor odaklarinin ortaya konmasinda, tliimdriin biyolojik
agresifliginin ve prognozun tahmin edilmesinde de metabolik natiirii nedeniyle FDG-
PET/BT, diger konvansiyonel goriintileme yoOntemlerinden daha duyarl

bulunmustur [11].



Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma kombinasyon kemoterapisi ve beraberinde
ritiiksimab ile kiir saglanabilir. Ancak tedavisiz birakilirsa 1 yildan az yagam siiresine
sahip agresif bir hastaliktir. Lokalize hastalik i¢in 3 kiir rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP) ve tutulan alan radyoterapisi
(TART) veya 6 kiir R-CHOP tedavisi onerilmektedir. ileri evie DBBHL'da &nerilen
tedavi sekli 6-8 kiir R-CHOP uygulamasidir [12].

Calismamiza Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Béliimii’nde
Ocak 2009 ve Ocak 2019 willar1 arasinda DBBHL tanis1 almis ve takibi

hastanemizde yapilan dahil etme ve dislama kriterlerine uyan tiim hastalar alinmistir.

Calismamizda DBBHL tanili hastalarin tan1 an1 PET/BT’ de ki karaciger ve
dalak FDG uptake diizeyi yani maximum standard uptake value (SUVmax) ile IPI
skorlama sistemi, 4 kiir klasik R-CHOP tedavisi sonrasi tedavi yaniti (PET/BT ile
degerlendirilmistir), tedavi bittikten sonra takibinde niiks varligi ve sag kalim
arasinda bir iliski olup olmadigi incelenecektir. Boylece karaciger ve dalak SUVmax
diizeylerinin; yeni bir prognostik gosterge olarak, interim PET ile degerlendirilen
tedavi yanitinin ongoriilmesinde, tedavi direnci, niiks ve sagkalim hakkinda tedavi
Oncesi, tan1 aninda erken bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi ortaya

konulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIFFUZ BUYUK B HUCRELiI LENFOMA

2.1.1. Tanim

Diffiiz biliyik B hiicreli lenfoma, neoplastik diffiiz B hiicrelerin
proliferasyonuyla karakterize agresif bir hastaliktir [13]. Koken aldig1 hiicreye atfen
germinal merkezli B hiicre benzeri tip ve aktive B hiicre benzeri tip DBBHL olmak

tizere iki alt grupta degerlendirilir [14].

2.1.2. Epidemiyoloji

Diffiiz biiyik B hiicreli lenfoma, Non Hodgkin Lenfoma serilerinde
degiskenlik gostererek % 30-58'ini olusturur [15]. Cogu NHL gibi DBBHL’da
erkeklerde daha ¢ok goriiliir ve hastalarin %55°1 erkektir. Avrupa Birligi iilkelerinde
yilda 3-4/ 100,000 yeni olgu bildirimi olup, insidansi yaslanma ile beraber artis
gostermektedir. 35-59 yas arasinda 0,3/ 100.000/ yil iken, 80 -84 yas arasinda 26,6/
100.000/ yil olarak artis gostermektedir. [13]. Tiim hastalarda median tani yas1 64’tiir
[16].

2.1.3. Patogenez ve Etyoloji

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin molekiiler patogenezi, germinal ve post-
germinal B hiicre kaynakli bir malign klonun doniisiimii ve ekspansiyonu ile
sonuclanan karmasik, cok asamali bir iglemdir. Bu yoldaki bazi adimlar acgiklanmis
olsada ¢ogu bilinmemektedir. En iy1 karakterize edilmis onkojenik olaylar, cogu
bagka NHL varyantlarinda da goriilen bcl6, bcl2, myc’dir [17]. Etyolojisi tam
anlamiyla aydinlatilamamigtir. Siklikla de novo gelisir ancak kronik lenfositik
16semi/kiiciik lenfositik lenfoma, follikiiler lenfoma veya marjinal zon lenfoma gibi

daha diisiik dereceli lenfomalarin transformasyonu ile de meydana gelebilir [18].

Kimyasal maddelerin kullaniminda artis, sigara ve diger toksik maddeler
suclanmakla beraber rolii net olarak gosterilememistir. Bununla birlikte, 6zellikle
baz1 enfeksiyonlar ve immiinsuprese kisiler yatkinlik olusturmaktadir. Mekanizmasi

ise tam olarak ortaya konulamamustir [19].



2.1.4. Klinik Ozellikler

Hastalik tipik olarak hizli biiyiiyen nodal veya ekstranodal kitle seklinde
ortaya ¢ikmaktadir [20]. Tutulan lenf nodu bolgesi siklikla boyun, mediasten ya da
abdomendedir. Ekstranodal tutulum vakalarin yaklasik %40’inda goriilmektedir.
Ekstranodal tutulum olarak en sik gastrointestinal sistem (GIS) etkilenmekte olup
testis, tiroid, tiikriikk bezleri, tonsiller, deri, karaciger, meme, nazal kavite, paranazal
siniis ve santral sinir sistemi (SSS) diger sik etkilenen organlar arasindadir [21].
Ancak basvuru sirasinda kemik iligi ve/veya periferik kan tutulumu nadirdir [22].
Hastalarin yaklasik %30'unda sistemik B semptomlar1 (ates, kilo kaybi, gece
terlemesi) goriiliir [23].

Non Hodgkin Lenfoma’larin %15’inde veya ekstranodal lokalizasyonun
%30-40’mnda gastrointestinal tutulum eslik edebilir. Karin i¢i tutulumda karin ve bel
agrist, dolgunluk hissi, barsak motilitesi degisiklikleri, kanama Oykiisii gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. Olgularin %5°1 primer gastrik lenfoma seklinde dikkati
ceker. Ince barsak tutulumu gastrik tutulumdan sonra ikinci siray1 alir, cogunlukla
multifokaldir ve Waldeyer halkas1 tutulumu ile birlikte goriiliir. Rektum ve kolon
tutulumu daha az goriilir [24]. DBBHL’de karaciger tutulumu olduk¢a nadirdir,
genelde tek veya multipl kitle goriiniimii mevcuttur. Diffiiz infiltrasyona bagl

karaciger yetmezligi ise oldukg¢a az oranda goriilmektedir [25].

Ekstranodal hastalik ile basvuran vakalarin %5-15’de SSS tutulumu
goriilebilir. Bu hastalarda kemik iligi tutulumu daha siktir. Genelde agresif seyir s6z
konusudur. Epidural, testis, paranasal tutulum, orbita tutulumu ile birliktelik daha
siktir. SSS tutulumu spinal kord kompresyonu, leptomeningeal tutulum ve/veya
intraserebral kitle lezyonu seklinde karsimiza ¢ikar. Spinal kord kompresyonu sirt
agris, alt ekstremitelerde giic kaybi, parezi veya paraliziye neden olur.
Leptomeningeal yayilim kraniyal sinir paralizi, meningeal irritasyon bulgularina
neden olur. Intraserebral kitle ise bas agrisi, letarji, papilla ddemi, fokal nérolojik
bulgular veya epileptik ataklar ile dikkati ¢eker. DBBHL primer beyin lenfomasi
lokalizasyonu ile de karsimiza ¢ikabilir. Ozellikle bat1 iilkelerinde human
immmunodeficiency virus (HIV) pozitifligi ile birlikte olup agresif seyir gosterir.

Lenfomada nadirde olsa myastenia gravis, serebellar dejenerasyon, periferik



ndropati, transvers myelit gibi paraneoplastik norolojik tabloda ortaya ¢ikabilir [26-
28].

Paranazal siniis tutulumu rastlanabilecek ekstranodal tutulum alanlarindan
biridir. Agr, sislik, burun kanamasi, burun akintis1i ve solunum yolu obstriiksiyonu
goriilebilmektedir. Paranazal siniis tutulumu olan olgularda SSS yayilimi daha sik

gortilebilmektedir [29].

Akciger tutulumunda hastada Okstiriik, goglis agrisi olabilir. Hasta
asemptomatik olsa bile akciger grafisinde kitle goriilebilir. Hasta nefes darligi, boyun
venlerinde sisme gibi siiperior vena kava sendromu semptomlari ile de basvurabilir.
Hodgkin hastaliginin aksine (%11,6) NHL’da akciger tutulumu daha seyrek goriiliir
(%3,7). Vena Kava Siiperior Sendromu ile bagvuru tiim lenfomalarin %3,9’unda,

DBBHL’larin %7’sinde gortiliir. Plevral efiizyon ileri evre hastalarda nadir olmayan

bir komplikasyondur [23, 30].

Daha az siklikla genitoiiriner sistem tutulumu, bobrek, testis ve over

bolgesinde kitleler izlenmektedir. Meme tutulumu oldukga nadirdir [31, 32].

2.1.5. Tam ve Evreleme

Ik degerlendirme detayli bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. Ates (takip
eden 3 gilinde 38°C’1 gegen), gece terlemesi ve son 6 ayda viicut agirliginin %10’dan
daha fazla kilo kayb1 olarak tarif edilen B semptomlari mutlaka sorgulanmalidir.
Lenfadenomegali ve extranodal hastalik varligi veya bir organin fonksiyon
bozuklugu arastirtlmalidir. Tiim lenf nodu bélgeleri muayene edilmeli, karaciger ve
dalak boyutlar1 not edilmelidir. Lenf nodu bolgeleri; diyafragma tizerinde: Waldeyer
halkasi, her iki taraf servikal bolgeler (servikal, internal jugular, oksipital, submental,
submandibular, supraklavikiiler ve preaurikiiler lenf nodlar1), sag ve sol
infraklavikuler, aksiler, pektoral, mediastinal, sag ve sol hiler lenf nodlari,
epitroklear, brakial lenf nodlar1 ve timus olusturmaktadir. Diyafragma altinda:
paraaortik lenf nodlari, mezenterik, sag ve sol iliak lenf nodlari, sag ve sol

inguinofemoral, sag ve sol popliteal lenf nodlar1 ile dalak yer almaktadir.



Orofarengeal bolgenin muayenesi de ihmal edilmemelidir. Cilt muayenesi

unutulmamali ve norolojik muayene mutlaka degerlendirilmelidir (Sekil 1) [33-34].

nnnnnn

Supraclavicular (2-4)

— Deltopectoral (1-2)

T Axillary (20-30)

T Epitrachlear {1-2)

Inguinal {12-20)

Popliteal (6-7)

Sekil 1. Lenfomada lenf nodu bolgeleri

Tanida eksizyonel lenf diigiimii biyopsisi altin standarttir. Secilmis baz1 acil
tedavi endikasyonu olanlarda trucut/core veya igne biyopsi uygulanabilir. Alinan bu
biyopsi materyalleri deneyimli patologlar tarafindan Diinya Saglik Orgiitii ‘niin
2016°da revize edilen son siniflamasima gore sonuglandirilmalidir [35]. Tani igin
materyallerden  histolojik, immiinfenotipik, immiinhistokimyasal gereginde

sitogenetik ve molekiiler analizler yapilmasi gerekmektedir [21].

Tani sonrasinda evreleme ve tedavi planlama i¢in laboratuvar ve goriintiileme
tetkikleri yapilmalidir. Hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, laktat
dehidrogenaz (LDH), iirik asit, elektrolitler, C reaktif protein (CRP), sedimentasyon
(ESR), serum beta 2 mikroglobulin, immunglobulin diizeyleri, protein elektroforezi
ve viral seroloji paneli (Hepatit B, Hepatit C, HIV) ¢alisilmahdir. Kemik iligi

tutulumu i¢in kemik iligi aspirasyon ve biyopsi incelemeleri yapilmalidir. Norolojik



belirti ve bulgular mevcutsa beyin manyetik rezonans (MR) ya da BT ile
degerlendirilmelidir. Tedavinin antrasiklin bazli olmasi ve doz bagimli kardiyak
toksisitesi nedeniyle ekokardiyografi ile kalbin degerlendirilmesi gereklidir. Tedavi

oncesi dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda gebelik testi yapilmalidir [36].

Evreleme amagli boyun, toraks ve abdominopelvik bdlgeyi icine alan
PET/BT ¢ekilmelidir. Giiniimiizde F-18 ile isaretli deoksiglukoz (FDG)-PET
gorlntiilleme lenfomalarin evrelendirilmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
yeniden evrelendirilmesi, malign transformasyonun belirlenmesi ve tedavi sonrasi
izlemde yaygin olarak kullanilmaktadir. Glincel PET kameralarda sistem igerisine
multidedektor spiral BT ilave edilerek “kombine (hibrid) PET/BT tarayic1”
teknolojisi gelistirilmistir. Bu sayede hem PET goriintiileme siiresi kisaltilmis hem de
PET ile aynt anda elde edilen BT goriintiileri iist iiste cakistirilarak (fiizyon)
lezyonlarin daha etkin lokalizasyonu miimkiin olmustur. Kombine PET/BT ile her iki
yontemin tek basina sagladig1 6zgiillik ve duyarlilik daha fazla elde edilmektedir
[37-41]. SUVmax, istenilen alandaki maksimum FDG konsantrasyonunun tim
viicuttaki ortalama FDG konsantrasyonuna oranidir. Bu parametre FDG tutulumunun
yar1 nicel 6l¢iimi olup PET yorumlanmasinda 6nem tagimaktadir. Standart uptake
degeri hesaplamada degisik yontemler vardir. SUVmean, lezyonun konturlarini igine
alan ROI alanindaki pixellerdeki SUV’lardan hesaplanan ortalama degerdir.
SUVmax lezyonda en yiiksek pixel degerdir. Giiriiltiiden fazla etkilenir ve genelde
gercek degerin altinda hesaplanir. Ancak kisisel degerlendirmelerden bagimsiz

olmasi nedeniyle en sik tercih edilen degerdir [42].

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada evreleme amaciyla Ann-Arbor evreleme
sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme sistemi tiimoriin nodal/ekstranodal bolge

sayisina ve lokalizasyonuna dayanmaktadir (Tablo 1) [43].



Tablo 1. Ann-Arbor evreleme sistemi

Evre Ozellikler
I Tek bir lenf diigiimii bolgesi veya tek bir ekstranodal organ tutulumu (IE)

Il Diyaframin bir tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigiimii bolgesi tutulumu,
ekstranodal organ ve bir ya da daha fazla lenf diiglimii bolgesi tutulumu.
(IE)

I Diyaframun her iki tarafinda lenf diiglimii bolgesi tutulumu ve bunlara eslik
edebilen ekstranodal organ (IIIE) ya da dalak (111S) ya da her ikisinin
tutulumu (111SE)

v Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin difiiz veya yaygin tutulumu.

A, sistemik belirti yok; B, sistemik belirti var; E, ekstranodal tutulum; S,dalak tutulumu
B semptomlari: > 38° ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde viicut agirliginin
%10’undan fazlasinin kaybi

Sistemik ve ¢ok modlu yaklagimlarin kullaniminda artis Ann Arbor
asamasini, terapi se¢imini yonlendirmede daha az iligkili kilmistir. Bununla birlikte,
hastaligin derecesinin anatomik agiklamasi icin Ann Arbor siniflandirmasinin bir
modifikasyonu (Lugano evreleme sistemi) kullanilmaktadir (Tablo 2) [44].

Tablo 2. Lugano evreleme sistemi

Evre Tutulum | Ekstranodal (E) tutulum |
Erken Evre
I Tek lenf nodu veya komsu lenf nodu | Nodal tutulum olmadan tek
tutulumu ekstranodal lezyon tutulumu
Il Diyaframin ayni tarafinda iki veya | Evre I veya II nodal yayilimh
daha fazla lenf nodu tutulumu sinirl ekstranodal tutulum
Il Kitlesel* Evre II’ye ek olarak kitlesel lezyon | Uygulanamaz
varligi
ileri Evre
Il Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu | Uygulanamaz
tutulumu veya dalak tutulumu ile
beraber diyafram istii lenf diigiimi
tutulumu
v Komsu olmayan ekstra lenfatik | Uygulanamaz
tutulum

Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu PET/BT ile, Tonsiller, Waldeyer halkasi ve
dalak nodal doku olarak kabul edilmistir.

* Evre II kitlesel hastalik sinirh veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve
prognostik faktorlerin sayisina gére karar verilmelidir.

* Kitlesel hastalik: En biiyiik cap1 10 cm’in iizerinde olan kitle ya da arka/on akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers
transtorasik ¢apin 1/3’linii asan mediastinal kitle varligi olarak tanimlanmistir.




2.1.6. Prognoz

Prognostik gostergeler bir hastaligin nasil seyredecegi konusunda, tan1 aninda
bize ipucu veren parametrelerdir ve bu parametreler bazen tedavi planlamasinda da
kullanilabilmekte, o zaman bu durumda prediktif gostergeler olarak
adlandirilmaktadir. DBBHL, tedavi planlamasi iyi yapilmasi gereken hastalarin belli
oraninda kiiratif bir hastaliktir. Bu nedenle, asil onemli olan hastaligin seyrinin
onceden belirlenebilmesi ve buna gore planlama yapilmasidir. Bu planlama
yapilirken 6zellikle kotii prognostik 6zelliklere sahip hastalarin belirlenmesi, daha
agresif tedaviler uygulandiginda progresyonsuz ve toplam sagkalim oranlarini

artirmak adina biiyiik 6nem tagir [45].

Uluslararas1 Prognostik Indeks ilk olarak 1993 yilinda doksorubisin igeren
kemoterapi rejimleri ile tedaviyi takiben agresif Non-Hodgkin Lenfoma (6rn:
DBBHL) olan hastalarda sagkalimi1 ngoren 6n tedavi ozelliklerini degerlendirmek
icin gelistirilmistir. Bu klinik degerlendirmede, hastaligin evresi 111/IV, normalin
tizerinde LDH, yas >60 yil, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOQG)
performans durumu >2 ve 1’in iizerinde ekstranodal bolge tutulumu degerlendirilerek
skorlama yapilir (Tablo 3). Bu skorlama yapilirken her bir faktoér O veya 1 puan ile
degerlendirilmekte olup 0-1 puan diisiik risk, 2 puan diisiik-orta risk, 3 puan yiiksek-
orta risk ve 4-5 puan yiiksek risk grubu olarak smiflandirilmaktadir. 1Pl skoru
yiiksekligi daha kisa genel sagkalim veya relapsiz sagkalim ile dnemli dlciide korele
oldugu bulunmustur [30]. IPI skorlama sistemi ve prognoz iizerine olan etkileri

Tablo 4 ve 5’de gosterilmistir.

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

0 Kisitlamasiz normal aktivite

1 Ayaktan giindelik islerini yapiyor ancak fiziksel aktiviteler sinirlt

2 Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’ sinden azinda yataga bagiml

3 Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’sinden fazlasinda yatak-
sandalyeye bagimli

4 Yataga bagimli, yardimsiz higbir isi yapamiyor




Tablo 4. International Prognostic Index (IPI) skorlama sistemi

Ozellikler Risk faktorleri

Yas >60 = 1 puan

Evre Ileri evre (III-1V) = 1 puan
Serum LDH diizeyi Normalin iizerinde = 1 puan
ECOG performans durumu | >2 =1 puan

Ektranodal bolge tutulumu | >1 =1 puan

0-1 puan: Diisiik risk; 2 puan: Diisiik-orta risk
3 puan: Yiiksek-orta risk; 4-5 puan: Yiiksek risk

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

IPI risk grubu Tam remisyon orani 5 yillik sag kalim oram
Diistik risk %87 %73
Diistik- orta risk %67 %51
Yiiksek- orta risk %55 %43
Yiiksek risk %44 %26

IPI skorlama sistemi, tan1 sirasinda hastalar ic¢in basit ve giiclii prognostik
bilgi saglamaktadir. Fakat DBBHL’nin prognozunu belirlemede uzun yillardir
yaygin olarak kullanilan bu skorlama sisteminin bazi kisithiliklar1 mevcuttur.
Rituksimab tedavisi sonrasi DBBHL hastalarinin tedavi yanitlarinda belirgin
tyilesme izlenmis ve bunun sonucunda IPI skorlama sisteminin giliciinde azalma
oldugu gozlenmistir. Sinirlt evre hastalik disinda, giiniimiizde IPI skorlama sistemine
gore kemoterapi spektrumunun genisletilmesi veya daraltilmasini destekleyen hicbir
veri bulunmamaktadir. Ayrica IPI skorlama sistemi yeni ajanlara yaniti

ongorememektedir [46-48].

DBBHL  hastalarinda  rituksimabin =~ kombinasyon  kemoterapisine
eklenmesiyle yiiksek basar1 oranlarinin elde edilmesinden sonra R-CHOP
(rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) standart tedavi
yaklagimi olmustur. Laurie ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada R-CHOP
kemoterapisi ile tedavi edilen DBBHL hastalar1 retrospektrif —olarak
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada, ayn1 puanlama sistemi ile daha onceki skorlama

sisteminden farkli olarak yeni bir gruplama yapilarak grup sayisi 3’e diigiiriilmiistiir.
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Revize edilmis IPI (R-IPI) skorlama sistemine gére O puan ¢ok iyi, 1-2 puan iyi ve 3-
5 puan ise kotii risk grubu olarak siniflandirilmaktadir. Bu calismada 4 yillik
sagkalim oranlar1 ¢ok iyi risk grubunda %94, iyi risk grubunda %79 ve kotii risk
grubunda %55 olarak saptanmigtir. R-IPI skorlama sistemi ve prognoz iizerine olan
etkileri Tablo 6 ve 7°de gosterilmistir. Calisma sonunda R-IPI’nin IPI’ye gore daha
kullanilabilir oldugu goriisii ortaya ¢ikmustir [49].

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

Ozellikler Risk faktérleri

Yas >60 = 1 puan

Evre Ileri evre (I1I-1V) = 1 puan
Serum LDH diizeyi Normalin iizerinde = 1 puan
ECOG performans durumu | >2 =1 puan

Ektranodal bolge tutulumu | >1 =1 puan

0 puan: Cok iyi risk: 1-2 puan: lyi risk; 3-5 puan: Kotii risk

Tablo 7. Revize Edilmis International Prognostic Index (R-IPI) skorlama sisteminin
prognoz iizerine etkisi

R-1PI risk grubu 4 yillik progresyonsuz | 4 yillik sag kalim orani
sagkalim oram

Cok iyi risk %94 %94

Iyi risk %80 %79

Kotii risk %53 %55

2013 yilinda National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve British
Columbia Cancer Agency (BCCA) hasta verileri kullanilarak yapilan bir ¢aligma
sonucunda NCCN-IPI skorlama sistemi olusturulmustur (Tablo 8). Calismada
NCCN-IPI skorlama sistemine gore 5 yillik sagkalim oranlarinin risk grubu
yiikseldik¢e azaldigi goriilmiis ve sirasiyla %96, %82, %64 ve %33 olarak tespit
edilmistir (Tablo 9). Yapilan ¢alismalarda NCCN-IPI skorlama sisteminin prognozu

ongormede IPI ve R-IPI skorlama sistemlerine istiin oldugu gosterilmistir [50].
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NCCN-IPI skorlama sisteminde IPI skorlama sisteminden farkli olarak yas aralig1 ve
LDH diizeyi derecelendirilmis ve ekstranodal tutulan alan ve sayisindan ziyade

yiiksek riskli ekstranodal tutulum alanlarinin varligi kriterlere dahil edilmistir [46].

Tablo 8. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index
(NCCN-IPI) skorlama sistemi

Ozellikler Risk faktorleri
Yas >40-60 = 1 puan
>60-75 = 2 puan
> 75 =3 puan
Evre fleri evre (I1I-1V) = 1 puan
Serum LDH diizeyi >Normalin 1-3 kat1 = 1 puan

>Normalin 3 kat1 = 2 puan

ECOG performans durumu

>2 =1 puan

Ektranodal boélge tutulumu

Spesifik alan (kemik 1iligi, akciger, karaciger,
gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi) = 1

puan

| puan: Diisiik risk; 2-3 puan: Disiik-orta risk
4-5 puan: Yiiksek-orta risk; >6: Yiiksek risk

Tablo 9. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index

(NCCN-IPI) skorlamasi sisteminin prognoz iizerine etkisi

NCCN-IPI risk grubu 5 wilik progresyonsuz | 5 yillik sagkalim orani
sagkalim oram
Diisiik risk %91 %96
Diistik- orta risk %74 %82
Yiiksek- orta risk %51 %64
Yiiksek risk %30 %33
2.1.7. Tedavi

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma agresif bir hastaliktir, tedavisiz olgularin
toplam sagkalim siiresi aylarla siirlidir. Tedavi planlamasi yapilmadan Once
histolojik subtipin, hastalik yaygiliginin ve hastanin ECOG performans statusunun
iyi belirlenmesi gerekmektedir. Tedavi, hastanin fizyolojik durumu, klinik evre ve
prognoza etkili faktorler g6z Oniine alinarak yapilir. Tedavi secenekleri kemoterapi

(KT) ve radyoterapi (RT)’dir [23].
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1970’1i yillardan sonra DBBHL tedavisinde; siklofosfamid, doksorubisin
(hidroksirubisin), vinkristin, prednizon (CHOP) tedavisi standart hale gelmistir.
1980’1i yillarda bu tedavi rejimi yerine bir¢ok birlesim tedavileri denenmistir
Ozellikle ileri evre hastalarda artmis tam yanit ve yasam siiresi elde edilse de bu
tedavilerin CHOP tedavisine gore daha toksik ve maliyetli oldugu goriilmiistiir [51,
52]. 1997 yilinda CD20 antijenine karsi gelistirilmis olan rituksimabin tedaviye
eklenmesi ile R-CHOP tedavisi DBBHL tedavisinde standart hale gelmistir.
Rituksimab CD20’ ye baglanarak lenfoma hiicrelerinin pargalanmasina yol
acmaktadir. Lenfoma hiicrelerinin pargcalanmasi kompleman aracili hiicre oliimii,
antikor bagimli hiicresel toksisite ve apoptozun direkt olarak uyarilmasi ile
olugmaktadir. Tiim bunlara ek olarak rituksimabin kemoterapi ile sinerjistik etki

yaptig1 gosterilmistir [53].

Timdr yiikii yiiksek olan ve 6zellikle performansi kot ileri yas hastalarda
metilprednizolon ve vinkristin ile 6n tedavi yapilip performans durumu tekrar
degerlendirilip tiimor lizis sendromuna karst onlemler alinmalidir [54]. Yetmis yas
alt1 performansi iyi olan hastalarda tam doz tedavi onerilmektedir. Yetmis yas iistii
ve/veya performanst kotii olan olgularda R-CHOP doz modifikasyon semasi
(rituksimab disinda %70 doz), seksen yas ve iistii hastalarda R-mini CHOP 06nerilir
[55, 56]. Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda rituksimab ile birlikte
siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon (CEPP), etoposide, prednizolon,
onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin (EPOCH) veya siklofosfamid,

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

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin baslangi¢ tedavisi hastaligin derecesine
baglhidir. DBBHL'li hastalar genel olarak, bir 1sinlama alani i¢inde tiimdriin bulunup
bulunmamasina bagli olarak, sinirli evre ya da ileri evre hastalik olarak siniflandirilir.
Sinirli evre hastalik (genellikle Ann Arbor evre I veya II) DBBHL'li hastalarin %30
ila %40'm1 olusturmaktadir. Ileri evre hastalik (genellikle Ann Arbor evre III veya
IV) bir 151nlama alani i¢inde yer almaz. ileri evre hastalik DBBHL'li hastalarin % 60-
70'ini olusturmaktadir [59].
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Erken evre hastalikta tedavi 3 kiir R-CHOP + tutulu alan radyoterapisi veya
6-8 kiir R-CHOP etkinlikleri esit kabul edilmektedir [60]. Bu iki secenekten biri
hastanin radyoterapiyi veya 6-8 kiir kemoterapiyi tolere edip edemeyecegine gore
secilir. Geng, performansi iyi ve radyoterapi alaninin yan etkiler nedeniyle riskli
oldugu hastalara 6-8 kiir R-CHOP verilebilir. 4 kiir sonrasi ara degerlendirmede tam
yanita ulasilan hastalarda tedavi 6 kiir ile sonlandirilir, kismi yanit elde edilen

hastalarda tedavi 8 kiire tamamlanabilir [61].

Ileri evre hastalikta R-CHOP protokolii 21 giinde bir 6-8 kiir uygulanir. 4 kiir
sonras1 tam yanit elde edilen hastalarda tedavi 6 kiir ile sonlandirilir, kismi yanith
hastalarda planlanan tedavi 8 kiire tamamlanir. Uluslararasi harmonizasyon projesi
yanit kriterlerine gore PET/BT ile ara degerlendirmede direngli ya da ilerleyici

hastalik olarak kabul edilen hastalara ikinci sira tedavi uygulanir [62].

Primer direngli veya tekrarlayan hastalikta; DBBHL nin tedavisinde her ne
kadar rituksimabin kullanimiyla beraber yiiksek yanit oranlarina ulasilmis olunsa da
birinci basamak tedavi sonrasi bazi hastalarda uzun siireli progresyonsuz sag kalim
elde edilememektedir. Niiks veya direngli vakalarda uzun siireli progresyonsuz sag
kalim orant %30-35 diizeylerindedir [63]. Birinci basamakta yeteri kadar
rituksimab+antrasiklin bazli kemoterapi almis hastalarda alternatif tedavi rejimleri ve

kok hiicre nakli uygulamalari 6nerilebilir.

Hematopoetik komorbidite indeksi diisiik, 70 yas alt1 hastalarda kok hiicre
destekli yiiksek doz kemoterapi (YDK) verilebilir [64]. Kurtarma rejimi olarak bu
hastalara platin tabanli; ifosfamid, karboplatin, etoposit (ICE), etoposit, metil
prednisolon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin (ESHAP), dekzametazon, sisplatin,
sitarabin (DHAP), gemsitabin, dekzametazon, sisplatin (GDP) gibi protokoller
uygulanir. Bu rejimlerin birbirlerine iistiinliikleri halen tartisma konusudur. Bununla
beraber bu tedavilere rituksimab eklenmesi ile daha iyi sonuglar elde edilmistir [63,
65]. Ornegin yapilan bir ¢alismada; R-DHAP ve DHAP tedavi rejimleri
karsilagtirilmis ve R-DHAP ile hastalarin %75’inde yanit alinirken DHAP alanlarda
ise bu oran %54 saptanmistir. R-DHAP alan hastalarin 2 yillik progresyonsuz
sagkalim oran1 %52 iken, DHAP alanlarda %31 tespit edilmistir [66].
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Tam ya da kismi yanita ulasilan hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve
sonrasinda otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) uygulanir. Yiiksek doz tedavi
seciminde en sik kullanilan rejim karmustin, etoposid, sitarabin ve melfalan
(BEAM)’ dir. Nakil 6ncesi PET/BT yanitinin prognozu belirlemede 6nemi 6zellikle
dikkate alinmalidir. Kurtarma rejimi sonrasi, nakil 6ncesi PET/BT yanit1 Deauville
skoru 1-2-3 olanlarla 4 olanlar arasinda progresyonsuz ve genel sagkalim agisindan

anlamli farkin oldugu bilinmektedir [67].

Ikinci sira tedavi sonrasi en az kismi yanit elde edilemeyen ya da direngli
hastalarda palyatif RT ve destek tedavileri diisiiniilmekle beraber bu hastalar klinik
calismalara da yonlendirilebilir. Se¢ilmis hastalarda allojenik hematopoetik kok

hiicre nakli uygulanabilir.

2.1.8. Tedavi Yanit Degerlendirilmesi ve Takip

Planlanan tedavilerin bitiminde yanit degerlendirmesi yapilir. Uzun siireli
kemoterapi uygulanan hastalarda 3 veya 4 kiir sonrasi ara yanit degerlendirmesi
Onerilir. Yanit degerlendirmesi fizik inceleme, laboratuvar analizler ve BT ile
gerceklestirilir.  Baslangigta PET/BT ile evrelendirilen hastalarda yanit
degerlendirmesinde yine PET/BT kullanilabilir [68]. PET/BT tedavi sonu
degerlendirme igin Onerilen altin standart gorlintiileme yontemidir [69]. PET
incelemesi degerlendirilirken 5 nokta Deauville kriterleri kullanilmasi 6nerilmektedir
ve skor 4-5 tedavi basarisizligi olarak kabul edilmektedir (Tablo 10). DBBHL’ da
yanit degerlendirme amaciyla Lugano revize yanit kriterleri kullanilmaktadir (Tablo
11) [70]. Baslangigta kemik iligi tutulumu olan hastalarda da tedavi sonrasi kemik

ilig1 aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir.

Tablo 10. Deauville kriterleri

Skor 1 Tutulum yok

Skor 2 Tutulum < mediasten

Skor 3 Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4 Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

Skor 5 Tutulum > karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlari
Skor X Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlar1
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Tablo 11. Lugano revize yanit kriterleri

Yanit

PET/BT iliskili yanit

BT iliskili yanit

Tam remisyon

Tam metabolik remisyon

Tam radyolojik yanit
(asagidakilerin hepsi)

Lenf digtimleri ve lenf
diigiimii dis1 tutulumlar

SND+ de rezidiiel kitle ile birlikte
veya degil Skor 1, 2 veya 3. Bu

gostermektedir ki ~ Waldayer
halkasinda  veya  ekstranodal
bolgenin yiiksek fizyolojik
tutulumu; dalak veya kemik
iliginin aktivasyonu (or:
kemoterapi etikisi veya G-CSF
kullanim1)  normal  mediasten

ve/veya karaciger tutulumundan
(uptake) daha fazla olabilir. Doku
yiiksek fizyolojik tutulum (uptake)
gosterse dahi baslangic tutulu
alandaki tutulum (uptake) cevre
normal dokudan fazla degilse tam
metabolik yanittan bahsedilir.

Hedef lenf diigiimleri/lenf
diigiimii kitleleri LDi'de > 1,5
cm altina kiigiilmelidir. Lenf
diigimii dis1 alanda hastalik
olmamalidir.

Olgiilemeyen lezyonlar Uygulanamaz Yok
Organ biiylimesi Uygulanamaz Normale kiiglilmiis
Yeni lezyonlar Yok Yok
Kemik iligi Kemik iliginde FDG tutulu | Morfoloji ile normal, karar
hastalik tizerine kanit yok verilemez ise IHK negatif
olmalidir
Parsiyel Parsiyel metabolik yamt Parsiyel radyolojik yamt

(asagidakilerin hepsi)

Lenf diglimleri ve lenf
diigiimii dis1 tutulumlar

Baslangica gore azalmis skor 4
veya 5+ tutulum (uptake) ve
herhangi boyutta arta kalan Kitle.
Ara degerlendirmede bu bulgular
hastalik yanitim1 gosterir. Tedavi
sonu degerlendirmede bu bulgular
arta kalan hastalig1 gosterir.

Altt Olgiilebilir lenf diigiimii
ve lenf diiglimii dis1 bolgenin
SPD'de >%50 kiiglilmesi.
Lezyon BT'de oOlgmek igin
¢ok kiiciikse 5x5 mm olarak
kabul edin. Ortadan
kaybolduysa 0x0 mm 5x5
mm'den biiyiik fakat
normalden kiigtik lenf
diigiimleri i¢in hesaplama igin
giincel boyutlarini kulanin.

Olgiilemeyen lezyonlar

Uygulanamaz

Yok/normal, kiigcilmiis fakat
biiylime yok

Organ biiylimesi

Uygulanamaz

Dalak normalden biiyiik fakat
%50’den fazla kiigiilmiis

Yeni lezyonlar

Yok

Yok

Kemik iligi

Baslangi¢ degerlendirmeye gore
azalmig fakat normal kemik iligine
gore artmig arta kalan tutulum
(uptake)  (kemoterapiye  bagh
reaktif diffiiz tutulum). Eger kemik
iliginde lenf diiglimiinde yanita
ragmen devam eden fokal tutulum
varsa MR, biyopsi veya tekrar
tarama ile degerlendirilmelidir

Uygulanamaz
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Yamtsiz veya stabil

hastalik Metabolik yamit yok Stabil hastalhik

Hedef lenf diigiimleri/lenf | Ara veya tedavi sonu | 6 ana Oliigiilebilir  lenf
digiimii  kitleleri, lenf | degerlendirmede baslangica gore | diigiimii ve lenf digiimi dist

diigiimii dis1 lezyonlar

anlamli degisim olmayan skor 4
veya 5 FDG tutulum (uptake)

alanda bagslangica gore <%50
kiigiilme, 1ilerleyici hastalik
kriterlerinin olusmamasi

Olgiilemeyen lezyonlar

Uygulanamaz

Ilerleyici artigin olmamasi

Organ biiylimesi

Uygulanamaz

Ilerleyici artigin olmamasi

Yeni lezyonlar

Yok

Yok

Kemik iligi Baslangica gore degisiklik yok Uygulanamaz

Ilerleyici hastalik Ilerleyici metabolik hastahk | En az asagidaki 1 PPD
ilerlemesi olmal

Tek hedef lenf | Baglangica gore artmig skor 4 veya

diigtimii/lenf diigimii | 5 tutulum (uptake) ve/veya

kitleleri

Lenf digimi dis1 | Ara veya tedavi sonu | Tek lenf  diigiimi/lezyon

lezyonlar degerlendirmede yeni FDG tutulu | agagidakilerle anormal olmali:

alan.

LDI>1,5 ¢cm ve PPD >%50
artma ve LDI veya SDI’de
artis <2 cm lezyonlar i¢in 0,5
cm >2 cm lezyonlar igin 1 cm
Dalak biiyiikligii durumunda
dalak boyutu baslangigtaki
artisina  gore >%>50 artmali
(6r: 15 cm’lik dalak >16 cm’e
bliylimeli). Eger daha once
dalak  btyiikliigii = yoksa
baslangica gore en az 2 cm
biiylimeli Yeni veya devam
eden dalak biyikligii.

Olgiilemeyen lezyonlar Yok Yeni veya onceki olglilmemis
lezyona gore agik biiyiime

Yeni lezyonlar Bagka  etyolojilerden  ziyade | Daha once kaybolan lezyonun

lenfoma ile ilgili yeni FDG tutulu | tekrar olugmasi. Yeni gelisen

odak (Or: infeksiyon, | >1,5 cm lenf diigiimii Yeni

inflamasyon). ~ Yeni  lezyonun | gelisen >lcm lenf digimii

etyolojisi kesin degilse biyopsi

dis1 lezyon.

veya aralikli tarama ile
degerlendirilmelidir.
Kemik iligi Yeni veya tekrarlayan FDG | Yeni veya tekrarlayan tutulum

tutulumlu odak

Kisaltmalar: 5ND, 5 nokta degerlendirme; BT, bilgisayarli tomografi, FDG, fluorodeoxyglucose;
IHK, immiin histokimya; LDi, lezyonun transfers ¢apiin en uzun 6l¢iisii; PPD, LDi ve dikey
capin ¢arpimi; SDi, LDi’ye en kisa dikey ¢izgi; SPD, ¢oklu lezyonlar i¢in dikey 6l¢iilerin toplami.

Ozellikle ara degerlendirmeyse 3 skoru standart tedavide pek ¢ok hasta igin iyi prognoz isaretidir.
PET igeren ve tedavi azaltimini degerlendiren ¢alismalarda skor 3 yetersiz yanit olarak kabul
edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaginmak igin). Ana lezyonun dl¢iimiinde: iki capta dlgmek
i¢cin altiya kadar secilmis en genis lenf diiglimleri, lenf diiglimii kitleleri ve lenf diigiimi dis1
kitleler secilmistir. Olgiilmemis lezyonlar: Olgiimii alinmamis herhangi lezyon. Bu lezyonlar
herhangi lenf diigiimii, lenf diigiimii kitleleri, lenf digiimi dis1 kitleler olabilir veya plevral
eflizyon, asit, kemik lezyonlari, leptomeningeal hastalik, abdominal kitleler ve diger kitleler gibi
Olglilme gerekliligi olmayan fakat hastaliga bagli olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar
olabilir. Waldeyer halkas1 veya lenf diigiimii dis1 alanlar (6r: GI sistem, karaciger, kemik iligi),
FDG tutulumu tam metabolik yanitta dahi mediastenden daha fazla olabilir fakat ¢evreleyen
normal dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla olmamalidir (6r: kemoterapi veya G-
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CSF sonrasi kemik iligi aktivasyonu).

PET 5 ND: 1, arka alandan daha fazla tutulum (uptake) yok; 2, tutulum (uptake) < mediasten; 3,
tutulum (uptake)>Mediasten fakat <karaciger; 4, tutulum (uptake) orta > karaciger; 5, tutulum
(uptake) karacigerden belirgin yiiksek ve/veya yeni lezyonlar; X, lenfomaya bagli durmayan yeni
tutulum (uptake) alanlari

Tedavinin tamamlanmasindan sonra hastada tam yanit (remisyon)
saglanmigsa yani lenfodenopati ve organomegali dahil tiim lezyonlarin kaybolmas;
ates, gece terlemesi ve kilo kaybinin ortadan kalktigi durumlarda ilk 2 yil 3 ayda bir,
sonraki 3 yil ise 6 ayda bir takip, 5 yil sonrasinda yilda bir izlem gergeklestirilir.
Hastanin tedavi sonrasi bulgularina dayali olarak 6ykii, fizik inceleme, laboratuvar
testleri ve gerekirse gorlintiileme yapilir. PET-BT rutin izlemde Onerilmez. Boyun
bolgesine radyoterapi alan olgularda tiroid fonksiyon testlerinin izlemi 6nerilir. Uzun
donem komplikasyonlar acisindan kalp ve akciger fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir.
Izlemde ikincil malignite riski nedeniyle kanser tarama programlari diizenli olarak

yapilmalidir [59, 71].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI VE VERI TOPLAMA
Calismaya 01.01.2009 — 01.01.2019 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi tarafindan DBBHL tanis1 almis, tan1 ani
PET/BT’si hastane sistemimizde olan, tedavisi ve takibi hastanemizde yapilan
hastalar alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin verileri retrospektif, kesitsel
olarak hastane elektronik bilgi yonetim sisteminden ve hasta dosyalarinin taranmasi

ile elde edilmistir.

Hastanemiz Niikleer Tip Hekimi tarafindan tiim hastalarin tani an1 karaciger
ve dalak FDG uptake (SUVmax) diizeyleri retrospektif olarak hesaplanmistir.
Hastalarin tamaminin evrelendirilmesi PET/BT ile Ann Arbor evreleme sistemine
gore yapilip kaydedilmistir. Hastalarin prognozunu belirlemek i¢in IPI skorlama
sistemi kullanilmistir. Skorlamanin yapilabilmesi igin gerekli parametreler; yas, evre,
LDH diizeyi, ekstranodal tutulum, ECOG performans durumu kaydedilmistir. Ek
olarak cinsiyet, tan1 an1 hemoglobin degeri, B semptomu varlig1 da kaydedilmistir.
Hastalarin 4 kiir kemoterapi sonrasi tedavi yanitlart PET/BT ile kontrol edilip
yanitlar1 Lugano revize yanit kriterlerine gore kaydedilmistir. Sag kalimin
belirlenebilmesi i¢in hastalarin yasayip yasamadigi 6liim bildirim sistemi lizerinden

kontrol edilmistir. Takiplerinde niiks gelisip gelismedigi kaydedilmistir.

3.2. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullamilmistir. Degiskenlerin dagilim
Kolmogorov-Smirnov test ile oOl¢iilmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
bagimsiz orneklem t test veya Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test
kullanilmigtir. ~ Sagkalim analizinde Kaplan Meirer-Logrank kullanilmistir.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmustir.
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3.3. CALISMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA KRiTERLERI

Dahil etme kriterleri:

e 18 yas tistli olmak

e DBBHL tanisinin immiinohistokimyasal olarak lenf nodu biyopsisi ve/veya
tutulu organ biyopsisi ile konulmasi

e Denova DBBHL (diger HL veya NHL tiirlerinden doniisiim olmamasi)

e Hastanemiz hematoloji servisinde takip ve tedavisi yapilmis olmasi

e Hasta kayitlarinin ¢alisma i¢in gerekli parametreleri karsilamasi

Dislama kriterleri:

e Diger HL veya NHL tiirlerinden DBBHL ye transformasyon
e [Egslik eden bagka malignitenin olmasi
e 4 kiir R-CHOP sonras1 PET/BT si olmayan hastalar

e Tani an1 PET/BT goriintiilemeleri hastanemizde kayitli olmayan hastalar

3.4. ETIK KURUL ONAYI
Calismanmiz Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Akademik
Kurulu tarafindan 187 karar no ile 22.04.2019 tarihinde onaylanmistir (Ek-1).

Calismamuz Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 1810 karar no ile 26.04.2019 tarihinde onaylanmistir (Ek-2).
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4. BULGULAR

Dahil etme ve dislama kriterlerine gore; 10 yil boyunca DBBHL tanisi almis

tiim hasta dosyalar1 incelendiginde, 77 vaka ¢calismamiza uygun goriildii.

Calisma grubunda hastaligin medyan goriilme yas1 55 olup, hasta grubunun
%611 erkek olarak saptandi. Hastaligin ortalama goriilme yast 64 olup, bizim hasta
grubumuzda yaklasik olarak 10 yil daha erken goriildiigii izlendi. Cinsiyet dagilimi

literatiirdeki dagilima benzer olup erkek hastalarda daha fazla saptandi.

B semptomu pozitifligi %30 olarak beklenirken ¢alismamizda %36,4 olarak
saptanmistir. LDH pozitifligi> %50 oraninda beklenirken ¢alismamizda hastalarin
%39’ unda pozitif saptanmistir. ECOG performans skalasina gore %24 hasta evre 2-
4 olup ¢alismamizda hastalarin %16,9’u evre 2-4 saptanmistir. Ann Arbor evreleme
sistemine gore hastalarin %60’ min ileri evre (evre 3-4) olmasi beklenmekte,

calismamizda da %61 olup benzer oranda ileri evre saptanmustir.

Ekstranodal tutulum hastalarin %40°nda goriillmekte olup, g¢alismamizda
hastalarin %55,8” nde tutulum izlenmistir. IPI skoruna goére %36 diisiik, %45 orta,
%19 yiiksek grupta beklenmekte olup, ¢alismamizda hastalarin %35,1°1 diisiik, %33’
i orta, %29,9’u yiiksek olan grupta saptanmistir.

Karaciger medyan SUVmax degeri 3.87 saptanmistir. Dalak medyan
SUVmax degeri 3.24 saptanmistir. Calismamizda 4 kiir R-CHOP tedavisi sonrast
cekilen PET/BT’ ye gore Lugano revize yanit kriterleri kullanilmig; hastalarin
%55,8’inde tam yanit, %36,4’iinde kismi yanit ve %7,8” inde progresyon izlenmistir.
Yanit elde edilen hastalarm takipte %5,2’sinde niiks izlenmis. Oliim bildirim
sisteminden kontrol edildiginde uzun donem takipte hastalarin %22,1° inin exitus

oldugu saptanmustir.

Hastalarin demografik verileri, klinik bulgularina ait veriler ve laboratuvar

verileri Tablo 12°de sunulmustur.
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Tablo 12. Demografik, klinik bulgular ve laboratuvara ait veriler

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%
Yas 17,00 - 82,00 55,00 55 + 14,78
Cinsivet Kadin 30 39,0%
NSV Erkek 47 61,0%
Karaciger 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 + 247
Lokosit 1,01 - 3091 7,79 9 + 4,79
Nétrofil 0,24 - 27,99 5,01 7 + 466
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 Siiresi 533 - 97,07 28,88 35 + 21,78
= 0-1 64 83,1%
coe 2-4 13 16,9%
l 4 5,2%
Evresi . 26 33,8%
1l 25 32,5%
v 22 28,6%
L DH ) 47 61,0%
(+) 30 39,0%
Dusiik 27 35,1%
Diisiik-Orta 17 22,1%
IPI Skoru  Yiiksek 10 13.0%
Yiiksek- 23 29,9%
Orta
B ) 49 63,6%
Semptomu (+) 28 36,4%
Ekstra ) 34 44,2%
Nodal (+) 43 55,8%
Tutulum
Bulky ) 59 76,6%
Kitle (+) 18 23,4%
Tedaviye () 34 44.2%
Yamt (+) 43 55,8%
Kismi yanit 28 36,4%
Progrese 6 7.8%
Tam yanit 43 55,8%
) ) 73 94,8%
Nitks (+) 4 5.2%
Exi ) 60 77,9%
XIS (+) 17 22,1%
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Hastalarin tan1 an1 PET/BT deki karaciger SUVmax diizeylerine gore median
deger olan 3.87 dahil ve alti SUVmax diisiik olan grup, 3.87 istii SUVmax yiiksek

olan grup olarak kabul edilmistir.

Karaciger SUVmax diisik ve karaciger SUVmax yiiksek olan grupta
hastalarin yaglar1 anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. Her iki grupta cinsiyet
dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Karaciger SUVmax yiiksek olan
grupta dalak SUVmax degeri karaciger SUVmax diisiik olan gruptan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksek saptanmustir.

Her iki grupta hemoglobin degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
Karaciger SUVmax yiiksek olan grupta l6kosit degeri karaciger SUVmax diisiik olan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii. Karaciger SUVmax yiiksek olan
grupta noétrofil degeri karaciger SUVmax diisiik olan gruptan anlamhi (p < 0.05)
olarak daha disiikti (Sekil 2). Her iki grupta monosit degeri, lenfosit degeri,
trombosit degeri, ortalama trombosit hacmi (MPV) degeri, takip siiresi anlamli (p >

0.05) farkhilik gostermemistir.

Karaciger SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta ECOG dagilimi anlamh (p
> 0.05) farklilik gostermemistir. Karaciger SUVmax diisiik ve yiliksek olan grupta
evre dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Karaciger SUVmax diisiik
ve yiiksek olan grupta LDH yiiksekligi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
Karaciger SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta IPI skor dagilimi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Karaciger SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta B

semptom pozitifligi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

Karaciger SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta ekstra nodal pozitifligi
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemigstir. Karaciger SUVmax diisiik ve yiiksek
olan grupta bulky kitle pozitifligi anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir.
Karaciger SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta tedaviye yanit oran1 anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. Karaciger SUVmax diisiik ve yliksek olan grupta niiks

orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Karaciger SUVmax diisiik ve
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yiiksek olan grupta exitus orani anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. Tablo 13’
de karaciger SUVmax diisiik ve yiliksek olan gruplar kiyaslanmigtir.

Lokosit Notrofil

12
10
08
06
04
02
00

KC SUVMAX  KC SUVMAX KCSUVMAX  KC SUVMAX
() (+) () (+)

Sekil 2. Karaciger SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta 16kosit ve nétrofilin
kiyaslanmasi
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Tablo 13. Karaciger SUVmax diisiik ve yiiksek olan gruplarin kiyaslanmasi

Karaciger SUVmax diisiik Karaciger SUVmax yiiksek
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan
Yas 52,0 + 16,3 54,0 58,7 + 12,4 56,5 0,087 ™
o Kadm 13 33,3% 17 43,6% x2
Cinsiyet  Erex 26 66,7% 21 538% 0,305
Karaciger SUVmax 31 + 06 3.3 56 + 29 4.4 0,000 "
Dalak SUVmax 40 + 49 2,7 74 + 10,4 3,7 0,000 ™
Hemoglobin 118 + 2,7 12,1 121 + 2,2 12,1 0,608 !
Likosit 10,7 + 5,6 10,3 77 £ 39 6,9 0,002 ™
Nitrofil 83 £ 55 1,7 51 + 34 4,3 0,001 ™
Monosit 0,74 + 0,38 0,63 0,77 + 0,67 0,61 0572 M
Lenfosit 154 + 0,94 1,27 1,63 + 0,65 1,64 0,241 ™
Trohbosit 331,3 £ 1547 310,0 296,7 + 1517 2660 0197 ™
MPV 97 + 13 9,6 96 + 18 10,0 0,804 !
Takip Siiresi 36,6 + 20,6 34,5 333 + 2372 24,7 0,338 "
0-1 33 84,6% 31 79,5% 0702 X
ECOG 2-4 6 15,4% 7 17,9% '
I 3 7,7% 1 2,6%
. I 15 38,5% 11 28,2% 32
Evresi 0,499
Il 12 30,8% 13 33,3%
v 9 23,1% 13 33,3%
) 23 59,0% 24 61,5% x
LDH 0,707
+) 16 41,0% 14 35,9%
Diisiik 15 38,5% 12 30,8%
Diisiik-Orta 11 28,2% 6 15,4%
IP1 Skoru  Yiiksek 2 5,1% 8 20,5% 0,143 *
Yiiksek- 11 28,2% 12 30,8%
Orta
B ) 21 53,8% 28 71,8% 0070 ¥
Semptomu  (+) 18 46,2% 10 25,6% '
Ekstranodal (-) 20 51.3% 14 35,9% 0,202 *
Tutulum (+) 19 48,7% 24 61,5% '
. ) 27 69,2% 32 82,1% x2
Bulky Kitle 0,120
(+) 12 30,8% 6 15,4%
Teda\/iye (-) 20 51,3% 14 35,9% 0202 Xz
Yanit (+) 19 48,7% 24 61,5% ’
Kismi yamit 15 38,5% 13 33,3%
Progrese 5 12,8% 1 2,6%
Tam yanmit 19 48,7% 24 61,5%
. O] 37 94,9% 36 92,3% x
Niiks 0,979
+) 2 5,1% 2 5,1%
. ) 30 76,9% 30 76,9% .
Exitus 0,830
(+) 9 23,1% 8 20,5%

't test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test (Fischer test)
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Karaciger SUVmax diisiik ve yliksek olan grupta ongdriilen sag kalim siiresi

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 14) (Sekil 3).

Tablo 14. Sag kalim siiresinin her iki karaciger grubuyla kiyaslanmasi

Ongoriilen Sagkalim

L % 95 Given Araligi p
Sdresi
KC SUVMAX (-) 54.30 46.84 - 61.76 0.991
KC SUVMAX (+) 75.43 62.30 - 88.57 )

Kaplan-Meier (Log-Rank)

%100

a0

B0

%40

Kumolatif Sagkalim

. & TKC SUVMAX ()
—IKC SUVMAX (+)

%20

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Sagkalm Suresi (Ay)

Sekil 3. Sagkalim siiresinin her iki karaciger grubunda kiyaslanmasi

Hastalarin tan1 am1 PET/BT de ki dalak SUVmax diizeylerine gore 3.1 dahil
ve alti SUVmax diisiik olan grup, 3.1’in {istii olanlar SUVmax yiiksek olan grup

olarak kabul edilmistir.
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Dalak SUVmax disiik ve dalak SUVmax yiiksek olan grupta hastalarin
yaslar1 anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek
olan grupta cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilhik gostermemistir. Dalak
SUVmax yiiksek olan grupta karaciger SUVmax degeri dalak SUVmax diisiik olan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta hemoglobin degeri anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta 1okosit
degeri, monosit degeri, notrofil degeri, lenfosit degeri, trombosit degeri, MPV degeri,

takip stiresi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta ECOG dagilimi anlaml (p >
0.05) farklilik gdstermemistir. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta evre
dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. Dalak SUVmax diisiik ve
yiikksek olan grupta LDH yiiksekligi anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir.
Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta IPI skor dagilimi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Dalak SUVmax disiik ve yiiksek olan grupta B semptom
pozitifligi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta ekstra nodal pozitifligi anlaml
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta
bulky kitle pozitifligi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Dalak SUVmax
diisiik ve yiiksek olan grupta tedaviye yanit orami anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta niiks orant anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta exitus
orant anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek

olan gruplarin kiyaslanmasi Tablo 15° de gosterilmistir.
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Tablo 15. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan gruplarin kiyaslanmasi

Dalak SUVmax diisiik Dalak SUVmax yiiksek
Ort.s.s./n-%  Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
Yas 52,6 + 16,1 53,5 57,1 + 13,5 57,5 0,179 m
o Kadin 13 33,3% 17 43,6% .
Cinsiyet ek 21 53,8% 25 64,1% 0.842
Karaciger SUVmax 37 £ 15 34 48 + 29 4.3 0,001 m
Dalak SUVmax 25 + 04 2,6 82 + 103 43 0,000 m
Hemoglobin 125 + 25 12,3 115 + 2.3 11,6 0,107 t
Likosit 10,1 £ 5,6 9,3 82 + 3.8 7,1 0,112 m
Nétrofil 75 + 56 6,2 59 + 3,6 47 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
Rembosit 335,3 + 116,8 3315 286,0 + 161,5 2580 0,056 m
MPV 95 + 2,1 9,5 9,7 + 1,1 10,0 0,593 t
Takip Siiresi 349 + 20,8 34,1 355 + 22,8 25,6 0,950 "
ECOG 0-1 29 74,4% 34 87,2% 0617 *
2-4 5 12,8% 8 20,5% ’
| 3 7,7% 1 2,6%
. 1 16 41,0% 10 25,6% w2
Evresi 0,502
Il 8 20,5% 17 43,6%
(\V4 7 17,9% 14 35,9%
&) 22 56,4% 24 61,5% -
LDH 0,184
(+) 12 30,8% 18 46,2%
Diisiik 15 38,5% 12 30,8%
Diisiik-Orta 9 23,1% 8 20,5% .
IPI Sk 0,066
Skort yiiksek 2 5,1% 8 20,5%
Yiiksek-Orta 8 20,5% 14 35,9%
B O 22 56,4% 26 66,7% -
Semptomu  (+) 12 30,8% 16 41,0% 0,801
Ekstranodal (-) 19 48,7% 15 38,5% 0079 X
Tutulum (+) 15 38,5% 27 69,2% ’
IO) 24 61,5% 34 87,2% ,
Bulky Kitle 0,291
(+) 10 25,6% 8 20,5%
Tedaviye () 17 43,6% 16 41,0% 0208 X
Yamt +) 17 43,6% 26 66,7% ’
Kismi yanit 15 38,5% 14 35,9%
Progrese 2 51% 4 10,3%
Tam yamit 17 43,6% 26 66,7%
) 32 82,1% 40 102,6% .
Niiks 0,828
(+) 2 5,1% 2 5,1%
. ) 26 66,7% 33 84,6% -
Exitus ) 8 20.5% 9 23.1% 0,827

't test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test (Fischer test)
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Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan grupta ongoriilen sagkalim siiresi
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 16) (Sekil 4)

Tablo 16. Dalak SUVmax diisiik ve yiiksek olan gruplarin sagkalim siiresinin
kiyaslanmasi

Ongériilen Sagkalim

L % 95 Guven Aralig p
Sdresi
Dalak SUVMAX (-) 53.56 45.24 - 61.89 0.838
Dalak SUVMAX (+) 76.03 64.00 - 88.06 )

Kaplan-Meier (Log-Rank)

%100

a0

B0

%40

Kumolatif Sagkalim

- & "Dalak SUVMAX (-
%20 —MIDalak SUVMAX (+)

%0

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Sagkalm Suresi (Ay)

Sekil 4. Sagkalim siiresinin her iki dalak grubunda kiyaslanmasi
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5. TARTISMA

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, Non Hodgkin Lenfoma’nin en yaygin
goriilen agresif formudur [72]. DBBHL olduk¢a heterojen bir hastaliktir ve %30-40"1
standart immiinokemoterapiye ragmen progresyon ve rekiirrens gosterir [73]. IPI
veya R-IPI halen mevcut rituximab doneminde prognozun en sik kullanilan klinik
gostergeleridir [75-76]. DBBHL’li hastalar igin ¢ogu sitolojik veya patolojik
prognostik faktorler; bcl-2, bcl-6, CD 5, CD 10 ve MUM-1 gibi, genel Klinik
uygulamalar i¢in uygulanmasi nispeten pahali ve zaman alict olup, bu oOlglimler
yalnizca belirli hastanelerde veya dis laboratuvarlarda yapilabilir [77-79]. Bu nedenle
DBBHL’li hastalarin uygun risk gruplarina kolayca ve dogru bir sekilde
siiflandirilabilen prognostik faktdrlerin tanimlanmasi hastalik yonetimi i¢in oldukga

Onemlidir.

F-18 FDG PET/BT tiimorlerin metabolik goriintiilenmesi icin ortaya ¢ikan
fonksiyonel ve metabolik bir tekniktir. DBBHL’l1 hastalarda PET/BT goriintiilemesi
evrleme, erken tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve tedavi bitiminde yiiksek
hassasiyetle rezidiiel lezyonlar1 degerlendirmek amaciyla genis ¢apta kullanilmasina
ragmen SUVmax ile ilgili ¢alismalar olduk¢a azdir [80-82]. PET/BT taramasinin
DBBHL'min yoénetiminde yaygin olarak kullanilmasina dayanarak ve PET/BT
parametrelerinin prognostik degerine dair artan kanitlar olmasiyla SUVmax, kismen
kolaylik ve yiiksek tekrarlanabilirlik 6zelligi nedeniyle en ¢ok calisilan parametredir
[83].

Bizim ¢alismamizda DBBHL tanili hastalarda tan1 an1 PET/BT’ de karaciger
ve dalak FDG uptake (SUVmax) diizeylerine gore ayrildiklari SUVmax diisiik ve
yiiksek gruplari arasinda IP1 prognoz skoru, 4 kiir standart R-CHOP tedavisi sonrasi
tedavi yaniti, nilks ve sagkalim arasinda anlamli istatistik fark olup olmadig
incelenmigstir. Literatirde DBBHL basta olmak iizere hematolojik ve solid organ
malignitesine sahip hastalarda, SUVmax ile ilgili yapilmis ¢aligmalar olmasina
ragmen karaciger ve dalak SUVmax’lartyla ilgili yapilmis bir ¢alisma olmayip

calismamiz literatiirdeki ilk ¢alismadir. Yapilan birkac ¢alismada kiiglik hiicreli dist
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akciger kanseri, 6zofageal kanser, kolorektal kanser ve diger solid tiimdrlerde tedavi
oncesi SUVmax ‘m sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir [84-86]. Vu ve
arkadaslarinin yaptig1 ve Brown ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarda kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanseri ve 6zofageal kanserde tedavi oncesi PET/BT de ki SUVmax’in

prognostik bir faktor olarak kullanilamayacagi desteklenmistir [87-88].

Schoder ve arkadaglarinin 2005 yilindaki ¢aligmasina gore 97 yeni tanili
NHL’li hasta retrospektif olarak incelenmis. PET/BT FDG uptake yogunlugunun
yani SUVmax diizeyinin yavas ve agresif seyirli NHL gruplar1 arasinda ayrim yapip
yapmayacagi arastirilmis. Agresif lenfomalara kiyasla yavas seyirli NHL’ de FDG
uptake diizeyi daha diisiik saptanmig. NHL tanili ve SUVmax> 10 olan hastalarin
agresif tip olma ihtimali oldukg¢a yiiksek saptanmis [89]. Bundan yola ¢ikarak bizim
caligmamizda da SUVmax arttikga bunun kot prognostik faktor, kotii tedavi

yanitiyla ve azalmis sagkalimla iligkili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Huang ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptigi retrospektif ¢calismada 140 yeni
DBBHL tanisi almig hastada, tedavi oOncesi FDG uptake tutulumunun
klinikopatolojik faktorler ve prognoz ile olan iliskisini incelemisler. Hastalar esik
degere gore iki gruba boliinmiis. Diisitk SUVmax (tedavi dncesi SUVmax < 9) grubu
49 hastadan, yiikksek SUVmax (tedavi oncesi SUVmax > 9) grubu 91 hastadan
olusuyor. Gruplar arasinda, hastalik evresi, B semptomalarinin varligi, ekstranodal
alanlarin sayis1 ve IPl veya R-IPI skorlar1 agisindan anlamli farkliliklar izlenmis,
fakat yas, cinsiyet ve performans skoru agisindan anlamli izlenmemis. Gruplar
arasinda LDH, CRP; ESR seviyelerine gore anlamli farklilik izlenmis, beta 2
mikroglobulinde ise izlenmemis. Tedavi yaniti diisik SUVmax’li grupta yiiksek
SUVmax’l1 gruba kiyasla 6nemli oranda daha yiiksek saptanmis (%91-%61). 3 yilllik
hastaliksiz sagkalim diisiik ve yliksek SUVmax gruplarinda sirasiyla %92,2 ve
%63,6 olup istatistik olarak anlamli saptanmis. Iyi R-IPI alt grupunda hastaliksiz
sagkalim acisindan, diisiik ve yliksek SUVmax gruplar1 arasinda anlamlh fark
izlenmemis. Cok iyi R-IPI alt grubunda hastaliksiz sagkalim agisindan diisiik
SUVmax’li grupta 6nemli oranda daha iyi saptanmis. Kotii R-IPI alt grubunda daha
diisiik SUVmax daha iyi hastaliksiz sagkalimla iligkili saptanmis. Sonuglar IPI skoru/

SUVmax prognostik modelinin hastaliksiz sagkalimla iligkili bagimsiz bir faktor

31



oldugunu gostermistir [90]. Ayrica Byun ve arkadaglarmin ve Hirose ve
arkadaglarmin yaptiklar1 caligmalarda SUVmax’in IPI risk gruplar ile iligkili oldugu
bildirilmigtir [91-92].

Chihara ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada 110 yeni DBBHL
tanili hasta retrospektif olarak PET/BT de ki yiiksek SUVmax’ in daha kisa
sagkalimla iliskili olup olmadigini incelemisler. Diisiik SUVmax grup i¢in esik deger
<30 (94 hasta) yiiksek SUVmax grup icin esik deger >30 (16 hasta) olarak
belirlenmis. Bu ¢alismada yiiksek SUVmax’ in IPI’ den bagimsiz olarak daha kisa
genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica

yiiksek SUVmax diisiik tam tedavi yaniti ile iliskili bulunmusg [93].

Miyazaki ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 retrospektif caligmada 50
yeni tanili DBBHL hastada SUVmax’ 1n hastaliksiz sagkalim i¢in prognostik bir
faktor olarak kullanilip kullanamayacagi incelenmistir. SUVmax i¢in esik deger 15
kabul edilmis olup buna gore diisiik ve yiikksek SUVmax grup ayrimi yapilmis. Her
iki grup arasinda yas, cinsiyet, IPI faktorleri ve siniflamasi, R-IPI siniflamasi ve
bireysel tedavi benzer olarak saptanmig. Diisiik SUVmax’li grupta belirgin diizeyde
daha az rekiirrens orani saptanmis. Her iki grup arasinda genel sagkalim agisindan
fark izlenmemis. 3 yillik hastaliksiz sagkalim diisiik SUVmax grubunda %90, yiiksek
SUVmax grubunda %39 olup olduk¢a anlamli bulunmus. Higbir faktor genel
sagkalimi ongdérmesede, hastaliksiz sagkalimin ¢ok degiskenli analizi R-IPI’ nin ve
diisiik SUVmax’n iyi prognostik faktorler oldugunu gosterdi. Bu calismada diisiik
SUVmax’li DBBHL grubunun daha yavas ilerledigi ve yiiksek gruba gore daha 1yi
prognoz gosterdigi saptanmis ve PET/BT nin sadece evreleme ve tedavi yanitinda
degil, ayn1 zamanda tedaviden sonra ilerlemenin 6ngoriilebilmesi i¢in kullanabilecegi
belirtilmektedir. SUVmax sitolojik veya spefik patolojik incelemelerden daha kolay

ve hizli 6lgiilebildigi i¢in oldukg¢a faydalidir [94].

Adams ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada 73 hasta retrospektif
olarak incelenmis, total viicut SUVmax ortalamasinin hastaliksiz ve genel sagkalimi
ongoremeyecegi, NCCN-IPI skorunun hem genel hemde hastaliksiz sagkalimda en

onemli prognsotik faktor oldugu belirtilmis [95].
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Tim c¢alismalarda farkli SUVmax esik degerleri kullanilmis. Bizim
calismamizda karaciger SUVmax i¢in esik deger 3.87, dalak icinse esik deger 3.1
olarak belirlenmistir. Karaciger diisiik ve yiiksek SUVmax gruplar1 ve dalak diisiik
ve yliksek SUVmax gruplar arasinda yas, cinsiyet, klinik semptomlar, laboratuvar
bulgulari, IPI prognoz skoru, tedavi yaniti, niiks ve sag kalim agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Literatiirde karaciger ve dalak SUVmax diizeyiyle ilgili yapilmis
calisma olmayip, DBBHL tanili hastalarda primer lezyondaki en yiiksek SUVmax
veya total viicut SUVmax median degerleriyle yapilan calismalarda, SUVmax
arttik¢a; azalmis hastaliksiz sagkalim, azalmis tedavi yaniti, artmis rekiirrens ve kotii
prognozla iligkili bulunmus [90-94]. Ancak Adams ve arkadaslarinin yaptigi
calismada SUVmax diizeyi higbir prognostik gosterge ile iligkili bulunmamis

calismamiz bu agidan onlarin ¢alismasina benzer sonuclanmaistir.

Calismamizdaki hasta sayisinin daha fazla olmasi ve prognostik deger olarak
kullanilabilecek belirtecin sagkalima etkisini gorebilmek i¢in hasta izlem siiresinin
daha uzun tutulmasi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim olarak hastalarin

degerlendirilerek yorumlanmasinin ¢alismanin giiciinii arttiracag: diistintilmiistiir.

SUVmax igin farkli esik degerlerin kullanilmasi ¢alisma sonuglarini etkilemis
olabilir, bizim esik degerimiz literatiirdeki esik degerlere gore en diisiik degerler.

Uygun esik degeri bulmak i¢in ¢ok merkezli bir analiz gerekmektedir.

Calismamizin retrospektif olmasi calismamizin giiciinii  diisiirmektedir.
SUVmax’ 1n prognostik gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek
icin daha fazla hasta sayisini igeren, cok merkezli, prospektif calismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Karaciger ve dalak SUVmax diizeyi arttikga yani SUVmax yiiksek olan
gruplarin kotli prognoz, azalmis tedavi yaniti, artmis niiks ve azalmis sagkalimla
iligkili olabilecegi teziyle yaptigimiz calismada karaciger ve dalak SUVmax diisiik
ve yiiksek gruplari arasinda; prognoz, tedavi yaniti, niikks ve sagkalim agisindan fark
saptanmamustir. Karaciger ve dalak SUVmax diizeylerinin prognostik gosterge,
tedavi yanitin1 ve sagkalimi Ongdrmede belirte¢ olarak kullanilamayacagi

saptanmistir.
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"1-Tez Baghg/Konusu:

DiffiizBiiyiik

B Hiicreli Lenfoma(DBBHL) tanilh hastalarda tam1 am karaciger ve dalak FDG uptake (Suv-

max) diizeyinin tedavi basarisi ve prognoz lizerine etkisi

2-Aragtirma
Diffiiz Biiyii
(Suv-max) d

fakt6r olarak

sorusu:

k B Hiicreli Lenfoma(DBBHL) tanili hastalarda tani am karaciger ve dalak FDG uptake
izeyinin tedavi yaniti,sag kalim ve niiks iizerine etkisi var midir? Bu yeni bir prognostik

kullanilabilir mi?

3-Arastirma

nin amaci:

Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfomalar (DBBHL) tiim Non-Hodgkinlenfoma'larin %30-40'in1 olusturan biytik

ve transformL B hiicrelerden meydana gelen, heterojen bir tiimor grubudur. Evreleme islemi giintimiizde

bilgisayarl thograﬁ, pozitron emisyon tomografisi(PET) gibi goriintiileme araglari ile daha kisa siirede

gerceklestirilmektedir. Gerek goriilmesi durumunda kemik iligi ve tutulu organ biyopsilerinden elde edilen

veriler ku]laqllmaktadlr.
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Niikleer Tip tziirafmdan NonHodgkinLenfoma’daPET-CT de karaciger ve dalak tutulumu oldugunda SUV-

max be]irtilméyip sadece tutulum var/yok seklinde belirtilmektedir. Arasatirmamiz da Niikleer T1p hekimi

tarafindan DBBHL tanili hastalardatan1 an1 PET-CT de karaciger ve dalak FDG uptake (Suv-max)

degerlerinin h

esaplanmanst ve hesaplanan SUVmax degeriyle, tutulum derecesi; 4 kiir R-CHOP tedavisi

sonrasi ¢ekilen kontrol PET-CT de ki tedavi yaniti, niiks ve sag kalim arasinda iliski olup olmadig

incelenecektir:

Bunun yeni bir prognostik faktdr olarak kullanilip kullamlamayacagi ortaya konulacaktir.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

Arastirma pop

Hiicreli Lenfo

tilasyonumuz dahil edilme kriterlerine sahip, 18 yas iistii, morfolojik olarak Diffiiz Biiylik B

ma tanisi ahp hastanemiz hematoloji servisinde takip ve tedavisi yapilan, hasta kayitlarinin

galigma i¢in gerekli parametreleri kargiladigi tiim kadin ve erkek hastalar.

5-Dahil etme

ve hari¢ tutma Kriterleri:

Calismaya Dahil Etme Kriterleri:

-18 yas iistii olmak
|

- Biyopsi ile DBBHL tantsinin patoloji tarafindan konulmas:

- De nova DBBHL (diger HL veya NHL tiirlerinden doniisiim olmamas1)

-Hastanemiz hematoloji servisinde takip ve tedavisi yapilmis olmasi

-Hasta kayitlarinin ¢alisma igin gerekli parametreleri karsilamasi

Dislama kriterleri:

- Diger HL veya NHL tiirlerinden DBBHL ye transformasyon

- Eslik eden bagka malignitenin olmas:

- 4 kiir R-CHOP sonrast PET-CT si olmayan hastalar

- PET-CT g

iintiilemeleri hastanemizde kayitli olmayan hastalar

6-Arastirmanin birincil sonug degiskenleri:

-Yasg

-Cinsiyet

-Hastahkstz sag kalim

-Genel sag kalim

-Tani ani PET-CT karaciger ve dalak FDG uptake (Suv-max) degeri

-IPI skorlamas
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-ECOG performans durumu
' -Evre (AnnArbor)
-Niiks

7-Aragtirmanm tiirii ve tasarimm:

1
{
i
|

Retrospektif-h

astane tabanli

8- Arastirma

Tedaviyeyani
kalim a¢isind
histolojik alt
girilmistir.

Yapilan birgo
sayida etken

hipotezi:

agismdanyiiksekvediisiikrisklihastalaridncedentanimlanmast Hodgkin digi lenfomada sag

an bilyilk Snemtagimaktadir. Yillar iginde tek bagina hastalik yayginliginin evrelenmesi veya

tipleme ile lenfomada prognozun belirlenemeyecegi anlasilmis ve yeni araysslar igine

k klinik ve laboratuvar ¢aligma sonrasinda prognoz iizerine etkisi oldugu gosterilen gok
tanimlanmgtr; Klinik 6zellikler (yas, klinik evre, performans durumu, B semptomalar,

tiimor boyut‘u,, ekstranodal tutulum, kemik illigi tutulumu), biyokimyasal ozellikler ( LDH,
b2mikroglobulin, TNF a diizeyi, CRP, albumin), biyolojik 6zellikler (histolojik alt tip, hiicre tipi, hiicre

kékeni, @ogah‘na hizi, karyotip, genotip).Her gegen giin bu etkenlere yenileri eklenmektedir.

Uygulama kolayli1 agisindan rutin tetkik ve muayene bulgular ile elde edilebilecek verilerden olugan
prognostik indeksler geligtirilmigtir. Bunlardanilki 1993°te; agresif lenfomalarda kullanilmak izere
olusturulan “Uluslararast Prognostik Indekstir” (international prognostic index, IPI). Rituksimab sonras:

doénemde prog
yaygin kullan
age adjusted 1

Hastanemiz H
dalak SUVma
incelenecektir]
daha fazla oln

nostic degerini koruyamadigim diigiindiiren goriisler olusmasina ragmen giiniimiizde hala en
lan prognoz skorlama sistemidir. Altmis yas alt: hastalar i¢in yasa uyarlanmus sekli (aa-IPl,
PI) gelistirilmistir.

ematoloji polikliniginde DBBHL tamsi ile takipli hastalarda tan1 am PET-CT karaciger ve
ix tutulum derecesi ile tedavi yaniti, nilks ve sag kalim arasinda bir iliski olup olmadi:
. Tutulum derecesi arttik¢a tedaviye yanitta azalma, sag kalim siiresinde kisalma ve niiksiin
nast beklenmektedir. Elde edilecek veriler zemininde prognostik gosterge olarak kullanilip

kullanilamayacagi ortaya konulacaktir.

9-Orneklem
Bu ¢alismaye

etme/diglama

sayist ve belirleme yontemi:

: hastanemiz hematoloji klinigine son 10 yil igerisinde bagvuran 18 yas iistii dahil

kriterlerine uygun 80 hasta alinmugtir.

10-Arastirmada kullanmilacak istatistik yontemler:

Verilerin tanmn;

nlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve
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oran degerler{ kullamlacaktir. Degiskenlerin dagihimi Kolmogorov-Smirnov test ile Slgiilecektir. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz t test veya Mann-Whitney U testleri, nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-!kare test, ki-kare test kosullani saglanmadiginda fischer test veya Kruskall-Wallis testi
kullanilacaktir Korelasyon analizleri Pearson veya Spearmankorelasyon analizi ile yapilacaktir.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilacaktir.

\
l

11-Aragtirmahin orijinalligi ve bilime katkisinmn agiklamasr:

Diffiiz Biiyiik| B Hiicreli Lenfoma heterojen bir hastalik grubu olup giiniimiiz ¢aginda halen tedavi
'sonuglar1 ve bagaris: istenilen seviyenin gerisindedir. Bu nedenle bu hasta gruplarinda tan1 aninda tedavi
bagarist ve prognoz iizerine daha ¢ok yol gdsterici parametreye ihtiyacimiz vardir. LiteratiirdeDiffuz
Biiyiik B Hiicreli Lenfoma da bir ¢ok parametrenin prognoza katkisinm olup olmadiin: inceleyen ¢ok
sayida caligma| vardir. Ancak tan1 an1 PET-CT de karaciger ve dalak SUVmax tutulum derecesi ile tedavi
yamity, nitks ve{sag kalimi inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Hipotezimizin ispatlanmasi durumunda

yeni bir prognostik faktér olarak tan1 ani PET- CT de karaciger ve dalak SUV-maxi hesaplanabilir.

12-Aciklamakistediginiz diger konular:

*Form bilgisaydr ortaminda dolduruimalidir.

*Tez konusu onay formu tez damsmani ve istatistik uzmamindan danismanlik alinarak uzmanhfi?‘gf;é"
tarafindan doldurulduktan sonra editim kurumun yénetiminden uyguniuk alimir. Daha sonra‘férm anabilim dalt
tez konusu degérlendirme editériine génderilir. Editér formu tez konusu dederlendirme hakemlerine génderir.
Hakemlerin ve editér diizeltme istedi durumunda uzmanhk Ggrencisi ve tez damismanina iade, olumlu gériisi
durumunda on&y icin anabilim dali baskanhgina génderir. Anabilim dali akademik kurulu gérisiini
gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanli§a génderir. Dekanlik sonucu uzmaniik 6grencisi ve tez danismanina
bildirir. (Kurulus|asamasinda form EBYS ile Dekanhida génderilmelidir.)

3. madde: Arastirmanin amaci ya da amaglari yazildiktan sonra, amacin tanimlama, kargiastirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tarmi, hastalarin ve kontrollerin
dzellikleri, deney hayvaniar: kullamilacaksa nitelikleri tamimlanmalhdir. Bu maddede ayrica arastirma

kanng,
APIStIma Hostanes,
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§ KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
! (2011-KAEK-50)

" | « Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) Tamh Hastalarda
ARASTIRMANINAGTE DI i Tam Am Karaciger Ve Dalak FDG Uptake( Suv-Max) Diizeyinin
Tedavi Basaris1 Ve Prognoz Uzerine Etkisi ”

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KOPU
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Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgclcr amstmnanm gerekce amac. yaklaslm ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve

uygun olup ¢al bagvuru dosy lerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadiging

toplantiya katilan etik kurul tiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.
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