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ÖZET 

 

AMAÇ: Çalışmamızın amacı Agresif Büyük B Hücreli Lenfoma (ABBHL) tanılı hastalarda 

retiküloendotelyal sistem bileşenlerinde (karaciğer, dalak ve kemik iliği) diffüz artmış F-18 

FDG tutulumunun hemogramdan elde edilen inflamatuar belirteçler ile olan ilişkisini CBC 

skoru (tam kan sayımı skoru) modeli üzerinden incelemek ve bu parametrelerin prognoz 

üzerine olan etkisini değerlendirmektir.  

GEREÇ VE YÖNTEM: Mayıs 2020–Ekim 2024 tarihleri arasında kliniğimizde evreleme 

amacıyla PET-BT çekilen 51 ABBHL hastası retrospektif olarak değerlendirildi. Anemisi, 

enfeksiyonu, sekonder malignitesi olanlar ve PET-BT'de fokal aktivite tutulumu veya 

biyopsiyle doğrulanmış kemik iliği tutulumu olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

Kliniğimizde yapılan evreleme PET görüntülemesi üzerinde dalak, vertebral kolon, iliak kemik 

ve femur proksimaline ait  SUVmean değerleri ölçüldü. Alınan ölçümler karaciğerden alınan 

SUVmean değerine oranlanarak standardize edildi. Tedavi öncesi hemogramdan 

Nötrofil/Lenfosit, Platelet/Lenfosit ve Lenfosit/Monosit oranları hesaplanarak CBC skoru elde 

edildi. Hastalar progresif/non progresif, survival/non survival hasta grubu olarak 

gruplandırıldı. Elde edilen verilerin Progresyonsuz sağkalım (PS) ve Genel sağkalım (GS) ile 

ilişkisi incelendi. 

BULGULAR: Çalışmaya 31 erkek ve 20 kadın olmak üzere toplam 51 hasta dahil edildi. 

Hastaların yaş ortalaması 51,1 (dağılım: 6–86), ortalama takip süresi ise 19,9 ay (dağılım: 1–

50 ay) idi. ECOG performans skorlamasına göre 39 hastanın performansı iyi (ECOG <2), 11 

hastanın ise kötü (ECOG ≥2) olarak değerlendirildi; 1 hastanın verisine ulaşılamadı. Ann Arbor 

evrelemesine göre hastaların 12’si evre 1 (%23,5), 22’si evre 2 (%43,1) , 11’i evre 3 (%21,6) 

ve 6’sı evre 4 (%11,8) hastalık grubundaydı. B semptomu 10 hastada (%22,6), ekstranodal 

tutulum 12 hastada (%26,7), bulky kitle ise 17 hastada (%33,3) mevcuttu. Hastaların büyük 

çoğunluğu standart R-EPOCH veya R-CHOP kemoterapi rejimleriyle tedavi edildi. Tedavi 

sonrası PET/BT değerlendirmesinde 42 hastada tam yanıt, 2 hastada kısmi yanıt saptandı. 7 

hastada progresyon gözlenirken, 3 hastada en az 6 aylık hastalıksız dönemin ardından nüks 

gelişti. Takip süresi boyunca toplam 11 hasta exitus ile sonuçlandı. 

Evreleme PET/BT incelemesinde Dalak/karaciğer SUVmean oranı progresyon gelişen 

grupta anlamlı olarak daha yüksekti (progresif grup ort: 0,96; non-progresif grup ort: 0,82; 

p=0,003). Aynı parametre, exitus gözlenen hastalarda da anlamlı şekilde daha yüksek bulundu 
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(non-survival grup: ort. 0,92; survival grup: ort. 0,84; p=0,03). Kemik iliği/karaciğer SUVmean 

oranı da progresif hastalarda tedaviye yanıtlı olanlara kıyasla anlamlı yüksek saptandı. 

Ekstranodal tutulum ve bulky kitle varlığı, exitus gözlenen grupta daha sık olup genel 

sağkalım açısından olumsuz prognostik faktörler olarak değerlendirildi. R-IPI skoruna göre 

risk grupları arasında progresyon açısından istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi 

(p=0,050), ancak exitus açısından sınırda anlamlılık saptandı (p=0,048).  

Laboratuvar verilerinde yüksek lenfosit düzeyleri, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım 

açısından koruyucu prediktör olarak saptanırken (HR: 0,413 [0,186–0,918], p=0,030), yüksek 

nötrofil düzeyleri olumsuz prediktör olarak belirlendi (HR: 1,75 [1,257–2,435], p=0,001). 

Nötrofil/Lenfosit oranı (HR: 1,046 [1,017–1,075], p=0,002) ve Platelet/Lenfosit oranı (HR: 

1,002 [1,001–1,004], p=0,000) da her iki sağkalım ölçütü açısından olumsuz prediktörlerdi. 

Bu parametreler kullanılarak oluşturulan CBC skoru modelinde progresyon ve exitus 

açısından CBC skorları arasında anlamlı fark olduğu tespit edildi (sırasıyla p:0,017, p:0,007). 

CBC skoru median değeri; tedaviye yanıtlı hastalarda 0 puan, progresyon gelişenlerde 2 puan, 

exitus olmayanlarda 0 puan, exitus olanlarda ise 3 puan olarak belirlendi. CBC skoru ile tedavi 

yanıtı arasında orta düzeyde negatif korelasyon saptandı (p=0,012; r=-0,350). Kaplan–Meier 

analizlerine göre CBC skoru arttıkça sağkalım süresi anlamlı şekilde azalmaktaydı. 

SONUÇ: Elde ettiğimiz sonuçlar dalaktaki diffüz artmış aktivite tutulumunun, tam kan 

sayımından elde ettiğimiz inflamatuar belirteçler ile korele olduğunu ve prognostik öneme 

sahip olabileceği hipotezimizi desteklemektedir. Ayrıca hemogram parametrelerinden 

oluşturulan CBC skoru modelinin progresyon veya exitus saptanan hastalarda anlamlı derecede 

yüksek saptanması, CBC skoru arttıkça progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımın azalması 

bu modelin prognostik gösterge olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu 

modelin klinik pratikte prognostik gösterge olarak kullanılabilmesi için daha yüksek hasta 

sayılı ve daha uzun takip süreleri çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.   

ANAHTAR KELİMELER: Non Hodgkın Lenfoma, F-18 FDG PET/BT, İnflamasyon, 

Retiküloendotelyal sistem, CBC skoru  
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PROGNOSTIC VALUE OF DIFFUSELY INCREASED F-18 FDG UPTAKE IN THE 

RETICULOENDOTHELIAL SYSTEM AND CBC SCORE IN PATIENTS 

DIAGNOSED WITH AGGRESSIVE LARGE B-CELL LYMPHOMA 

 

ABSTRACT 

 

AIM: The aim of this study was to investigate the relationship between diffusely increased F-

18 FDG uptake in components of the reticuloendothelial system (liver, spleen, and bone 

marrow) and inflammatory markers derived from complete blood count (CBC) in patients 

diagnosed with Aggressive Large B-Cell Lymphoma (ALBCL), using the CBC score model, 

and to evaluate the prognostic impact of these parameters. 

MATERİALS AND METHODS: Fifty-one patients diagnosed with ALBCL who underwent 

staging PET/CT in our clinic between May 2020 and October 2024 were retrospectively 

analyzed. Patients with anemia, infection, secondary malignancy, focal uptake on PET/CT, or 

bone marrow involvement confirmed by biopsy were excluded from the study. 

SUVmean values were measured from the spleen, vertebral column, iliac bone, and proximal 

femur on staging PET/CT and standardized by calculating the ratio to liver SUVmean. Pre-

treatment blood counts were used to calculate Neutrophil/Lymphocyte, Platelet/Lymphocyte, 

and Lymphocyte/Monocyte ratios, from which the CBC score was derived. Patients were 

categorized into progressive/non-progressive and survival/non-survival groups. The 

relationship between obtained parameters and progression-free survival (PFS) and overall 

survival (OS) was assessed. 

RESULTS: The study included 51 patients, 31 male and 20 female. The mean age was 51.1 

years (range: 6–86), and the mean follow-up duration was 19.9 months (range: 1–50). 

According to ECOG performance status, 39 patients had good performance (ECOG <2) and 11 

had poor performance (ECOG ≥2); data for one patient were unavailable. Based on Ann Arbor 

staging, 12 patients (23.5%) were stage 1, 22 (43.1%) stage 2, 11 (21.6%) stage 3, and 6 

(11.8%) stage 4. B symptoms were present in 10 patients (22.6%), extranodal involvement in 

12 (26.7%), and bulky disease in 17 (33.3%). Most patients received standard R-EPOCH or R-

CHOP chemotherapy regimens. Post-treatment PET/CT revealed complete response in 42 



xi 
 

patients, partial response in 2, and progression in 7. Three patients experienced relapse after at 

least six months of remission. A total of 11 patients died during follow-up. 

The spleen/liver SUVmean ratio was significantly higher in the progression group 

compared to the non-progressive group (mean 0.96 vs. 0.82, p=0.003). Similarly, this ratio was 

significantly higher in deceased patients than in survivors (mean 0.92 vs. 0.84, p=0.03). The 

bone marrow/liver SUVmean ratio was also significantly higher in the progressive group 

compared to those with treatment response. 

Extranodal involvement and presence of bulky disease were more frequent in the 

deceased group and were considered poor prognostic factors for overall survival. No 

statistically significant differences were observed among R-IPI risk groups in terms of 

progression(p=0.050), though mortality showed borderline significance (p=0.048). No 

significant difference was found between R-IPI scores and treatment response (complete, 

partial, or progressive disease) (p=0.11), but a weak negative correlation was observed between 

R-IPI and treatment response (p=0.018; r=-0.333). 

In laboratory parameters, higher lymphocyte counts were identified as protective 

predictors for both PFS and OS (HR: 0.413 [0.186–0.918], p=0.030), while elevated neutrophil 

counts were adverse predictors (HR: 1.75 [1.257–2.435], p=0.001). Neutrophil/Lymphocyte 

(HR: 1.046 [1.017–1.075], p=0.002) and Platelet/Lymphocyte ratios (HR: 1.002 [1.001–

1.004], p=0.000) were also found to be negative predictors for both survival metrics. 

The CBC score model created using these parameters revealed significant differences 

in CBC scores between progressive and non-progressive patients (p=0.017) and between 

deceased and surviving patients (p=0.007). Median CBC scores were: 0 in treatment-

responsive patients, 2 in progressive cases, 0 in surviving patients, and 3 in deceased cases. A 

moderate negative correlation was found between CBC score and treatment response (p=0.012; 

r=-0.350). Kaplan–Meier survival analysis demonstrated that increasing CBC scores were 

significantly associated with shorter survival duration. 

CONCLUSİON: Our findings support the hypothesis that diffusely increased splenic FDG 

uptake correlates with inflammatory markers derived from complete blood count and may carry 

prognostic significance. Furthermore, the CBC score model, found to be significantly higher 

in patients with progression or mortality, appears to be a potential prognostic indicator. 

However, validation in larger cohorts with longer follow-up is necessary before it can be 

implemented in clinical practice. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Lenfoma, lenfositlerden köken alan malign bir hematolojik neoplazidir. Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) nun en güncel sınıflaması olan WHO HAEM5 e göre lenfomalar Hodgkin 

Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) olmak üzere başlıca iki ana başlık altında 

incelenir (1). Lenfomaların yaklaşık %10’unu HL, %90’ını ise NHL oluşturur. Türkiye'de 

yapılan bir  çalışmada NHL nın tüm lenfoma vakalarının %79.8’ini oluşturduğu, en sık 

rastlanan alt tipin diffüz büyük b-hücreli lenfoma (DBBHL) olduğu saptanmıştır (2). Dünya 

sağlık örgütünün yayınladığı 2022 sağlık istatistiklerine göre NHL Türkiye’de ve dünyada 

insidans açısından 10. sırada iken mortalite açısından 11. sıradadır (Şekil 1).   

En sık başvuru sebebi ağrısız lenfadenopatilerdir (3). Olguların yaklaşık %30’unda 

ateş, kilo kaybı ve gece terlemesinin olduğu sistemik B semptomları görülür (4). En sık 

ekstranodal tulum gastrointestinal sistemde görülür (5). Gastrointestinel sistem dışında kemik 

iliğinde, santral sinir sisteminde, burun kavitesinde, paranazal sinüslerde, tiroid ve tükrük 

bezlerinde, deride, memede, karaciğer, adrenal bezler gibi birçok farklı organda karşımıza 

çıkabilir.  

Tanı için etkilenen  lenf nodunun tercihen eksizyonel biyopsisi sonrası morfolojik, 

immünohistokimya, moleküler (FISH) ve akım sitometrisi (flow) incelemeleriyle analizi 

gereklidir. Tanı sonrası hastalık yaygınlığını belirlemek amacıyla Flor-18 florodeoksiglukoz 

pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografisi (F-18 FDG PET/BT) ile evreleme 

yapılır. Evreleme amacıyla literatürde önerilen en duyarlı yöntem F-18 FDG PET/BT’dir (6,7).  

Hastalığın uzun dönem takibinde daha doğru bir öngörüde bulunmak ve agresif 

seyretme ihtimali yüksek riskli hastaları belirlemek amacıyla çeşitli prognostik skorlama 

modelleri geliştirilmiştir. En sık kullanılan IPI modeli; hastanın yaşı, Ann Arbor evresi, ECOG 

performans skoru ve ekstranodal tutulum varlığı gibi faktörlerini içermektedir (Tablo 7). 

Hastalığın evresi ve risk faktörleri göz önünde bulundurularak kemoterapi, radyoterapi veya 

ikisinin kombinasyonu ile tedavi planlanmaktadır. Tedavi sonrası takip değerlendirmelerinde 

nüks ve/veya refrakter hastalık saptanırsa ikinci basamak tedavi algoritmaları ya da kurtarma 

rejimi sonrası otolog kök hücre nakli yapılmaktadır. 

Giderek artan sayıda çalışma bağışıklık sistemi hücreleri ve inflamatuar yanıtın tümör 

mikroçevresini oluşturduğunu, kanserin gelişiminde, yayılımında ve tedavi yanıtı üzerinde 

https://www.zotero.org/google-docs/?qRY5Fi
https://www.zotero.org/google-docs/?mZ2fDx
https://www.zotero.org/google-docs/?yJLeGk
https://www.zotero.org/google-docs/?bfTYKC
https://www.zotero.org/google-docs/?FUIL9Q
https://www.zotero.org/google-docs/?NtpmF2
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önemli etkileri olduğunu göstermiştir (8,9). İnflamasyonun erken dönemini kapsayan akut 

inflamatuvar yanıt zamanında sonlandırılmazsa süreç kronik inflamasyona dönüşür. Bu durum 

immunsupresif hücrelerin (M2 makrofajlar, Treg hücreleri vb.) ve sitokinlerin yoğun olduğu 

immünsüpresif bir mikroçevre yaratır (10,11). Ayrıca ortamdaki büyüme faktörleri 

anjiyogenez ve lenfanjiyogenezi uyararak tümör gelişimi ve yayılımına katkıda bulunur. Bu 

durum kanser hücrelerinin gelişimi ve yayılımı için elverişli bir ortam sağladığı gibi 

kemoterapi, radyoterapi ve immünoterapilerin etkinliğini doğrudan etkilemektedir (11,12).  Bu 

nedenlerle inflamasyonun kontrol altına alınması, kanseri önlemek ve kanser tedavisinde daha 

etkili olmak için gerekli görülmektedir.  Bu hastalara yapılan F-18 FDG PET BT 

görüntülemesindeki aktivite tutulumu yalnızca tümör dokularındaki glikolitik aktiviteyi değil, 

aynı zamanda inflamatuvar süreçleri de yansıttığından, sistemik inflamatuvar yanıtların 

PET/BT görüntüleme ile saptanması mümkündür. 

Çalışmamızın amacı Agresif Büyük B Hücreli Lenfoma (ABBHL) tanılı hastalarda 

sistemik inflamasyonu değerlendirmek, evreleme amacıyla çekilen F-18 FDG PET BT de 

retiküloendotelyal sistem bileşenlerinde (karaciğer, dalak ve kemik iliği) diffüz artmış aktivite 

tutulumunun hemogramdan elde edilen inflamatuar belirteçler ile olan ilişkisini CBC skoru 

(tam kan sayımı skoru) modeli üzerinden incelemek ve bu parametrelerin prognoz üzerine olan 

etkisini değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1 Tanım 

Lenfoma, lenfositlerden köken alan ve başta lenf düğümleri olmak üzere, lenfoid 

organlarda (örneğin dalak, timus), ekstranodal lenfoid dokularda (gastrointestinal sistem, deri, 

santral sinir sistemi gibi) kemik iliği ile periferik kanda gelişebilen malign bir hematolojik 

neoplazidir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasına göre lenfomalar; moleküler, 

immünfenotipik, genetik ve morfolojik özellikler temel alınarak tanımlanan yaklaşık 100 farklı 

alt tipe ayrılmaktadır. Bu heterojen hastalık grubu, başlıca iki ana sınıf altında incelenir; 

Hodgkin Lenfoma (HL) 

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) 

Tüm lenfomaların yaklaşık %10’unu HL, %90’ını ise NHL oluşturur. Hodgkin Lenfoma, B 

lenfositlerinden gelişen bir malignite olup, tanısal olarak mikroskop altında görülen çift 

çekirdekli anormal B hücreleri- Reed Sternberg (RS)- hücrelerinin varlığı ile karakterizedir. 

Buna karşın, Non-Hodgkin Lenfoma, olgun B,T ya da NK hücrelerden köken alabilen 

maligniteleri kapsar ve HL’dan, özellikle RS hücrelerinin yokluğu ile ayırt edilir. 

2.2 Tarihçe  

Lenfoma, ilk kez 1832 yılında İngiliz patolog Thomas Hodgkin tarafından, lenf 

bezlerinde anormal büyüme ile karakterize edilen bir durum olarak tanımlanmıştır. 1865 

yılında İngiliz hekim Sir Samuel Wilks, bu hastalığı tanımlayan bilim insanının anısına bu 

tabloya "Hodgkin hastalığı" adını vermiştir (13–15). 1898 yılında Dorothy Reed Mendenhall 

ve 1902 yılında Carl Sternberg, lenf nodu örneklerinde bugün Hodgkin lenfomanın ayırt edici 

özelliği olarak bilinen Reed–Sternberg (RS) hücresini tanımlamışlardır (16) . 1958 yılında 

İrlandalı cerrah Denis Burkitt tarafından, Uganda’da çocuklarda mandibulada şekil 

bozukluğuna neden olan kitlelerin gözlemlenmesi ile Burkitt lenfoma (BL) tanımlanmıştır (17). 

1956 yılında Henry Rappaport, tümör hücrelerinin morfolojik özelliklerine ve büyüme 

paternlerine göre lenfomaları "nodüler" veya "diffüz" şeklinde sınıflandırmayı önermiştir (18). 

1966 da DBBHL (Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma) ilk kez histiositik veya undiferansiye gibi 

morfolojik terimlerle tanımlanmıştır (19)  

Geçmişte farklı sınıflandırma sistemlerin klinik kullanımı, araştırma sonuçlarının 

karşılaştırılmasında zorluklara neden olmuştur. Bu nedenle lenfoma sınıflamasını 

https://www.zotero.org/google-docs/?BWUXBy
https://www.zotero.org/google-docs/?E1Rc3V
https://www.zotero.org/google-docs/?hKO6QV
https://www.zotero.org/google-docs/?l5qdQF
https://www.zotero.org/google-docs/?G6qyqC
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standartlaştırmak amacıyla Uluslararası Çalışma Grubu tarafından 1994 yılında lenfomalar; 

hücre kökeni (B, T veya NK), morfolojik özellikler, immünfenotip, genetik yapı ve klinik 

özellikler temel alınarak sınıflandırılmış ve bu yaklaşım "Revize Avrupa-Amerika Lenfoma 

(REAL)" sınıflaması olarak adlandırılmıştır (20). REAL sınıflamasının ardından, çeşitli 

sınıflama sistemleri geliştirilmiş olup, en güncel versiyon 2022 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından yayımlanan hematololenfoid tümörlerin sınıflaması (WHO HAEM5) 5. 

baskısıdır (1). 

2.3 Epidemiyoloji 

Dünya sağlık örgütünün yayınladığı 2022 sağlık istatistiklerine göre NHL Türkiye’de 

ve dünyada insidans açısından 10. sırada iken mortalite açısından 11. sıradadır (Şekil 1). 

Türkiye'de yıllık tahmini 6801 NHL vakası ve 3050 ölüm görülmektedir. NHL’ nın görülme 

yaşı daha çok dördüncü ve beşinci dekattır. Türkiye'de yapılan 4239 hastalık bir  çalışmada 

NHL grubunun tüm lenfoma vakalarının %79.8’ini oluşturduğu, en sık rastlanan alt tipin diffüz 

büyük b-hücreli lenfoma (DBBHL) olduğu saptanmıştır(%30-58) (2). NHL hastalarının 5 yıllık 

ortalama sağkalımlarının %73 olduğu bildirilmiştir. 1976 yılında bu oranın %46 olduğu 

bildirilmiş olup, günümüzde tedavi yaklaşımlarında ve görüntüleme modalitelerinde 

kaydedilen ilerlemelerin, tedavi başarısında gözlenen anlamlı artışta başlıca belirleyici 

faktörler olduğu ifade edilmektedir (21). 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?moeG45
https://www.zotero.org/google-docs/?mpI0vt
https://www.zotero.org/google-docs/?VZKOwk
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Şekil 1. WHO Globocan 2022 Verilerine Göre Dünya Kanser İnsidansı 

 

 

 

   Şekil 2. Türkiye ve Dünya Kanser İnsidans-Mortalite Verileri  

(Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.inT Data version: Globocan 2022 version 1.1 )  

https://gco.iarc.fr/
https://www.iarc.who.int/
https://gco.iarc.who.int/
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2.4 Etyoloji 

Lenfomaya için bir dizi risk faktörü tanımlanmıştır (Tablo 1 ). NHL erkeklerde 

kadınlara oranla hafifçe artmış sıklıkta görülmektedir (22). Orta ve ileri yaşta daha sık olarak 

karşımıza çıkmaktadır(23). Irk ile ilişkili en dikkat çekici farklılıklardan biri, ekstranodal nazal 

tip NK/T hücreli lenfomanın özellikle Güney Asya ve Latin Amerika’nın belirli bölgelerinde 

daha yüksek sıklıkta görülmesidir. Bu artmış insidansa rağmen, günümüze kadar bu hastalığa 

özgü kalıtsal bir geçiş mekanizması net olarak tanımlanamamıştır. Otoimmün hastalıklar ve 

kronik inflamatuar durumlar, bağışıklık sisteminin sürekli aktivasyonu yoluyla lenfomaya 

zemin hazırlayabilir. Bu durum, özellikle düzensiz B hücre klonlarının gelişimine ve lenfoma 

riskinde artışa katkı sağlamaktadır. Örneğin, Sjögren sendromu, sistemik lupus eritematozus 

(SLE), romatoid artrit ve çölyak hastalığı gibi otoimmün hastalıklar, diffüz büyük B hücreli 

lenfoma (DBBHL) gelişimi açısından artmış risk ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, Sjögren 

sendromunun, özellikle mukoza ile ilişkili lenfoid doku lenfoması (MALT lenfoma) gelişimi 

açısından; çölyak hastalığının ise enteropatiyle ilişkili T hücreli lenfoma açısından belirgin bir 

risk faktörü olduğu bilinmektedir(24).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonu bulunan ya da solid organ 

transplantasyonu sonrası immünosupresif tedavi alan bireylerde bağışıklık baskılanmasına 

bağlı olarak HL ve NHL görülme sıklığı artmaktadır. Daha önce radyoterapi uygulanmış solid 

organ tümörlü hastalarda da NHL riski artmış bulunmuştur(25,26). Bununla birlikte, bazı 

enfeksiyöz ajanların belirli lenfoma türleriyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (Tablo 2 ). 

 

 

 

Tablo 1. Lenfoma Risk Faktörleri 

1. Yaş 7. Radyasyon maruziyeti 

2. Cinsiyet 8. Sitotoksik kemoterapi 

3. Irk 9. Sigara 

4. Aile öyküsü 10. Alkol 

5. Otoimmun hastalıklar 11. D vit. eksikliği 

6. İmmunsupresyon 12. Enfeksiyon 

https://www.zotero.org/google-docs/?cdo24M
https://www.zotero.org/google-docs/?8yiUbG
https://www.zotero.org/google-docs/?qMVAQC
https://www.zotero.org/google-docs/?yEfLsf
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Tablo 2. Lenfoma İle İlişkili Enfeksiyöz Ajanlar 

Enfeksiyöz Ajan                                                             Malignite

 
 

EBV                                                                                Burkitt Lenfoma 

                                                                                        Primer SSS DBBHL 

                                                                                        Ekstranodal NK/T Hücreli Lenfoma  

                                                                                        Hodgkın Lenfoma  

 

HTLV-1                                                                         Yetişkin T Hücreli Lösemi/Lenfoma 

 

 

HIV                                                                                 DBBHL  

                                                                                        Burkitt Lenfoma 

 

Hepatit C Virüsü                                                           Lenfoplazmasitik Lenfoma 

 

Helikobakter pylori                                                      Gastrik MALT Lenfoma 

                                                                                        

HHV-8                                                                            Multisentrik Castleman Hastalığı 

                                                                                        Primer Efüzyon Lenfoması 

 

EBV: Epstein Barr Virus  HTLV-1: Human T hücreli Lenfoma Virüs  

HIV: Human İmmunyetmezlik Virüs  HHV-8: Human Herpes Virüs  

 

2.5 Sınıflandırma 

İmmünoloji ve patoloji gibi temel bilim alanlarındaki gelişmelere paralel olarak, 

lenfoma sınıflandırma sistemlerinin sayısı ve çeşitliliğinde de önemli ilerlemeler 

kaydedilmiştir. Bu doğrultuda, mevcut sınıflama yaklaşımları zamanla gözden geçirilmiş ve 

kapsamlı biçimde güncellenmiştir. Sonuç olarak, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

geliştirilen sınıflandırma sistemi, lenfomaların morfolojik, immünfenotipik, genetik ve klinik 

özelliklerini temel alan kapsamlı bir yapıya kavuşturulmuş, böylece dünya genelinde kabul 

gören standart bir sınıflandırma sistemi haline gelmiştir (Tablo 3).  

Çalışmamızdaki hasta grubununda büyük kısmını oluşturan Büyük B Hücreli Lenfoma 

( BBHL) tanılı hastalar en heterojen tümör gruplarından biridir. Klinik özellikleri, 

morfolojileri, immunfenotipleri, genetik değişiklikleri temelinde sınıflandırılan çeşitli alt 

tipleri içerir. BBHL sınıflandırması 2022 yılında WHO HAEM 5R ile bazı değişiklikler 

yapılarak güncellenmiştir (Tablo 4 ). 
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Tablo 3. Non-Hodgkın Lenfoma Sınıflaması (WHO-HAEM5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B Hücreli Lenfomalar T/NK Hücreli Lenfomalar 

-Prekürsör B hücreli Lösemi/Lenfoma -Prekürsör T hücreli hücreli Lösemi/Lenfoma 

B Hücreli Lenfoblastik Lösemi/Lenfoma T Lenfoblastik Lösemi/Lenfoma 

  

-Matür B hücreli Lösemi/Lenfoma -Matür T/NK hücreli Lösemi/Lenfoma 

Lenfoplazmositik Lösemi/Lenfoma Primer Kutanöz T hücreli Lenfoma 

Foliküler Lenfoma İntestinal T/NK hücreli Lenfoma 

Marjinal Zon Lenfoma Hepatosplenik T hücreli Lenfoma 

Mantle Hücreli Lenfoma Anaplastik Büyük hücreli Lenfoma 

Splenik B Hücreli Lenfoma EBV pozitif T/NK hücreli Lenfoma 

Büyük B hücreli Lenfoma  

Burkitt Lenfoma  

İndolent B Hücreli Lenfomaların Transformasyonları  

HHV8 ile ilişkili B hücreli lenfoid proliferasyonlar ve 

lenfomalar 
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Tablo 4. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) BBHL Sınıflaması Revize 4. Baskı ve 5. Baskı  

 

WHO 4th Edition, 2016 WHO 5th Edition, 2022 Değişiklik 

DBBHL, başka türlü sınıflandırılamayan 

(NOS) 

Aynı 

 

T hücreleri/histiyositten zengin DBBHL 
Aynı 

 

MYC ve BCL2 rearanjmanına sahip DBBHL / 

YGBHL 

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 

rearanjmanına sahip Yüksek 

Gradeli B hücreli Lenfoma 

Güncellendi 

ALK-pozitif BBHL Aynı  

IRF4 rearanjmanına sahip BBHL Aynı  

11q aberasyonlarına sahip YGBHL 
11q aberasyonlarına sahip 

Burkitt benzeri lenfoma 
Yeni terminoloji 

Lenfomatoid granülomatozis Aynı  

EBV-pozitif DBBHL 

EBV-pozitif DBBHL, başka 

türlü sınıflandırılamayan 

(NOS) 

Terminoloji 

netleştirildi 

Kronik inflamasyon ilişkili DBBHL Aynı  

Fibrin ilişkili BBHL 
Önceki sınıflamada yer 

almayan 
Yeni tanımlama 

Büyük B hücre lenfoma ilişkili sıvı yüklenmesi 
Önceki sınıflamada yer 

almayan Yeni tanımlama 

Plasmoblastik lenfoma Aynı  

İmmün izole bölgelerin primer BBHL (santral 

sinir sistemi, vitreoretina ve testis) 

Önceki sınıflamada yer 

almayan Yeni tanımlama 

Primer kutanöz DBBHL Aynı  

İntravasküler BBHL Aynı  

Primer mediastinal BBHL Aynı  

Mediastinal gri zon lenfoma 

DBBHL ile klasik Hodgkin 

lenfoma arasında özellikler 

gösteren sınıflandırılamayan 

B hücreli lenfoma 

Güncellendi 

Yüksek gradeli B hücreli lenfoma, başka türlü 

sınıflandırılamayan (NOS) 

Aynı 

 

BBHL: Büyük B Hücreli Lenfoma, DBBHL: Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, YGBHL: Yüksek 

Grade B Hücreli Lenfoma 

 



10 
 

2.6 Klinik 

En sık başvuru sebebi ağrısız lenfadenopatilerdir (3). Olguların yaklaşık %30’unda 

ateş, kilo kaybı ve gece terlemesinin olduğu sistemik B semptomları görülür (4). DBBHL’lar 

diğer NHL tiplerine göre daha sık ekstranodal tutulum (yaklaşık %40) gösterirler (27). En sık 

ekstranodal tulum bölgesi gastrointestinal sistemdir (5). Gastrointestinel sistem dışında kemik 

iliğinde, santral sinir sisteminde, burun kavitesinde, paranazal sinüslerde, tiroid ve tükrük 

bezlerinde, deride, memede, karaciğer, adrenal bezler gibi birçok farklı organda karşımıza 

çıkabilir. Yaygın kemik iliği tutulumu sonucunda anemi, enfeksiyon, kanama diyatezi ile 

karşılaşılabilir. Mediastinal ya da intraabdominal kitleler oldukça büyüyebilir ve en büyük çapı 

10 cm’nin üzerinde olan mediastinal kitleler (Bulky hastalığı) şeklinde görülebilir. Bu kitleler 

bası etkisi ile onkolojik acil durumlar olan superior vena kava sendromu veya epidural omurilik 

kompresyonu gibi tablolara neden olabilirler (28). 

2.7 Tanı 

Lenfoproliferatif hastalıkların tanısı detaylı anamnez ve fizik muayene ile başlar. 

Hastaların tedavi öncesi hem genel durumunun hem de hastalığın prognozunun belirlenmesi 

amacıyla Doğu Onkoloji İşbirliği Grubu (ECOG) performans skorlaması kullanılır (Tablo 5 ). 

 

Tablo 5. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans Skalası 

ECOG SKORU                                     HASTANIN DURUMU 

ECOG 0: Aktiviteleri kısıtlama olmaksızın yapabilir 

ECOG 1: 
Zorlu fiziksel aktivitelerde kısıtlama var. Ancak ayakta ve hafif işleri yapabilir (örn: ev, ofis 

işleri) 

ECOG 2: Kendi bakımını yapabilir, gündüz saatlerinin > %50 sini ayakta geçirir. 

ECOG 3: Kendi bakımını destekle yapabilir, gündüz saatlerinin > %50 sini yatakta geçirir. 

ECOG 4: Kendi bakımını yapamıyor. Sandalye veya yatağa bağımlı 

ECOG 5: Ölü 
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Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler lenfoma hastalarının tanısal değerlendirmesi ve 

prognozunun belirlenmesinde önemli biyobelirteçler içerir ve genellikle aşağıdaki testleri 

kapsamaktadır 

2.7.1 Laboratuvar Testleri 

 Tam Kan Sayımı (CBC): CBC ve periferik yayma ile saptanan lökositoz, lenfopeni ve 

anemi, kemik iliği tutulumuna işaret edebilir ve kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (29). 

Biyokimya Testleri: Yüksek dereceli lenfomalarda, tümör lizis sendromu gelişebilir. 

Bu durum; hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperürisemi ve böbrek fonksiyon 

bozuklukları ile karakterizedir ve biyokimyasal analizlerle tespit edilebilir. 

Karaciğer ve Böbrek Fonksiyon Testleri: Organ tutulumu olan olgularda karaciğer 

fonksiyon testleri (KFT) ya da böbrek fonksiyon testlerinde (BFT) anormallikler görülebilir. 

Laktat Dehidrogenaz (LDH) ve Beta-2 Mikroglobulin (B2M): Her iki belirteç de tümör 

yükü ile ilişkilidir. Yüksek düzeyleri, ileri evre hastalığı ve kötü prognozu düşündürür (30). 

C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH): CRP seviyesinin 

yüksek olması, özellikle Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma (DBBHL) gibi alt tiplerde 

gözlenebilen inflamatuar süreçlerle ilişkilidir. 

Serolojik Testler: Hem etyolojik değerlendirme hem de tedavi öncesi enfeksiyon 

durumunu belirlemek amacıyla Hepatit B, Hepatit C, HIV ve EBV gibi enfeksiyöz ajanlara 

yönelik serolojik testlerin rutin olarak yapılması önerilmektedir. 

2.7.2 Patoloji 

Hastalık yönetiminde en kritik basamaklardan biri histopatolojik tanı basamağıdır. Lenf 

nodu değerlendirmesinde, ince iğne aspirasyon biyopsisi, moleküler ve genetik analizler için 

yeterli doku sağlamadığı gerekçesiyle önerilmemektedir (31). Bu nedenle, eksizyonel biyopsi 

tanı için tercih edilen yöntemdir (32). Eksizyonel biyopsinin mümkün olmadığı durumlarda ise 

core biyopsi, ince iğne aspirasyonuna göre daha uygun bir alternatiftir  (31,33). Ayrıca tanı 

koymaya elverişli olmayan materyallerle karşılaşıldığında bu durum mutlaka insizyonel ya da 

eksizyonel biyopsi ile takip edilmelidir.  

  Patolojik tanı, morfoloji, immünohistokimya, moleküler (FISH) ve akım sitometrisi 

(flow) incelemeleriyle birlikte, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflandırmasına göre yapılır 

(34). Biyopsi kalitesini artırmak için, hastalık aktivitesinin en yoğun olduğu lenf nodunun 

örneklenmesi önerilir. DSÖ sınıflamasında Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), temel olarak B-

https://www.zotero.org/google-docs/?mOstSB
https://www.zotero.org/google-docs/?gDa7N3
https://www.zotero.org/google-docs/?b0cEM5
https://www.zotero.org/google-docs/?TqhYdm
https://www.zotero.org/google-docs/?g9WhVG
https://www.zotero.org/google-docs/?bZ41Zr
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hücreli ve T/NK-hücreli lenfomalar olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Bu alt tiplerin bütüncül 

tartışması bu tezin kapsamı dışında olması nedeni ile çalışmadaki hasta grubunun büyük 

kısmını oluşturan DBBHL‘nın temel özelliklerine değinilmiştir. 

DBBHL, B hücreli lenfomalar arasında en sık görülen alt tiptir. Moleküler düzeyde en 

yaygın kullanılan sınıflandırma olan Hans algoritması, CD10, BCL-6 ve MUM1 

ekspresyonuna dayanır ve hastaları germinal merkez hücreli (GM) ve germinal merkez dışı 

(GMD) hücreli alt tiplere ayırır (35). Literatürde, GM alt tipinin GMD’ye kıyasla daha iyi 

sağkalım oranlarına sahip olduğu bildirilmiştir (Şekil 3 ).  

Ayrıca, C-MYC mutasyonuyla birlikte BCL-2 veya BCL-6 genlerinde yeniden 

düzenlenme (rearrangement) saptanması durumunda double-hit lenfoma; üç genin birlikte 

etkilenmesi halinde ise triple-hit lenfoma olarak sınıflandırma yapılır (36,37). 

İmmünohistokimyasal olarak MYC ve BCL-2 ve/veya BCL-6 proteinlerinin birlikte aşırı 

ekspresyonu, sırasıyla double ekspresyon lenfoma ve triple ekspresyon lenfoma  olarak 

tanımlanır. Bu alt tiplerde, özellikle kemik iliği ve diğer ekstranodal bölgelerde tutulum 

riskinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (38,39). 

Son olarak, miR-221, miR-22, miR-93, miR-331 ve miR-491 gibi mikroRNA 

biyobelirteçlerinin, tedaviye dirençli ve agresif seyirli lenfomaların ayırt edilmesinde 

potansiyel taşıdığı öne sürülmektedir (40). Ayrıca, ileri nesil sekanslama (Next-Generation 

Sequencing, NGS) tekniklerinin, immünoterapiye yanıtın öngörülmesinde prognostik değer 

sağlayabileceği düşünülmektedir (41). 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?0RNPs4
https://www.zotero.org/google-docs/?mko5LR
https://www.zotero.org/google-docs/?YRHENI
https://www.zotero.org/google-docs/?VWqtZ4
https://www.zotero.org/google-docs/?uvChzP
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Şekil 3. Hans Algoritması (GCB: Germinal Merkez Hücreli) 

 

2.8 Evreleme  

Lenfoma olgularında tanı sonrasında, uygun tedavi yönteminin belirlenebilmesi için 

evreleme ve risk değerlendirmesi önemli basamaklar arasında yer almaktadır. Ann Arbor 

evreleme sistemi, 1971 yılında öncelikle Hodgkin lenfoma (HL) için geliştirilmiş daha sonra 

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarına da uyarlanmıştır(42) . Bu sistem, lenf nodu 

gruplarının tutulum sayısına ve lokalizasyonuna dayalı bir evreleme yaklaşımı sunmaktadır. 

Lugano sınıflaması ise Ann Arbor evreleme sisteminin pozitif emisyon tomografisi-

bilgisayarlı tomografi (PET-BT) görüntüleme tekniği ile birleştirilerek modifiye edilmiş 

formudur. Bu yöntem sayesinde yalnızca anatomik yayılım değil, aynı zamanda metabolik 

aktivite de değerlendirilebilmektedir (Tablo 6). 

https://www.zotero.org/google-docs/?gjUfi5
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Evreleme amacıyla literatürde önerilen en duyarlı yöntem F-18 FDG PET/BT’dir (6,7).  

F-18 FDG  glukozun moleküler yapısında ikinci karbon atomundaki hidroksil grubunun 

yerine, fiziksel yarı ömrü 110 dakika olan Flor-18 in bağlanmasıyla oluşturulan bir 

radyofarmasötik ajandır (43). FDG, glukoz ile aynı metabolik yolakları takip ederek GLUT 1-

5 taşıyıcıları aracılığıyla hücre içine alınır ve burada hekzokinaz enzimi tarafından fosforile 

edilerek 2-deoksiglukoz-6-fosfata dönüşür. Ancak 2-deoksiglukoz-6-fosfat molekülü, C-2 

pozisyonunda oksijen atomu bulunmadığı için glikoz-6-fosfat gibi fruktoz-6-fosfata izomerize 

olamaz ve dolayısıyla katabolize edilemez. Bu molekül hücre dışına difüze olamadığından ve 

defosforilasyon reaksiyonu oldukça yavaş gerçekleştiğinden hücre içinde birikir. Bu birikim 

hücresel glikoz kullanım oranı ile doğru orantılıdır (44). 1920'li yılların başında Otto Warburg 

ve çalışma arkadaşları, kanser hücrelerinin oksijen mevcudiyetinden bağımsız olarak normal 

hücrelere kıyasla artmış düzeyde glikoliz gerçekleştirdiğini göstermiştir; bu bulgu günümüzde 

Warburg etkisi olarak adlandırılmaktadır(45). PET/BT'yi diğer görüntüleme yöntemlerine 

üstün kılan temel özellik, bu mekanizmalar sayesinde tümöre bağlı dokuların metabolik 

aktivitesini doğrudan görüntüleyebilmesidir. 

PET/BT’nin bulunmadığı merkezlerde ise, evreleme amacıyla kontrastlı bilgisayarlı 

tomografi (BT) kullanılması önerilmektedir (46). Evreleme sürecinde, hastalığın kemik iliği 

tutulumunun değerlendirilmesinde PET/BT’nin, iliak kanattan yapılan standart kemik iliği 

Tablo 6. Modifiye Edilmiş Ann-Arbor Sınıflaması (Lugano Sınıflaması) 

 Evre Tutulum     Extranodal tutulum 

Erken 

Evre 

1 Tek lenf nodu veya komşu lenf nodu grubu 
Lenf nodu tutulumu olmadan tek 

extranodal lezyon 

2 
Diyaframın aynı tarafında 2 veya daha fazla lenf nodu 

grubu 

Evre 1 veya 2 lenf nodu 

tutulumu + sınırlı extranodal 

tutulum 

İleri Evre 

3 

Diyaframın her iki tarafında lenf nodu tutulumu veya 

Diyafram üstü lenf nodu tutulumuna eşlik eden dalak 

tutulumu 

Uygulanamaz 

4 Komşu olmayan ekstralenfatik tutulum Uygulanamaz 

Bulky kitle: Büyük çapı 10 cm nin üzerinde olan ya da ön/arka akciğer grafisinde en uzun transvers transtorasik 

çapın 1/3'ünü aşan mediastinal kitle . Evre 2 de bulky kitle var ise histolojik ve prognostik risk faktörleri 

değerlendirilerek erken-ileri evre hastalık kararı verilir. 

*Tonsiller, waldeyer halkası, timus ve dalak lenfatik sisteme dahildir. Ekstralenfatik tutulum olarak 

değerlendirilmez. 

https://www.zotero.org/google-docs/?BB8XBK
https://www.zotero.org/google-docs/?nw3Iii
https://www.zotero.org/google-docs/?DudiWZ
https://www.zotero.org/google-docs/?kkSNfs
https://www.zotero.org/google-docs/?a7zod4
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biyopsisine kıyasla daha yüksek doğruluk oranına sahip olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (47,48). 

 

2.9 Prognoz 

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tanılı hastaların önemli bir kısmı kemoterapi rejimlerine 

iyi yanıt verirken, çalışmamızı oluşturan özellikle yüksek dereceli olgular, tedaviye yanıtsızlık 

ve hastalık progresyonu nedeniyle ölebilmektedir (49). 

Evreleme, hastalığın yaygınlığı hakkında bilgi sağlasa da, uzun dönem prognozla ilgili 

öngörüde bulunmak için tek başına yeterli değildir. Yaş, eşlik eden komorbiditeler ve 

performans durumu gibi birçok klinik parametrenin hastalık prognozunu etkilediği 

bilinmektedir (50). Bu nedenle, hastalığın uzun dönem takibinde daha doğru bir öngörü 

sağlamak amacıyla Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) geliştirilmiştir (51). IPI modeli; 

hastanın yaşı, Ann Arbor evresi, ECOG performans skoru ve ekstranodal tutulum varlığı gibi 

faktörleri içermektedir (Tablo 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 7. Uluslararası Prognostik Index (IPI) Skorlaması 

 

Prognostik Faktörler (Her biri için 1 puan) 

Yaş>60 

Serum LDH yüksekliği 

ECOG 2 ve üzeri performans skoru 

İleri evre (Evre 3-4) 

>1 Ekstranodal tutulum 

IPI 

0-1 Puan, Düşük risk 

2 Puan, Düşük-Orta risk 

3 Puan, Orta-Yüksek risk 

4-5 Puan, Yüksek risk 

R-IPI 

0 Puan, Düşük risk 

1-2 Puan, Orta risk 

≥3 Puan, Yüksek risk 

https://www.zotero.org/google-docs/?KaqMfW
https://www.zotero.org/google-docs/?foCTGu
https://www.zotero.org/google-docs/?xrhqhC
https://www.zotero.org/google-docs/?z4M7rz
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Standart kemoterapi protokollerine rituksimab eklenmesiyle CD20 pozitif tümöre sahip 

hastalarda genel sağkalım oranlarında belirgin iyileşmeler sağlanmıştır (52). 

Bari A. ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada sadece kemoterapi alan 560 

hastanın olduğu grupta IPI skorunun gruplar arasında genel sağkalım açısından anlamlı ayrım 

sağladığı görülmüş ancak kemoterapi ve rituksimab alan 271 hastalık grupta IPI skorunun 

düşük ve düşük-orta risk grubu arasında iyi bir ayrım sağlayamadığı, sağ kalım eğrilerinin bu 

gruplarda üst üste bindiği izlenmiştir(53). 

Bu gelişmeler ışığında, agresif alt tip NHL hastaları için IPI skorlamasının revize 

edilmesi önerilmiş ve böylece Revize Uluslararası Prognostik İndeks (R-IPI) oluşturulmuştur 

(54). Sonrasında yapılan çalışmalar da R-IPI skorlamasının, klasik IPI sistemine göre daha 

üstün öngörü gücüne sahip olduğunu doğrulamıştır (53,55,56) (Tablo 8) 

Tablo 8. IPI ve R-IPI Arasındaki Sağkalım Verileri Farkı 

 

Risk Grubu 4 Yıllık Tahmini Sağkalım (%) 
4 Yıllık Tahmini 

Progresyonsuz Sağkalım(%) 

IPI 

Düşük Risk (0-1) 82 85 

Düşük-Orta Risk (2) 81 80 

Orta-Yüksek Risk (3) 49 57 

Yüksek Risk(4-5) 59 51 

R-IPI 

Düşük Risk (0) 94 94 

Orta Risk (1-2) 79 80 

Yüksek Risk (3-5) 55 53 

 

Buna ek olarak, Zhou ve arkadaşları tarafından, 1650 hastalık Amerikan Ulusal 

Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) verileri kullanılarak NCCN-IPI skorlama sistemi geliştirilmiştir 

(57). Bu skorlama, hastaları IPI sistemine benzer şekilde dört risk grubuna ayırmakla birlikte; 

yaşı daha ayrıntılı şekilde 40 yaş ve altı, 41-60 yaş arası, 61-75 yaş arası ve 75 yaş üstü olmak 

üzere alt gruplara bölmektedir. Yaş en fazla 3 puan üzerinden skorlanırken; LDH düzeyi de 

normalin 3 katına kadar ve 3 katından fazla artış göstermesine göre 2 puanlık farklı bir kodlama 

ile değerlendirilmiştir. 

https://www.zotero.org/google-docs/?6F3s36
https://www.zotero.org/google-docs/?BFR6Q9
https://www.zotero.org/google-docs/?ab4lnD
https://www.zotero.org/google-docs/?PBRnFm
https://www.zotero.org/google-docs/?Z9dOzM
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2.10 Tedavi 

Günümüzde diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) tedavisinde standart yaklaşımı 

R-CHOP veya benzeri kemoterapi rejimleri oluşturmaktadır. CHOP kombinasyonuna 

rituksimab eklenmesiyle birlikte bu hastalık grubunda genel sağkalım (GS) ve progresyonsuz 

sağkalım (PS) oranlarında belirgin iyileşme sağlanmıştır (58). CHOP rejimi (siklofosfamid, 

doksorubisin, vinkristin ve prednizon) 40 yılı aşkın süredir klinik uygulamada yer almakta 

olup, rituksimab ise 2006 yılında ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından DBBHL 

hastalarında CHOP rejimi ile kombinasyon halinde birinci basamak tedavi olarak 

onaylanmıştır. 

Rituksimabın tedaviye eklenmesiyle (R-CHOP), hastalarda %50-70 oranında tam yanıt 

(CR) elde edilmiş ve sağkalım sürelerinde anlamlı uzamalar bildirilmiştir (58–60). Rituksimab, 

2B8 bölgesi üzerinde insan κ-hafif zinciri ve γ1-ağır zincir sabit bölgelerinin birleştirilmesiyle 

oluşturulan kimerik bir fare/insan monoklonal antikorudur (61). CD20 antijeninin Fc bölgesine 

bağlanarak monosit/makrofaj, granülosit/nötrofil ve doğal öldürücü (NK) hücrelerin 

aktivasyonunu sağlar; böylece kompleman aracılıklı lizis ve antikor bağımlı hücresel 

sitotoksisite mekanizmalarıyla apoptozisi indükler (62). Son yıllarda, aktive B hücresi (ABC) 

benzeri DBBHL alt tipine sahip hastalarda sonuçları iyileştirmek amacıyla R-CHOP rejimine 

bortezomib, lenalidomid ve ibrutinib gibi hedefe yönelik yeni ajanların eklenmesiyle birçok 

randomize klinik çalışma yürütülmüş ve halen devam eden yeni araştırmalar da bulunmaktadır 

(63–65). 

2.10.1 Genel Öneriler 

Yüksek tümör yüküne sahip, ileri yaşta olan veya performans skoru düşük hastalarda, 

tedaviye başlamadan önce metilprednizolon ve vinkristin içeren bir ön faz tedavisi 

uygulanmalı, ardından hastaların performans durumu yeniden değerlendirilmelidir. Ayrıca, 

tümör lizis sendromunu önlemek amacıyla gerekli koruyucu tedbirler alınmalıdır (66). Küratif 

tedavi sürecinde oluşabilecek febril nötropeni ataklarının önlenmesi için granülosit koloni 

stimüle edici faktör (G-CSF) kullanımına başvurulabilir. Performansı iyi olan ve yetmiş yaşın 

altındaki hastalarda tam doz kemoterapi uygulanması önerilmektedir. Performansı düşük ya da 

yetmiş yaş üzerindeki olan hastalarda ise, R-CHOP rejiminde rituksimab dozu sabit tutulmak 

kaydıyla diğer kemoterapi ajanlarının %70 oranında doz modifikasyonu yapılması 

önerilmektedir (67). Seksen yaş ve üzerindeki hastalarda ise, tedavi için R-mini-CHOP 

protokolünün uygulanması önerilmektedir (68). 

https://www.zotero.org/google-docs/?v7p6bI
https://www.zotero.org/google-docs/?xpDNDZ
https://www.zotero.org/google-docs/?oC1jaV
https://www.zotero.org/google-docs/?n93f18
https://www.zotero.org/google-docs/?0eEVIT
https://www.zotero.org/google-docs/?gGHCHh
https://www.zotero.org/google-docs/?JkEwYE
https://www.zotero.org/google-docs/?emEgOO
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2.10.2 Erken Evre (Evre 1-2) Hastalığın Tedavisi: 

Erken evre hastalıkta tedavi seçenekleri arasında; 3 kür rituksimab, siklofosfamid, 

doksorubisin, vinkristin ve prednizolon (R-CHOP) kombinasyonu sonrası tutulum gösteren 

alana uygulanan radyoterapi (RT) veya 6-8 kür R-CHOP tedavisi yer almakta olup, her iki 

yaklaşımın etkinliğinin eşdeğer olduğu gösterilmiştir (69). Tedavi seçimi, hastanın genel 

durumu ve RT alanının yan etkiler açısından taşıdığı riskler dikkate alınarak yapılmalıdır. 

Performansı iyi olan ve RT'nin riskli olduğu düşünülen hastalarda 6 kür R-CHOP tedavisi 

tercih edilebilir (Şekil 4). 

Poeschel ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği FLYER çalışmasında, IPI skoru 0 olan ve 

erken evrede (Evre 1-2) tanı alan hastalarda 4 kür R-CHOP + 2 kür tek başına rituksimab 

uygulamasının 6 kür R-CHOP tedavisi ile eşdeğer etkinlik sağladığı gösterilmiştir (70). Eğer 

kitlesel (bulky) hastalık saptanırsa, hastalık erken evrede olsa dahi tedavi ileri evre protokolü 

ile sürdürülmelidir (71). 

 

Şekil 4. Erken Evre DBBHL’ da Tedavi Yaklaşımı 

 

2.10.3 İleri Evre (Evre 3-4) Hastalığın Tedavisi: 

İleri evre hastalarda R-CHOP tedavisi 3 haftada bir olacak şekilde 6-8 kür halinde 

uygulanmaktadır. 4 kür sonunda tam yanıt (Deauville skoru 1-3) gözlenirse, tedavi 6 küre 

tamamlanır. Tedavi sonu PET-BT görüntülemesinde pozitif sonuç alınması veya başlangıçtaki 

https://www.zotero.org/google-docs/?UWhnPi
https://www.zotero.org/google-docs/?NxSxj8
https://www.zotero.org/google-docs/?FkJFNr
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kitlenin tedavi sonrasında 2 cm’den büyük olması durumunda ise tutulum alanına radyoterapi 

(TART) uygulanması önerilmektedir. 4 kür sonunda kısmi yanıt (Deauville 4-5) gösteren 

hastalarda tedavi sekiz küre kadar uzatılır. Ara tedavi değerlendirmesinde PET/BT sonuçlarına 

göre yanıtsız hastalar ikinci basamak tedaviye alınır (Şekil 5). Bu hastalarda üç kürlük bir 

kurtarma tedavisi olan R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposid) uygulanması ve 

ardından kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi yapılmasının, olumsuz prognozu 

iyileştirdiği gösterilmiştir (72). 

 

 

Şekil 5. İleri Evre DBBHL da Tedavi Yaklaşımı 

 

2.10.4 Nüks veya Refrakter Hastalığın Yönetimi 

R-CHOP tedavisi gören diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) hastalarının yaklaşık 

%10-15 inde primer refrakter hastalık gelişmektedir. Bu durum standart ilk tedaviye tam yanıt 

alınamaması ya da tedavinin bitiminden kısa bir süre sonra – genellikle 3 ila 6 ay içinde – 

hastalığın yeniden ortaya çıkması şeklinde tanımlanır. Primer refrakter hastalığı olan bireylerde 

https://www.zotero.org/google-docs/?8BsOx6
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ortanca sağkalım süresi 5.1 aydır ve bu grupta uygulanan kurtarma tedavilerinin yanıt oranı 

%20 ile sınırlı kalmaktadır (73). İlk tedaviye yanıt veren hastalarda ise takip eden 5 yıl içinde 

hastalığın yeniden nüksetme oranı yaklaşık %30’dur. Ancak ilk iki yıl boyunca nüks 

görülmeyen hastalarda bu oran sonraki 5 yıl için %8’e kadar düşmekte, bu da genel toplumla 

benzer bir yaşam beklentisine ulaşma olasılığına işaret etmektedir (74). 

Nüks eden ya da tedaviye dirençli hastalarda, yüksek doz kemoterapi ve ardından 

uygulanan otolog kök hücre nakli (OKİT) en etkili tedavi yaklaşımıdır. Randomize 

çalışmalarda, çeşitli kurtarma protokollerinin benzer etkinlik gösterdiği belirlenmiştir. Bu 

protokoller arasında deksametazon, yüksek doz sitarabin ve sisplatin içeren R-DHAP; 

rituksimab, ifosfamid, karboplatin ve etoposid içeren R-ICE; ve rituksimab, gemsitabin, 

deksametazon ve sisplatin içeren R-GDP yer almaktadır. Rejim tercihi genellikle klinik duruma 

ve ilaca bağlı yan etki profiline göre belirlenir. Hastaların yaklaşık %50’si ilk kurtarma 

tedavisine olumlu yanıt verirken, bu grubun %25 ila %35’i OKİT uygulamasına 

geçebilmektedir (75,76). Transplantasyon için uygun olmayan hastalarda ise rituksimab, 

gemsitabin ve oksaliplatin kombinasyonundan oluşan R-GemOx rejimi sıklıkla palyatif amaçla 

tercih edilmektedir (77). Buna ek olarak, kimerik antijen reseptörlü (CAR) T hücre tedavisi 

gibi yeni tedavi seçenekleri, geleneksel yöntemlerle karşılaştırıldığında hem hastalığın 

kontrolünde hem de sağkalım süresinde belirgin avantajlar sunmaktadır (78). 

2.10.5 CAR-T(Kimerik Antijen Reseptörü) Hücre Tedavisi 

Genetik olarak modifiye edilmiş hücresel bir tedavi olan CAR T-hücre tedavisi, nüks 

ya da tedaviye dirençli diffüz büyük B hücreli lenfomanın (DBBHL) yönetiminde önemli bir 

basamak olmuştur. Bu tedavi yaklaşımları CD19 antijenini hedefleyen otolog T hücrelerini 

kullanmaktadır. Güncel randomize çalışmalar, otolog kök hücre nakli yerine CAR T-hücre 

tedavisinin uygulanabilirliğini değerlendirmektedir (78). 

Bu bağlamda yürütülen klinik çalışmalarda; axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel ve 

lisocabtagene maraleucel tedavileri, nüks veya refrakter agresif B hücreli lenfoma hastalarında 

sırasıyla %58, %40 ve %53 oranlarında tam yanıt elde edilmiştir(79–82). CAR T-hücre 

tedavileri, daha önce en az iki basamak sistemik tedavi almış, hastalığı nüks etmiş veya 

tedaviye dirençli olan agresif B hücreli lenfoma hastaları için ruhsatlandırılmıştır. Bununla 

birlikte, CAR T-hücre tedavisinin uygulanması; sitokin salınım sendromu, nörolojik toksisite 

gibi ciddi yan etkiler ve yüksek maliyet gibi faktörler nedeniyle bazı sınırlamalar içermektedir 

(83). 

https://www.zotero.org/google-docs/?b7xaBF
https://www.zotero.org/google-docs/?HWsPtW
https://www.zotero.org/google-docs/?EKlB9v
https://www.zotero.org/google-docs/?HVBZ7g
https://www.zotero.org/google-docs/?OTGoAI
https://www.zotero.org/google-docs/?sNq3QQ
https://www.zotero.org/google-docs/?3zVW51
https://www.zotero.org/google-docs/?Y3uQZM
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2.11 Tedaviye Yanıt Değerlendirme 

PET/BT, hibrit sistem teknolojilerindeki gelişmelerle birlikte, FDG tutulumu gösteren 

lenfomalarda tedavi yanıtının değerlendirilmesinde tercih edilen yöntem olmuştur (84–86). Bu 

gelişme, PET/BT görüntüleme sonuçlarının yorumlanmasında standardizasyon ihtiyacını da 

beraberinde getirmiştir. Bu doğrultuda, 2009 yılında Fransa’nın Deauville kentinde düzenlenen 

bir toplantıda, FDG-PET/BT’de lezyonlardaki FDG tutulumunun, karaciğer ve mediasten kan 

havuzu ile görsel karşılaştırmasına dayalı bir skorlama sistemi önerilmiştir (87). Toplantının 

yapıldığı şehirden adını alan bu skorlama sistemi (Deauville skoru), günümüzde hâlâ 

geçerliliğini koruyarak kullanılmaktadır (Tablo 9). 

Deauville skor 1-3 lezyonları tedaviye tam yanıt olarak değerlendirilirken, Deauville 

skor 4-5 lezyonları iPET (İnterim PET) aşamasında başlangıca göre tutulum düzeylerinde 

azalma var ise parsiyel yanıt, eotPET (End of Treatment PET) aşamasında rezidüel hastalık 

olarak kabul edilmektedir (88). Bu skorlama sistemi esas olarak tedavi sonundaki PET yanıtını 

değerlendirmek amacıyla geliştirilmiştir. Ara değerlendirme (iPET) ile yanıt belirlenmesinin 

ise yalnızca klinik araştırmalar kapsamında yapılması önerilmektedir (89). 

 

 

Tablo 9. Deauville Skorlaması 

Skor 1 Lezyonda FDG tutulumu yok. 

Skor 2 FDG tutulumu mediasten kan havuzuna eşit veya daha düşük 

Skor 3 FDG tutulumu mediasten kan havuzundan yüksek karaciğerden düşük 

Skor 4 FDG tutulumu karaciğerden ılımlı yüksek 

Skor 5 FDG tutulumu karaciğerden belirgin yüksek veya yeni lezyon 

Skor X Lenfoma ile ilişkili olmayan yeni FDG tutulum alanı 

 

 

PET/BT, 2007 yılından itibaren tedavi yanıt değerlendirmelerinde rutin olarak 

önerilmeye başlanmıştır. Ancak bu süreçte yalnızca görsel değerlendirme ile sınırlı kalınması, 

anatomik detay bilgisinin eksikliği ve gözlemciler arası uyumsuzlukların sık görülmesi çeşitli 

sorunlara yol açmıştır. Bu nedenlerle 2014 yılında Deauville skorlamasını temel alan ve 

PET/BT ile tedavi yanıtının daha sistematik bir şekilde değerlendirilmesini amaçlayan Lugano 

tedavi yanıt kriterleri geliştirilmiştir (90) (Tablo 10). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?TIqpys
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Tablo 10. Tedavi Yanıt Değerlendirme Kriterleri (Lugano Kriterleri) 

 PET/BT BT 

Tam Yanıt 
iPET veya eotPET te DS1,2 ya da 3 

aktivite tutulumu 

Lenf nodunun uzun çapının ≤1.5 cm olması ve 

ekstralenfatik tutulum olmaması 

Parsiyel 

Yanıt 

iPET veya eotPET te başlangıca göre 

tutulumu azalmış DS4 ya da 5 aktivite 

tutulumu 

En büyük 6 lezyonun toplam çaplar çarpımında >% 50 

azalma olması, Dalak boyutunun >%50 küçülmesi 

Stabil 

Hastalık 

Başlangıç PET/BT ye göre FDG 

tutulumunda belirgin değişiklik olmayan 

DS 4-5 lezyonlar 

En büyük 6 lezyonun toplam çaplar çarpımında <% 50 

azalma olması 

Progresif 

Hastalık 

Başlangıç PET/BT ye göre FDG 

tutulumunda artış olan DS 4-5 lezyonlar 

veya yeni gelişmiş lezyon olması 

En az bir kriter karşılanmalı: 

-Toplam çaplar çarpımında >%50 artış olması 

-Lenf nodunun uzun çapının >1,5 cm olması 

-Uzun veya kısa çapta artış (≤2 cm 

lezyonlar için en az 0,5 cm; >2 cm lezyonlar için en 

az 1 cm artış) 

-Dalak boyutunda bazal boyut büyümesine göre >%50 

artış olması 

- Yeni lenf nodu (>1.5 cm) gelişmesi veya yeni 

ekstranodal alan (>1,0 cm) 

izlenmesi 

iPET: İnterim PET (Ara değerlendirme), eotPET: Tedavi sonu PET, DS: Deavuville Skor 

 

Lugano tedavi yanıt kriterleri, tedavi yanıtının değerlendirilmesinde lezyonların iki 

boyutlu çaplarının çarpımı esas alınarak hesaplama yapılmasını önermektedir (91). Ancak bu 

yaklaşım, 2009 yılında tanımlanan ve konvansiyonel radyolojik görüntülemelere dayalı yanıt 

değerlendirme sistemi olan RECIST kriterlerinin PET/BT görüntülemesine uyarlanmış hali 

olan solid tümörlerde PET yanıt kriterleri (PERCIST) ile tam olarak uyumlu değildir (92,93). 

Bu uyumsuzluğu gidermek amacıyla, 2017 yılında solid tümörlerde kullanılan kriterlerin 

PET/BT görüntüleme ve lenfoma bağlamında uyarlanmış versiyonu olan lenfomalarda yanıt 

değerlendirme kriterleri (RECIL) yayımlanmıştır (94). RECIL kriterlerinin oluşturulması 

sürecinde yürütülen çok merkezli bir çalışmada, lezyonlara ait iki boyutlu çap çarpımı yerine 

sadece tek boyutta uzun çap ölçümü yapılmasının ve altı hedef lezyon yerine yalnızca üç lezyon 

üzerinden ölçüm yapılmasının, benzer doğrulukta sonuçlar verdiği gösterilmiştir (Tablo 11). 

RECIL kriterlerinde  yeni bir tedavi yanıt grubu tanımlanmıştır (minör yanıt grubu)  ve bu hasta 

https://www.zotero.org/google-docs/?No9ILK
https://www.zotero.org/google-docs/?hI8zw5
https://www.zotero.org/google-docs/?E1OOnt
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grubuna ait sağkalım verilerinin değerlendirilmesi için klinik araştırmalar yapılması 

önerilmiştir (94). 

 

Tablo 11. Tedavi Yanıt Kriterleri (RECIL-Response Evaluation Criteria in Lymphoma) 

Tam Yanıt 

Tüm hedef lezyonların kaybolması ve lenf nodlarının uzun aksı <10 mm olması 

FDG-PET de DS1-3 lezyonlar 

Kemik iliği tutulumu olmaması 

Yeni lezyon olmaması 

Parsiyel Yanıt 

Hedef lezyonların uzun çapları toplamında ≥%30 küçülme olup tam yanıt kriterlerinin 

karşılanmaması  

FDG-PET pozitif (Deauville :4-5)  

Kemik iliği tutulumu  

Yeni lezyon olmaması  

Minör Yanıt 

Hedef lezyonların uzun çapları toplamında ≥%10 küçülme (<%30) 

Herhangi bir FDG-PET bulgusu 

Kemik iliği tutulumu 

Yeni lezyon olmaması 

Stabil Hastalık 

Hedef lezyonların uzun çapları toplamında <%10 küçülme veya ≤%20 büyüme 

Herhangi bir FDG-PET bulgusu 

Kemik iliği tutulumu 

Yeni lezyon olmaması 

Progresif Hastalık 

Hedef lezyonların uzun çapları toplamında >%20 büyüme 

Tedavi sonrası <15 mm ölçülen küçük lenf nodlarında en az 5 mm boyut artışı ve uzun 

çapın 15 mm’yi geçmesi 

Herhangi bir FDG-PET bulgusu 

Kemik iliği tutulumu 

Yeni lezyon olması 

 

 

Yapılan çalışmalarda kemoterapiye immunoterapi ajanlarının eklenmesiyle birlikte 

standart yanıt kriterlerinin yetersiz kalabileceği vurgulanmıştır. Bu ajanlar, tedavi sırasında 

klinik fayda sağlanmasına rağmen progresif hastalık izlenimi verebilecek psödoprogresyon 

veya FLARE fenomeni durumlarına yol açabilmektedir. Bu tür bulguların yanlışlıkla progresif 

hastalık olarak yorumlanması, hastaların potansiyel olarak fayda sağlayabilecekleri tedaviden 

erken çıkarılmalarına neden olabilir. Bundan dolayı immunoterapi alan hastalarda  tedavi 

yanıtlarını daha doğru değerlendirmek amacıyla LYRIC (Lymphoma Response to 

Immunomodulatory Therapy Criteria) kriterleri belirlenmiştir (Tablo 12).  Bu kapsamda, net 

olarak progresyon mu yoksa tedaviye bağlı geçici bir yanıt mı olduğu belirlenemeyen lezyonlar 

https://www.zotero.org/google-docs/?OyL6gu
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için indeterminate response (belirsiz yanıt) terimi önerilmiştir. Tam yanıt ve parsiyel yanıt 

kriterleri Lugano sınıflamasında olduğu gibi kalmıştır. Belirsiz yanıt grubuna giren lezyonların 

biyopsi veya 12 hafta içerisinde yeniden görüntüleme ile doğrulanana kadar progresif hastalık 

olarak kabul edilmemesi gerektiği belirtilmiştir (95). 

 

Tablo 12. LYRIC (Lymphoma Response to Immunomodulatory Therapy Criteria) Kriterleri 

Tam Yanıt Lugano kriterleri ile aynı 

Parsiyel Yanıt Lugano kriterleri ile aynı 

Belirsiz Yanıt 

BY 1: Tedavinin ilk 12 haftasında herhangi bir zamanda klinik bozulma olmadan toplam 

tümör yükünde ≥%50 artış 

BY 2: Toplam tümör yükünde <%50 artış ve yeni lezyon görülmesi 

BY 3: Bir veya daha fazla lezyonda lezyon sayısı ve boyutunda değişiklik olmaksızın FDG 

tutulumu artışı 

 

Deauville skorlama sistemi temel alınarak geliştirilen Lugano ve RECIL kriterleri, 

hastaların prognozu hakkında önemli bilgiler sunmaktadır. Yapılan çok sayıda çalışmada 

DBBHL hastalarında yapılan iPET görüntülemesinin prognostik değer taşıdığı gösterilmiştir 

(96–98). Bununla birlikte, bazı çalışmalarda iPET rehberliğinde yapılan tedavi planlamasının, 

standart R-CHOP tedavisine göre daha üstün sonuçlar sağlamadığı bildirilmiştir. Özellikle 

iPET pozitif hastalarda tedavi yoğunluğunun artırılması ve Burkitt protokolüne geçişin, 

sağkalımı anlamlı şekilde iyileştirmediği belirtilmiştir (99). Bu nedenlerle kantitatif verilere 

dayanan ve daha dinamik değişkenlerle tanımlanan yeni tedavi yanıt kriterileri geliştirilmiştir. 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma (DBBHL) grubunda başlangıç PET ile iPET 

görüntülemesindeki en yüksek standardize tutulum değeri (SUVmax) üzerinden hesaplanan 

ΔSUVmax kriterinin, hastalığın prognozunu öngörme açısından daha yüksek prediktif değere 

sahip olduğu öne sürülmüştür. Buna göre, 2 kür kemoterapi sonrası ΔSUVmax değeri % 66 ve 

üzerinde ise, bu durum yeterli tedavi yanıtı olarak kabul edilmektedir (100). 2011 yılında 

gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise, 4 kür kemoimmunoterapi sonrası yapılan PET/BT’ye 

dayalı olarak hesaplanan ΔSUVmax için eşik değerin %70 olduğu bildirilmiştir (101). 

Günümüzde başlangıç PET görüntülemeleri üzerinden hesaplanan toplam metabolik tümör 

volümü (TMTV), semikantitatif bir prognostik parametre olarak değerlendirilmektedir (102–

105). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?rEK6tW
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2.12 Takip ve Sağkalım 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) SEER (Surveillance, 

Epidemiology, and End Results) programı verilerine göre  2015-2021 yılları arasındaki  NHL 

vakalarında 5 yıllık sağkalım %74.2 bulunmuştur (106). DBBHL vakalarında bu oran % 64,8 

bulunmuştur (107). 5 yıl içinde hastalığın yeniden nüksetme oranı yaklaşık % 30’dur. Ancak 

ilk iki yıl remisyonda olan hastalarda oran sonraki 5 yıl için % 8’e kadar düşmektedir (74). 

Takip kapsamı ve sıklığı, özellikle lenfomanın histolojik alt tipine bağlı olmakla 

birlikte; öykü, fizik muayene ve temel laboratuvar testlerini kapsamalıdır. Çoğu hastalık nüksü 

ilk 2 yıl içinde gerçekleşmektedir bu yüzden hastaların ilk iki yıl 3-6 ayda bir, 3. yıla kadar her 

6-12 ayda bir, daha sonra yılda bir takip edilmeleri önerilmektedir. 5 yıldan fazla remisyonda 

kalınması halinde takip aralığı uzatılmalıdır (108).  Son olarak, PET/BT her ne kadar tanı, 

tedavi yanıtı değerlendirme ve tedavi sonu dönemlerinde en gelişmiş ve en duyarlı görüntüleme 

yöntemi olsa da, klinik belirti olmadan rutin nüks taraması amacıyla kullanılması 

önerilmemektedir (109). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1 Araştırmanın Türü, Yeri ve Kapsamı 

Araştırma retrospektif, tek merkezli bir çalışma olup Mayıs 2020-Ekim 2024 tarih 

aralığında Çam ve Sakura Şehir Hastanesi Nükleer Tıp Kliniğinde evreleme amaçlı PET-BT 

görüntülemesi yapılan lenfoma tanılı hastalardan oluşmaktadır. 

3.2 Araştırmanın Etik Kurul Onayı  

2024-45 protokol kodu ile Sağlık Bilimleri Üniversitesi Başakşehir Çam ve Sakura 

Şehir Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunda değerlendirilen çalışma 23.12.2024 tarihli 

E-96317027-514.10-263007541 sayılı karar ile onaylanmıştır (Ek 1). 

3.3 Hasta Seçimi ve Araştırma Protokolü 

Araştırma için 2020 ve 2024 yılları arasında Çam ve Sakura Şehir Hastanesi Nükleer 

Tıp Kliniğinde evreleme PET görüntülemesi yapılan 347 yeni tanı lenfoma hastası tarandı. 

Evreleme PET-BT ile eş zamanlı hematolojik tetkiklerinden ve klinik öyküsünden anemisi, 

enfeksiyonu ve sekonder malignitesi olan 195 hasta çalışmadan çıkarıldı. Takibinde FDG PET 

de kemik iliğinde veya dalakta fokal aktivite tutulumu olan veyahut kemik iliği tutulumu kemik 

iliği biyopsisi ile doğrulanmış olan 34 hasta çalışmadan çıkarıldı. 58 hasta agresif NHL (Non 

hodgkın lenfoma), 26 hasta indolent NHL lenfoma grubuna alındı. Hodgkın lenfoma (HL) 

grubunda ise 34 hasta bulunmaktaydı. HL grubundaki hastaların takibinde sadece 1’inde ölüm 

2’sinde progresyon görülmesi ve hastalığın bu grupta yavaş seyri nedeniyle HL ve indolent 

NHL grubu hastalar ve Primer SSS lenfoması tanılı hastalar çalışmadan çıkarılarak sadece 

Agresif Non Hodgkin Lenfoma tanılı hastalar ile devam edildi.  

Hastaların yaşı, cinsiyeti, ECOG skoru, patolojisi, evresi, ekstranodal tutulum varlığı, 

B semptom varlığı, Bulky kitle varlığı, takip süreleri, takipte progresyon veya exitus bilgilerine 

hastane bilgi sistemi üzerinden erişildi. Tedavi başlanmadan önceki kan parametrelerinden 

Nötrofil/Lenfosit (Neu/Lym), Platelet/Lenfosit (Plt/Lym) ve Lenfosit/Monosit (Lym/Mono) 

oranları hesaplandı. Neu/Lym >3.3 ise 1 puan, Plt/Lym >200 ise 1 puan, Lym/Mono <2.8 ise 

1 puan alacak şekilde CBC skoru modeli (tam kan sayımı skoru) elde edildi.   

Kliniğimizde yapılan evreleme PET görüntülemesi üzerinde dalak (hilus düzeyi), 

vertebral kolon (T10-T12-L2 vertebra korpusu ortalaması), iliak kemik (sağ iliak kanat 

posterioru) ve femur proksimaline ait SUVmean değerleri ölçüldü. Alınan ölçümler karaciğer 
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sağ loptan alınan SUVmean değerine oranlanarak standardize edildi. Progresyonsuz sağkalım 

(PS) tanı tarihinden hastalığın ilerlemesine kadar geçen süre olarak, genel sağkalım (GS) ise 

tanı anından hastalığa bağlı bir nedenle ölüm tarihine kadar geçen süre olarak tanımlandı ve 

tüm hastalar için hesaplandı. 

 

 
 Şekil 6. Hasta Seçimi Akış Diyagramı  

 

       3.4 Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

       1. Agresif Non Hodgkin Lenfoma tanısına sahip olmak  

       2. Tedavi öncesi evreleme amaçlı PET/BT görüntülemesi yapılmış olması 

       3. Evreleme PET/BT ile eş zamanlı hematolojik tetkiklerinin olması  

       4. HBYS üzerinden hastanın  takip verilerine ve görüntülemelerine ulaşılabiliyor olması  

iken 
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      3.5 Çalışmadan dışlanma kriterleri:  

1. Hodgkın Lenfoma veya İndolent Non Hodgkın Lenfoma tanısına sahip olmak  

2. Karaciğer, dalak veya kemik iliği metabolizmasını etkileyebilecek diğer tıbbi 

durumlara sahip olması ( anemi, enfeksiyon, sekonder malignite..)  

3. PET/BT taramasından önce tedavinin başlanması  

4. Son 1 ay içinde granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) tedavisi alması 

5.  Karaciğer, dalak veya kemik iliğinde fokal artmış FDG tutulumu veya biyopsi ile 

doğrulanmış kemik iliği tutulumu olması  

6. Takip süresi içinde izlem kaybı olan hastalar 

3.6 FDG PET/BT Çekim Öncesi Hasta Hazırlığı ve Çekim Protokolü 

F-18 FDG PET/BT görüntüleme taramaları ve görüntü rekonstrüksiyonları, tümör 

görüntüleme için Avrupa Nükleer Tıp Derneği (EANM) kılavuzları uygulanarak 

gerçekleştirildi (110). Görüntüleme Ingenuity TF 64 tarayıcı (Philips Medical Systems, OH, 

ABD) kullanılarak yapıldı. Hastaların en az 6 saatlik açlık durumu sorgulandı. F-18 FDG 

enjeksiyonu öncesi açlık serum glukoz değerleri ölçüldü ve 200 mg/dL’nin altında kan şekeri 

saptanan hastalara uygun dozda enjeksiyon yapıldı. Radyofarmasötiğin biyodağılımının 

tamamlanması ve optimal tutulumun oluşması için hastalar 45-60 dk izole bir odada istirahat 

ettirildi. Ardından çekim öncesi hastanın mesanesi boşalttırıldı. Verteksten başlayarak uyluk 

proksimaline kadar supin pozisyonda topogram görüntülerinin alınmasının ardından 

atenüasyon düzeltmesi amacıyla düşük doz tüm vücut BT taraması yapıldı (113 mAS, 120 kV 

ve 4 mm kesit kalınlığında). PET görüntüleme, aynı görüş alanında (transvers, yatak başına 3 

dakika) kaudokraniyal yönde yapıldı. Maksimum yoğunluk projeksiyonu (MIP) ve transvers, 

koronal ve sagital görüntüler elde edildi. 

      3.7 F-18 FDG PET/BT’de Değerlendirilen Parametreler 

F-18 FDG PET/BT, görsel değerlendirmenin yanı sıra SUV (standardized uptake value) 

olarak bilinen yarı kantitatif PET ölçümleriyle sayısal olarak desteklenmelidir. SUV, ölçülen 

aktivitenin dağılım hacmi (vücut ağırlığı veya yüzey alanı) ve enjekte edilen doz dikkate 

alınarak formülize edilir: 

SUV = İlgi alanı (ROI) içerisinde ölçülen aktivite konsantrasyonu(kBq/mL) / Enjekte 

edilen doz(kBq)/Vücut Ağırlığı(g) 

https://www.zotero.org/google-docs/?7AxBQU


29 
 

Maksimum SUV değeri (SUVmax), çizilen ilgi alanı (ROI) içerisindeki en yüksek 

intensiteye sahip vokselin SUV değeridir ve tümördeki en yüksek metabolik aktiviteyi temsil 

eder. Kullanım kolaylığı ve ölçüm sırasında gözlemciler arası farkların görece düşük olması 

nedeniyle klinikte en sık kullanılan parametre SUVmax tır. Ancak SUVmax, yalnızca tek bir 

voksele ait en yüksek değere dayandığı için görüntüdeki gürültüden önemli ölçüde 

etkilenebilir. Ayrıca, tek bir voksel değeri tüm ilgi alanındaki dokunun metabolik aktivitesini 

yansıtmayabileceğinden, tümör heterojenitesi açısından da sınırlayıcıdır. Ortalama SUV değeri 

(SUVmean) ROI içindeki tüm voksellerin SUV değerlerinin ortalamasıdır. SUVmean görüntü 

gürültüsünden daha az etkilenmekle birlikte, segmentasyon yöntemine ve manuel çizimlerde 

gözlemciler arası farklılıklara bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. Ayrıca tümör içerisinde yer 

alan nekrotik bileşen miktarı SUVmean ölçümünü etkileyebilecek bir diğer önemli faktördür 

(111). 

PET görüntülerinde tutulumun sayısallaştırılmasında kullanılan SUV gibi parametreler pek 

çok faktörden etkilenmektedir. Bunlar arasında; enjeksiyon sırasındaki kan glukoz düzeyi, 

vücut kitle indeksi, enjeksiyon ile görüntüleme arasındaki süre, radyofarmasötik 

ekstravazasyonu, ilgi alanının büyüklüğü, kullanılan rekonstrüksiyon ve atenüasyon düzeltme 

algoritmaları, solunum artefaktları, piksel boyutu ve parsiyel hacim etkisi yer almaktadır. Bu 

faktörler standardize edildiğinde, SUV ölçümlerinin %20’den daha az hata payıyla, %95 güven 

aralığında yapılabileceği birçok çalışmada bildirilmiştir (112,113). 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?7yjxUM
https://www.zotero.org/google-docs/?UAcVvQ
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Şekil 7. FDG PET/BT üzerinde yapılan ölçümler (karaciğer sağ lob-dalak santrali(a),  T10-T12-L2 vertebra 

ortalaması(b), iliak kemik(c) ve proksimal femur ölçümleri(d)) 

 

3.8 İstatistiksel Analiz 

İstatistik analiz için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v25.0 (IBM SPSS 

Inc.,Chicago, IL) yazılımı kullanıldı. Verilerin normal dağılımlarının tespiti Kolmogorov-

Smirnov testi ile yapıldı.  Tek değişkenli analizde iki kategorik grup (Progresif-Tedavi yanıtlı, 

Survival-Non Survival) arasında normal dağılım gösteren sürekli değişkenlerin kıyaslamasında 

Student T-testi, normal dağılım göstermeyen değişkenler için Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Çoklu gruplar (Evre, ECOG, R-IPI, CBC Skor) arasında sürekli değişken kıyaslamasında ise 

Kruskal Wallis testi uygulandı. Gruplar arasında süreksiz (kategorik) değişkenlerin ilişkisine 

Ki kare testi ile bakıldı. Anlamlı bulunan veriler için en uygun kesim değerini belirlemek için 

ROC (receiver operating characteristic) eğrisi çizildi. Sürekli (Numerik) değişkenler 

arasındaki ilişkiye verilerin normal dağıldığı durumlarda Pearson korelasyon testi ile; verilerin 

normal dağılmadığı durumlarda ise Spearman korelasyon testi kullanılarak bakıldı. 

Değişkenlerin gruplar üzerindeki etkisine zaman faktörü göz önünde bulundurularak 

Univaryant-Multivaryant Cox regresyon testi yapıldı. 

a b 

c d 
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Tek değişkenli analizde anlamlı olduğu saptanan verilere Python programlama dili 

kullanılarak çok değişkenli analiz yöntemlerinden biri olan PERMANOVA testi uygulandı. 

Sağkalım analizinde, sağkalım eğrilerinin çizilmesinde Kaplan Meier yöntemi kullanıldı. 

Değişkenlere göre yaşam eğrileri arasındaki farklılıklar Log- rank testi ile elde edildi.  Testler 

için güven aralığı %95, istatistiksel anlamlılık düzeyi (p) 0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya dahil edilen NHL tanılı hasta grubunun yaş ortalaması 51.1 idi (aralık:18- 

86). 31 erkek (%60,8),  20 kadın (%39,2) toplam 51 hasta çalışmaya dahil edildi. Takip süresi 

ortalaması 19.9 ay iken en kısa takip süresi 1 ay, en uzun takip süresi 50 ay idi. Hasta 

popülasyonunun demografik ve klinik özellikleri tabloda özetlenmiştir (Tablo 13). 

ECOG performans skorlamasına göre performansı iyi (ECOG 0-1) olan 39 (%76,5),  

performans skoru kötü (ECOG ≥2) olan 11 (%21,6) hasta tespit edildi. 1 hastanın sonucuna 

ulaşılamadı. Ann Arbor evrelemesine göre hastaların 12’si evre 1 (%23,5), 22’si evre 2 (%43,1) 

, 11’i evre 3 (%21,6) ve 6’sı evre 4 (%11,8) hastalık grubundaydı. B semptomu olan 10 (%22,6) 

hasta mevcuttu. 3 hastanın ise başlangıçta B semptomu olup olmadığının bilgisine ulaşılamadı. 

12 hastanın (%26,7)  extranodal tutulumu mevcut iken 17 hastada (%33,3) Bulky kitle 

mevcuttu. 

Prognostik değerlendirme R-IPI (Revize edilmiş IPI) skorlamasına göre yapıldı. Buna 

göre düşük risk (0 Puan) grubunda 16 hasta (%32), orta risk (1-2 Puan) grubunda 21 hasta 

(%42) ve yüksek risk ( ≥ 3 Puan) grubunda 13 hasta (%26) mevcuttu. 

Patoloji verilerine bakıldığında 45 hasta (%88) Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, 2 

hasta (%3,9) Burkitt Lenfoma, 2 hasta (%3,9) Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma, 2 hasta 

(%3,9) T Lenfoblastik Lenfoma tanısına sahipti. Çalışma grubunun çoğunluğunu oluşturan 

DBBHL hastalarının moleküler subtiplerine bakıldığında 19 hastada Aktive B Hücreli subtip, 

13 hastada Germinal Merkez Hücreli subtip mevcut iken 13 hastada subtip belirlenmemişti. 

Hastaların genetik ve immunhistokimya incelemesinde 14 hastada  Double HİT veya Double 

Ekspresör lenfoma mevcuttu. 

Hastalara 6-8 kür R-EPOCH/R-CHOP/R-miniCHOP protokolü uygulandı. 8 hastada tedavi 

exitus nedeniyle tamamlanamadı. 1 hasta CHOEP, 1 hastada R-CVP,  1 hastada 

antrasiklin+İntratekal kemoterapi aldı.    

Tedavi sürecinde ara değerlendirme amacıyla 45 hastaya iPET/BT görüntülemesi 

gerçekleştirildi. 36 hastaya tedavi sonu PET/BT görüntülemesi yapıldı. Ara değerlendirmeden 

ve tedavi sonu değerlendirmesinden önce toplam 8 hastanın exitus olduğu, 2 hastadada interim, 

6 hastada tedavi sonu  PET/BT görüntülemesi yapılmadığı izlendi. Bu hastalarda tedavi 

yanıtına hastaların  muayene bulguları ve radyolojik görüntülemeleri ile karar verildi.  
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Tedavi yanıt değerlendirmesinde 42 hastada tam yanıt, 2 hastada kısmi yanıt elde edildi. 

7 hastada progresyon gözlendi. 3 hastada nüks saptandı (en az 6 aylık hastalıksız dönem 

sonrası). Takipte 11 hasta exitus ile sonuçlandı. 
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Tablo 13. Hasta Popülasyonun Demografik ve Klinik Özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Değişkenler Toplam (n=51) 

Yaş 
ort:51.1(6-86) 

 

Cinsiyet  

Erkek 31(%60,8) 

Kadın 20(%39,2) 

ECOG  

<2 39(%76,5) 

≥2 11(%21,6) 

Ann Arbor Evresi  

Evre 1-2 34(%66,6) 

Evre 3-4 17(%33,4) 

B Semptom 10(%20,8) 

Extranodal Tutulum 12(%26,7) 

Bulky Kitle 17(%33,3) 

R-IPI  

Düşük Risk (0 Puan) 16(%32) 

Orta Risk (1-2 Puan) 21(%42) 

Yüksek Risk (≥3 Puan) 13(%26) 

  

Patoloji  

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma 45(%88) 

Aktive B hücreli tip 19 

Germinal Merkez hücreli tip 13 

Subtip belirlenmemiş 13 

Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma 2(%3,9) 

T lenfoblastik Lenfoma 2(%3,9) 

Burkitt Lenfoma 2(%3,9) 

  

Takip ort: 19,9 ay(1-50) 

Progresyon 14(%27,4) 

Exitus 11(%21,5) 
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4.1 Tek  Değişkenli Analiz Sonuçları 

Hastalar tedavi yanıtlı-progrese, exitus görülen ve görülmeyen şeklinde gruplara 

ayrıldı. Tedavi yanıtlı grupta hemoglobin düzeyi, progresyon görülen gruba kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde ortalama 1.32 birim daha yüksekti (p: 0.025). Exitus olmayan grupta ise 

exitus olan gruba kıyasla ortalama 1 birim daha yüksekti (p = 0.011). Nötrofil (NEU) değeri 

exitus olmayan grupta, exitus olan gruba göre anlamlı şekilde 2.3 birim daha düşük saptandı 

(p:0.004).   

Gruplar arasında normal dağılım göstermeyen sürekli (numerik) değişkenlere 

bakıldığında tedavi yanıtlı grupta LYM (p: 0.006) düzeyi ve Lenfosit/Monosit (p:0,049) oranı 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek, LDH (p=0.018), Dalak/KCSUVmean (p = 

0.003), Vertebra/KCSUVmean (p = 0.034),  Nötrofil/Lenfosit (p = 0.008), Platelet/Lenfosit 

oranı (p = 0.005),  progresyon gösteren gruba kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

düşük olduğu saptandı (p<0.05).  

Exitus olmayan  grupta LYM (p: 0.003) oranı ve Lenfosit/Monosit oranı (p: 0.003) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek, Dalak/KCSUVmean (p:0.030), LDH (p: 

0.011),  Nötrofil/Lenfosit (p: 0.001),  Platelet/Lenfosit oranı (p: 0.001)  exitus olan gruba 

kıyasla anlamlı derecede daha  düşük saptandı (Tablo 14,15).  

 

Tablo 14. Tedavi yanıtlı ve Progrese Hasta Grupları Arasında Sürekli Değişkenlerin İlişkisi 

Değişken 

Tedavi 

Yanıtlı 

(n) 

Ortalama (min-

max) 
Progrese (n) 

Ortalama (min-

max) 
p 

Dalak/KC SUVmean 37 0,83 (0,7-2,1) 14 0,96 (0,8-1,6) p:0,003 

Vertebra/KC SUVmean 36 0,86 (0,5-1,2) 13 0,98 (0,8-1,4) p:0,034 

İliak/KC SUVmean 37 0,77 (0,4-1,4) 14 0,74 (0,5-1,4) ns 

Femur/KC SUVmean 37 0,9 (0,4-1,9) 14 1,1 (0,2-1,7) ns 

Hemoglobin (g/dL) 37 13,9 (10,6-18,5) 14 12,6 (10,6-15,7) p:0,025 

Nötrofil (10^9/L) 37 4,84 (0,9-8,5) 14 5,37 (3,4-11-7) ns 

Lenfosit (10^9/L) 37 2,11 (0,9-5) 14 1,18 (0,1-5,6) p:0,006 

Neu/Lym 37 2,14 (0,8-7) 14 4,39 (0,8-76,6) p.0,008 

Plt/Lym 37 142,05 (70-484) 14 275 (62,5-1763) p:0,005 

Lym/Mono 37 3,24 (0,9-17,4) 14 2,01 (0,5-7,4) p:0,049 

LDH (IU/L) 35 210 (101-846) 14 245 (178-871) p:0,018 

* Normal dağılım gösteren değişkenler için mean, normal dağılım göstermeyen değişkenler için median değeri 

verilmiştir. 
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Tablo 15. Survival ve Non Survival Hasta Grupları Arasında Sürekli Değişkenlerin İlişkisi 

Değişken 
Survival 

(n) 

Ortalama (min-

max) 

Non 

Survival (n) 
Ortalama (min-max) p 

Dalak/KC SUVmean 40 0,85 (0,7-2,1) 11 0,93 (0,8-1,6) p:0,03 

Vertebra/KC SUVmean 39 0,86 (0,5-1,2) 10 0,97 (0,8-1,4) ns 

İliak/KC SUVmean 40 0,75 (0,4-1,4) 11 0,78 (0,5-1,4) ns 

Femur/KC SUVmean 40 0,42 (0,2-1) 11 0,62 (0,1-1) ns 

Hemoglobin (g/dL) 40 13,4 (10,6-18,5) 11 12,5 (10,6-15,7) p:0,011 

Nötrofil (10^9/L) 40 4,77 (0,9-8,5) 11 7,07 (3,7-11,7) p:0,004 

Lenfosit (10^9/L) 40 2,11 (0,9-5,6) 11 1,07 (0,1-3,9) p:0,003 

Neu/Lym 40 2,23 (0,8-7) 11 5,13 (1,5-76,6) p:0,001 

Plt/Lym 40 142,6 (62,5-484) 11 434,4 (126,1-1763) p:0,001 

Lym/Mono 40 3,24 (0,9-17,4) 11 1,82 (0,5-4,2) p:0,003 

LDH (IU/L) 38 210 (101-846) 11 263 (197-871) p:0,011 

* Normal dağılım gösteren değişkenler için mean, normal dağılım göstermeyen değişkenler için median değeri 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 8. Dalak/KC SUVmean oranının progresyon ve exitusu saptama için ROC eğrileri  
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ROC (receiver operating characteristic) analizine göre, Dalak/KC SUVmean 

değişkeni için en uygun eşik değeri 0.86 olarak belirlendi (Şekil 8). Bu değerin üstündeki 

oranlar  progresyon ve exitus varlığı  ile anlamlı şekilde ilişkili bulundu. Bu eşikte testin 

progresyonu saptamada duyarlılığı %92 özgüllüğü %65, exitusu saptamada duyarlılığı %92 

özgüllü ise %60 ’tır (AUC değeri sırasıyla 0.771 ve 0.715). 

 

 

Şekil 9. Nötrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oranlarının  progresyon ve exitusu saptama için ROC eğrileri 

 

ROC analizine göre progresyon varlığını saptamada Nötrofil/Lenfosit değişkeni için en 

uygun eşik değeri 2.47, Platelet/Lenfosit değişkeni için 195.5 olarak belirlendi. Bu eşikte testin 

nötrofil/lenfosit oranı için duyarlılığı %86 özgüllüğü  %60, Platelet/lenfosit oranı için 

duyarlılığı %71,4 özgüllüğü % 70,3 bulundu (AUC değeri sırasıyla 0,743 ve 0,759). ROC 

analizine göre ölümü saptamada  Nötrofil/Lenfosit değişkeni için en uygun eşik değeri 2.54 , 

Platelet/Lenfosit için 230 olarak belirlendi (Şekil 9). Bu eşikte testin nötrofil/lenfosit oranı için 

duyarlılığı %90 özgüllüğü  %60, Platelet/lenfosit oranı için duyarlılığı %72.7 özgüllüğü  %82.5 

bulundu ( AUC değeri: 0,820 ). 

Hemoglobin için en uygun eşik değeri 12.75 g/dL olarak belirlendi (AUC: 0.713, 

p:0.020, duyarlılık %75.7, özgüllük  %64.3). Youden indeksine göre bu değer, hem duyarlılık 
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hem de özgüllük açısından en iyi dengeyi sağlayan noktadır. Bu bulgular, hemoglobin 

düzeyinin progresyonu öngörmede kullanılabilecek potansiyel bir belirteç olduğunu 

göstermektedir. LYM değişkeni için en uygun eşik değeri 1.69 g/dL olarak belirlendi (AUC 

değeri: 0.754, p:0.006, duyarlılık %72.9, özgüllüğü ise %85.7 ). Bu değerin altındaki lenfosit 

düzeyleri progresyon ve ölüm varlığı ile anlamlı şekilde ilişkilidir.  

Çoklu kategorik gruplar (Evre, CBC Skoru, R-IPI Skoru) arasındaki sürekli 

değişkenlerin istatistiksel olarak anlamlı fark gösterip göstermediğine Kruskal-Wallis testi ile 

bakıldığında Ann Arbor Evre grupları arasında yalnızca CRP (p = 0.006) ve LDH (p = 0.034) 

değişkenlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Bu bulgular, CRP ve LDH 

düzeylerinin hastalık evresi ile ilişkili olabileceğini göstermektedir.  

CBC skoru puanlarına göre gruplar arasında Dalak/KCSUVmean değişkeninin 

istatistiksel olarak anlamlı fark gösterdiği bulundu (p < 0.05). Bu durum, Dalak/KC SUVmean 

değerinin inflamasyonu yansıtan CBC skoru ile ilişkili olabileceğini ve inflamasyon  şiddetini 

yansıtma potansiyeli olduğunu göstermektedir. Buna karşılık Vertebra/KCSUVmean, İliak 

kemik/KCSUVmean, Femur Proksimal/KCSUVmean ve CRP değişkenlerinde grupları 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p ≥ 0.05). 

 

R-IPI puanları arasında Dalak/KCSUVmean, lenfosit (LYM), CRP, LDH, 

Nötrofil/Lenfosit oranı, Platelet/Lenfosit oranı ve Lenfosit/Monosit oranı değişkenlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p < 0.05). Bu bulgular, bu parametrelerin IPI skoru 

ile ilişkili olabileceğini ve prognostik açıdan önem taşıyabileceğini göstermektedir.  

 

Gruplar arasındaki süreksiz (kategorik) değişkenlerin istatistiksel olarak anlamlı fark 

gösterip göstermediğine Ki-kare testi ile bakıldı (Tablo 16). ECOG ile progresyon ve ölüm 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu saptandı (sırasıyla p<0,05 ve p:0.010).  

ECOG skoru yükseldikçe progresyon ve ölüm riski  artmaktadır. Bulky kitle varlığı, 

progresyon ile anlamlı şekilde ilişkili olmakla birlikte (p: 0.027), Bulky kitle varlığı ile ölüm 

arasında daha güçlü bir istatistiksel ilişki bulunmaktadır (p:0.002). Bulky kitleye sahip 

hastalarda ölüm oranı anlamlı düzeyde daha yüksektir. Extranodal tutulum progresyon 

açısından istatistiksel anlamlılık sınıra yakın ancak yetersiz bulunmuş olup (p > 0.05) ölüm 

açısından ise istatistiksel olarak anlamlı ilişki taşıdığı izlendi. Tutulum varlığı ile ölüm riskinin 

doğrusal olarak arttığı gözlendi (p:0,017). 
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R-IPI skoruna göre hastalar düşük (0 puan) ,orta (1-2 puan) ve yüksek (≥ 3 puan)  R-

IPI skoruna sahip hastalar olarak gruplara ayırılıp bu gruplar arasında progresyon ve exitus 

açısından anlamlı fark var mı diye bakıldığında progresyon açısından anlamlı fark 

izlenmedi(p:0,050). Exitus açısından sınırda anlamlı farklılık izlendi (p:0,048). R-IPI median 

değeri tedavi yanıtlı grupta 1 puan progresyon olan grupta 2.5 puan (yani hastaların yarısı 2 

den küçük yarısı 3 ten büyük IPI skoruna sahip). Exitus olmayan grupta 1 puan exitus olan 

grupta 3 puan olduğu saptandı.  Korelasyon testlerinde R-IPI ile tedavi yanıtı arasında anlamlı 

düşük düzeyli negatif korelasyon olduğu gözlendi (p:0,018, correlation coefficient:-0.333).  

 

CBC skoruna göre bakıldığında progresyon ve exitus açısından CBC skorları arasında 

anlamlı fark olduğu tespit edildi (sırasıyla p:0,017, p:0,0,07). CBC skoru median değeri tedavi 

yanıtlı grupta 0 puan, progresyon olan grupta 2 puan, exitus olmayan grupta 0 puan, exitus olan 

grupta 3 puan olduğu saptandı. Tam yanıt verenlerde CBC skor median değer 1, kısmi yanıt 

verenlerde median değer 2, progrese hastalarda median değer 3 saptandı. Korelasyon 

analizinde CBC skoru ile tedavi yanıtı arasında orta düzeyli negatif korelasyon olduğu izlendi 

(p:0,012, correlation coefficient:-0,350). 

 

Tablo 16. PET/BT Görüntülemesinden ve Laboratuvardan Elde Edilen Kategorik Değişkenler 

Değişken 
Tedavi 

Yanıtlı (n=37) 

Progresif 

(n=14) 
p 

Survival 

(n=40) 

Non Survival 

(n=11) 
p 

ECOG (median) 0 1 p<0,05 0 1 p:0,010 

CBC Skoru (median) 0 2 p.0,004 0 3 p:0,001 

R-IPI Skoru (median) 1 2.5* p:0,050 1 3 p:0,048 

Extranodal tutulum   p>0,05   p:0,017 

Bulky kitle   p:0,027   p:0002 

* Hastaların yarısı 2 den küçük, yarısı 3 ten büyük R-IPI skoruna sahip 

 

4.2 Çoklu Değişken Analiz Sonuçları  

4.2.1 PERMANOVA Testi 

Verilerin bir kısmının normal dağılım göstermemesi nedeniyle, değişkenlerin  

progresyon var/yok, exitus var/yok değişkeni üzerindeki etkisine Python programlama dili 

kullanılarak çok değişkenli analiz yöntemlerinden biri olan PERMANOVA testiyle bakıldı. Bu 
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test için gerekli olan veri setinde eksik veri olmaması şartı ile analiz 42 hasta üzerinde 

gerçekleştirildi. PERMANOVA analizi sonucunda, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olduğu tespit edildi (p:0.001). Analize 42 birey dahil edilmiş olup, tedavi yanıtlı ve 

progrese, exitus olan ve olmayan  şeklinde gruplar karşılaştırıldı. Elde edilen pseudo-F değeri 

(progresyon var/yok için 5.89, exitus var/yok için 8.77) çalışmaya dahil edilen grupların klinik 

ve metabolik ölçümler açısından anlamlı biçimde farklı bir profile sahip olduğunu ortaya 

koydu. PERMANOVA testinin permütasyon sayısının 999 olması da analiz sonucunun 

güvenilirliğini artırdı. PERMANOVA testi sonucunda, tedavi yanıtlı ve progrese gruplar ile 

exitus olan ve olmaya gruplarının birden fazla bağımlı değişkenin birlikte oluşturduğu çok 

değişkenli yapıya göre istatistiksel olarak anlamlı fark gösterdiği saptandı. 

 

4.2.2 Regresyon Testi Sonuçları 

4.2.2.1 Univaryant Cox Regresyon 

LYM  değeri 1 birim arttığında ölüm riskinin yaklaşık %85 oranında azaldığı, 

progresyon riskinin ise %58  oranında azaldığı izlendi. NEU değerindeki her 1 birim artışın 

ölüm olasılığını yaklaşık 1.75 kat arttığı, progresyon ihtimalini ise 1,4 kat artırdığı saptandı. 

Nötrofil/Lenfosit oranı her 1 birim arttığında ölüm riski %4.6 artarken, progresyon riski %3,7 

artmaktadır.  

Platelet/Lenfosit değerindeki her 1 birim artışın hem ölüm hem de progresyon riskini 

hafif artırdığı, Lenfosit/Monosit oranda ise  her 1 birimlik artışın ölüm riskini %9.7 azalttığı 

görüldü.  

ECOG Skoru (p:0.036), Evre (p: 0.004), extranodal tutulum varlığı (p < 0.001) ve 

Bulky kitle varlığı (p:0.025) için model anlamlı bulunmuş olmakla birlikte herbir alt grup için 

yeterli veri sağlanamadığı için alt gruplar ayrı ayrı değerlendirilmedi (Tablo 17). 
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Tablo 17. Tek Değişkenli Cox Regresyon Analizi 

Değişken 
Progresyonsuz sağkalım Genel sağkalım 

Hazard Ratio(%95CI) P Hazard Ratio(%95CI) P 

Dalak/KC SUVmean - p:0,071* - p:0,325* 

Lym 0,413 (0,186-0,918) p:0,030 0.149(0.044 – 0.506) p : 0.002 

Neu 1,397(1,058-1,844) p:0,018 1.750(1.257 – 2.435) p : 0.001 

Nötrofil/Lenfosit 1,037(1,011-1,064) p:0,005 1.046(1.017 – 1.075) p : 0.002 

Platelet/Lenfosit 1,002(1,001-1,003) p:0,001 1.002(1.001 – 1.004) p : 0.000 

Lenfosit/Monosit  p:0,197* 0.903(0.849 – 0.961) p : 0.001 

ECOG - p:0,001 - p : 0.036 

Extranodal tutulum - p:0,004 - p < 0.001 

Bulky kitle - p:0,113* - p : 0.025 

CBC skor - p:0,024  p:0,003 

 

4.2.2.2 Multivaryant Cox Regresyon  

Multivaryant analiz yapılırken hasta sayısı ve olay sayısının az olması nedeniyle 

değişkenler ikili olarak multivaryant analiz testine tabi tutuldu. 

NEU ve LYM ayrı ayrı sağkalım üzerinde anlamlı etkiye sahip bulundu (p=0,030 ve 

p=0,013). NEU düzeyindeki artış riski 1,52 kat artırırken (HR = 1,525, %95 CI: 1.041–2.233) 

Lym düzeyindeki artış riski %76 oranında azaltmaktadır. (HR = 1,525, %95 CI: 0,077–0,744) 

NEU (nötrofil) ve Platelet/Lenfosit oranı birlikte ele alındığında her iki değer de 

anlamlı etkiye sahip bulundu (p = 0.009 ve p = 0.016). NEU düzeyindeki artış, ölüm riskini 

1.65 kat artırırken (HR = 1.645, %95 CI: 1.132–2.389) Platelet/Lenfosit oranındaki artış riski 

hafif artırmaktadır. 

Platelet/Lenfosit ve Nötrofil/Lenfosit oranı birlikte ele alındığında Platelet/Lenfosit 

oranı anlamlı iken (p=0,018, HR:1.007 %95 CI:1,001–1,013)  Nötrofil/Lenfosit oranının 

etkisinin ortadan kalktığı görüldü (p=0,108). 

Platelet/Lenfosit ve Lenfosit/Monosit oranı birlikte ele alındığında sağkalım üzerinde 

anlamlı etkiye sahip oldukları bulundu (p=0,019, p=0, 031) Platelet/Lenfosit oranındaki artış 

riski 1,002 kat artırıyorken, Lenfosit/Monosit oranındaki artışın riski %57 düşürdüğü bulundu 

(HR:0,430 %95 CI: 0,199–0,926).  
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Şekil 10. CBC skoru ile progresyunsuz sağkalım ilişkisi 

 

Kaplan-Meier sağkalım analizine göre, CBC skoru arttıkça progresyonsuz sağkalım 

oranı anlamlı şekilde azalmaktadır. Skor 0 olan bireylerden sadece bir tanesinde progresyon 

görülürken, skor 3 olan bireylerin %50’sinde progresyon görüldü. Log-Rank testi sonucu 

(p:0.019) farklı CBC skor grupları arasında progresyonsuz sağkalım süresi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir. Bu bulgular, CBC skorunun 

progresyonsuz sağkalımı öngörmede güçlü bir belirteç olabileceğini göstermektedir. 
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Şekil 11. CBC skoru ile genel sağkalım ilişkisi 

 

Kaplan-Meier sağkalım analizine göre, CBC skoru arttıkça ölüm olasılığı artmakta, 

sağkalım süresi ise azalmaktadır. Skor 0 olan bireylerin tamamı ortalama 19.9 aylık (6-50 ay) 

takip boyunca sağ kalırken, skor 3 olan bireylerde sağkalım oranı %50’ye kadar düşmektedir. 

Log-Rank testi sonucuna göre (χ² = 13.360, p:0.004), CBC skoru grupları arasında sağkalım 

süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır. Bu bulgular, CBC skorunun 

genel sağkalımı öngörmede anlamlı bir prognostik belirteç olduğunu göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 

 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, bağışıklık sistemi hücreleri ve inflamatuar yanıtın 

tümör mikroçevresini oluşturduğunu, kanserin gelişiminde, yayılımında ve tedavi yanıtı 

üzerinde önemli etkileri olduğunu göstermiştir (8,9). İnflamasyon enfeksiyonlara, tümöral 

hücrelere ve doku hasarına karşı gelişen doğal bir koruyucu yanıttır. Bu yanıt patojenlerin 

yayılımını önleyip doku onarımını destekleyerek organizmanın bütünlüğünü korur. 

İnflamasyonun erken döneminde (akut inflamasyon) doku makrofajları ya da mast 

hücreleri tarafından patojenle ilişkili moleküler paternlerin tanınmasıyla proinflamatuar 

sitokinler ve diğer mediatörler salınır. Bu salgılanan mediatörler nötrofillerin ve monositlerin 

inflamasyon bölgesine yönelmesini sağlar. Sürecin ilerlemesiyle birlikte monositler ve 

lenfositler inflamasyon alanına göç ederek zararlı etmenlerin ortadan kaldırılmasında rol alır. 

Ardından inflamatuar hücreler apoptoz sürecine girer ve bu hücreler makrofajlar tarafından 

fagosite edilerek ortamdan uzaklaştırılır. İnflamasyonun çözülme evresinde devreye giren 

proresolving lipid mediatörler (SPM), nötrofillerin dokuya daha fazla göçünü engeller, 

proinflamatuar mediatörlerin üretimini azaltır ve makrofajları, nötrofilleri fagosite etmeye 

teşvik eder. Bu mekanizmalar sayesinde inflamasyon kontrol altına alınarak doku homeostazı 

yeniden sağlanır(114). 

Akut inflamatuvar yanıt zamanında sonlandırılmazsa süreç kronik inflamasyona 

dönüşür. Bu durum immunsupresif hücrelerin (M2 makrofajlar, Treg hücreleri vb.) ve 

sitokinlerin yoğun olduğu immünsüpresif bir mikroçevre yaratır (10,11). Kronik 

inflamasyonun reaktif oksijen türevlerinin salınımına, DNA ve protein hasarına, onkogenlerin 

aktivasyonuna ve çeşitli sinyal yollarını (NF-κB, K-RAS, P53) etkileyerek kanser ve birçok 

hastalığın (Otoimmun, Diyabet, Alzheimer) gelişimine neden olabileceği bildirilmektedir (10). 

Helicobacter Pylori enfeksiyonu-Mide kanseri, Hepatit B enfeksiyonu-HCC ve Human 

Papilloma Virüs (HPV) enfeksiyonu ile Servix kanseri ilişkisi buna örnek verilebilir (114). 

Ayrıca ortamdaki büyüme faktörleri anjiyogenez ve lenfanjiyogenezi uyararak tümör gelişimi 

ve yayılımına katkıda bulunur.   

Kanser hücrelerine karşı ve tedavi ajanlarına bağlı inflamatuar yanıt söz konusu olabilir 

ve bu yanıt kendiliğinden çözülmezse kalıcı, kontrolsüz bir inflamasyon durumu gelişir(115). 

Bu durum kanser hücrelerinin gelişimi ve yayılımı için elverişli bir ortam sağladığı gibi 

kemoterapi, radyoterapi ve immünoterapilerin etkinliğini doğrudan etkilemektedir (11,12,116). 

https://www.zotero.org/google-docs/?4OknMh
https://www.zotero.org/google-docs/?IAbJE5
https://www.zotero.org/google-docs/?DJaeKy
https://www.zotero.org/google-docs/?mUjgXv
https://www.zotero.org/google-docs/?pTAV5t
https://www.zotero.org/google-docs/?3LsQrP
https://www.zotero.org/google-docs/?7sk3QK


45 
 

Bu durum lenfomalar için de geçerlidir. Artan sayıda çalışma tümör mikroçevresi ve konak 

bağışıklık sisteminin insan lenfomalarının gelişimi ve ilerlemesinde önemli bir paya sahip 

olduğunu öne sürmektedir (117,118). Bu nedenlerle inflamasyonun kontrol altına alınması, 

kanseri önlemek ve kanser tedavisinde daha etkili olmak için gerekli görülmektedir. Aspirin 

başta olmak üzere, non-steroid antiinflamatuar ilaçların (NSAİİ) gastrointestinal sistem 

kanserlerine karşı belirgin koruyucu etkiler göstermesi (119,120), statinlerin, sahip oldukları 

antiinflamatuar özellikler aracılığıyla meme kanseri, kolorektal kanser ve hepatoselüler 

karsinom  gibi çeşitli malignitelerin gelişme riskini azaltması(121,122) ayrıca Lipoksin A4 ve 

Resolvin D1 gibi pro-resolving mediatörlerin düzeylerinin artırılmasının tümör progresyonunu 

anlamlı düzeyde baskılaması (126,127) inflamasyonun kanser gelişimindeki rolünü ortaya 

koymakta ve bu etkiye karşı geliştirilen farmakolojik yaklaşımların terapötik potansiyelini 

desteklemektedir. 

Lenfoma hastalarının evrelemesi, tedaviye yanıtının değerlendirilmesi ve hastalığın 

seyri hakkında öngörüde bulunması gibi çeşitli amaçlarla F-18 FDG PET/BT görüntülemesi 

yaygın olarak kullanılmaktadır. F-18 FDG tutulumu yalnızca tümör dokularındaki glikolitik 

aktiviteyi değil, aynı zamanda inflamatuvar süreçleri de yansıttığından, sistemik inflamatuvar 

yanıtların PET/BT görüntüleme ile saptanması mümkündür (125). İmmün sistemin temel 

bileşeni olan, bağışıklık yanıtlarının oluşumunda ve düzenlenmesinde görev alan 

retiküloendotelyal sistemi (RES) dalak, kemik iliği ve karaciğer oluşturmaktadır. Kemik iliği 

ve dalakta fokal F-18 FDG tutulumu  lenfomaya bağlı malign tutulum ile ilişkili olduğu çeşitli 

çalışmalarda belirtilmiştir (126). Ancak bu organlarda diffüz tutulumun önemi hakkında 

literatürde sınırlı veri mevcuttur. Bu organlarda gözlenen diffüz artmış F-18 FDG tutulumu 

sistemik inflamatuar yanıtı gösterebilir. Hastalığın prognozu ve tedavi yanıtı ile ilgili fikir 

verebilir. 

Lenfoma tanılı hastaların yönetimindeki en önemli basamaklardan birisi, standart 

tedaviyle iyi yanıt verecek hastaları, daha agresif tedavi gerekecek hastalardan ayırt etmektir. 

Bu amaçla, yüksek riskli ve kötü prognostik seyir gösterebilecek hastaları daha iyi 

sınıflandırmak için bir dizi prognostik skorlama geliştirilmiştir. Bu bağlamda çalışmamızda 

amaçladığımız sonuç F-18 FDG PET/BT görüntülerinde retiküloendotelyal sistem 

organlarında saptanan diffüz tutulumunun inflamatuvar parametrelerle olan ilişkisini ortaya 

koymak ve bu tutulumun lenfoma hastalarında prognostik değerini değerlendirmektir.  

FDG PET/BT görüntülerinde inflamasyon belirteci olarak dalak ve kemik iliği 

aktivitelerini, daha stabil ve tekrarlanabilir olduğu için karaciğer tutulumuna oranlayarak 

https://www.zotero.org/google-docs/?4Bhsel
https://www.zotero.org/google-docs/?kzwEVs
https://www.zotero.org/google-docs/?56sKeo
https://www.zotero.org/google-docs/?UXxEfw
https://www.zotero.org/google-docs/?5s7lpL
https://www.zotero.org/google-docs/?IH7ieJ
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standardize ettik. Hemogramdan elde ettiğimiz Nötrofil/Lenfosit, Platelet/Lenfosit, 

Lenfosit/Monosit oranları ve bunlardan oluşturduğumuz CBC skorunun progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım ile ilişkisini değerlendirdik. Ayrıca F-18 FDG PET/BT den ve 

hemogramdan elde ettiğimiz inflamasyon belirteçlerin ilişkisini korelasyon analizi ile  

değerlendirdik.  

FDG PET/BT den elde ettiğimiz sonuçlara baktığımızda Dalak/KC SUVmean oranının 

progresyon ve exitus görülen grupta, diğer hastalara kıyasla anlamlı derecede daha yüksek 

olduğunu saptadık. Ayrıca bu değerin hemogramdan elde edilen infalamatuar belirteçlerden 

Nötrofil, Nötrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit ile pozitif korelasyon gösterdiğini Lenfosit, 

Lenfosit/Monosit oranı ile negatif korelasyon gösterdiğini saptadık. Literatüre baktığımızda bu 

sonuçlarımızı destekleyen çeşitli çalışmalar mevcuttu.  

Zhao ve arkadaşlarının yapmış olduğu 83 agresif Non HL tanılı hastadan oluşan 

çalışmada Dalak/KC SUVmean oranının univaryant ve multivaryant regresyon analizinde hem 

genel sağkalım (p:0,017) hemde progresyonsuz sağkalım (p:0,019) için bağımsız prognostik 

faktör olduğu, ayrıca sistemik inflamasyon belirteçlerinden Platelet/Lenfosit oranı ve CRP ile 

pozitif korelasyon gösterdiği belirtilmiştir(127).  

Kim ve arkadaşlarının rektum kanserli olgular üzerinden  yapmış olduğu çalışmada ise 

Dalak/KC SUVmean oranının Nötrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oranı ile pozitif 

korelasyon gösterdiği ayrıca multivaryant analizde nükksüz sağkalımı saptamada Dalak/KC 

SUVmean oranı için 0,81 eşik değerinin, ölümü saptamada 0,79 eşik değerinin bağımsız 

prediktör olduğu gösterilmiştir(128) 

Buna karşın Salaun ve arkadaşları Hodgkın lenfoma tanılı hastalarla yapmış oldukları 

çalışmada dalakta diffüz artmış tutulum ile inflamatuar belirteçler arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmadığını bildirmiştir. Diffüz dalak tutulumunun inflamasyondan değil, hastalığın 

mikroskopik infiltrasyonuna bağlı olduğu öne sürülmüştür (129). Ancak bu çalışmada dalak 

tutulumunun semikantitatif değil, karaciğere görsel kıyaslamayla değerlendirildiği ve bu 

hastalara tanısal laparatomi yapılamadığı için histopatolojik doğrulama olmadığı göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

Çeşitli tümör türlerinde dalak 18F-FDG tutulumunun, nüks ve mortaliteyi öngörmede 

bağımsız prognostik faktör olduğu bildirilmiştir.  

64 inoperabl Kolanjiosellüler karsinom tanılı hastayla yapılan bir çalışmada 

görüntülemelerinde dalaktaki aktivite tutulumunun karaciğer tutulumunu aştığı 11 hasta A 

https://www.zotero.org/google-docs/?xMGQhZ
https://www.zotero.org/google-docs/?zFJmb8
https://www.zotero.org/google-docs/?XU9xGx
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grubuna, karaciğer FDG tutulumunun dalak tutulumunu aştığı 53 hasta ise B grubuna dahil 

edilmiştir. Karaciğerden yüksek dalak tutulumunun genel sağkalımı saptamada bağımsız 

prediktör olduğu ve ölüm riskini yaklaşık 6 kat artırdığı saptanmıştır (HR 6.0153, %95 GA, 

1.7193–21.0460, p: 0.0052) (130) 

Evreleme amaçlı PET/BT görüntülemesi yapılmış 134 Mide Ca tanılı hastanın olduğu 

bir çalışmada dalaktaki SUVmax değeri karaciğere standardize edilmiş ve bu değerin nükssüz 

sağkalım için bağımsız prediktör olduğu (p:0.018, HR:3.011, %95 GA:1.207–7.511), 

Platelet/Lenfosit oranı ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (131) 

Hemogramdan elde ettiğimiz inflamatuar belirteçlere baktığımızda Nötrofil/Lenfosit ve 

Platelet/Lenfosit oranlarının progresyon yada exitus görülen grupta diğer hastalara kıyasla daha 

yüksek, Lym değeri ve Lenfosit/Monosit oranının ise daha düşük olduğunu saptadık. 

Yaptığımız univaryant Cox regresyon analizinde Lym ve Neu değerlerinin, Nötrofil/Lenfosit 

ve Platelet/Lenfosit oranlarının progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım için prediktör 

olduğunu saptadık ancak hasta başına olay sayısı yetersiz olduğu için multivaryant analiz ile 

bağımsız prognostik faktör belirleyemedik.  

Hematolojik ve solid tümörlerde birçok sistemik inflamasyon belirtecinin prognostik 

öngörücü olarak değerlendirildiği bilinmektedir. Nötrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oranının 

prognostik değeri konusunda görüş birliği bulunmamakla birlikte, bazı çalışmalarda bu 

belirteçlerin yüksek düzeylerde olmasının olumsuz klinik sonuçlarla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir.  

Solid tömörlerde Nötrofil/Lenfosit oranının prognoz üzerine etkisini inceleyen 100 

çalışma ve 40.559 hastayı kapsayan bir metaanalizde Nötrofil/Lenfosit oranı için 4 eşik 

değerinin üzerindeki oranların kötü genel sağkalım ile ilişkili olduğu saptanmıştır (HR: 1,81 

%95 GA: 1,67–1,97; p < 0.001) (132) 

Wang ve arkadaşları 182 DBBHL hastasında Nötrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit 

oranı ile sağkalım arasındaki ilişkiyi değerlendirmişlerdir. Değerlendirme sonuçlarına göre 

yüksek Nötrofil/Lenfoit ve Platelet/Lenfosit değerlerine sahip hastaların düşük değerlere sahip 

olanlara kıyasla daha kısa genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalıma sahip olduğu 

bulunmuştur. Çok değişkenli analizlerde  Platelet/Lenfosit oranı DBBHL hastalarında 

progresyonsuz sağkalım (HR:1.458 %95CI: 0.818-2.597; p:0.041) ve genel sağkalım 

(HR:1,549, %95CI: 0.868-2.763; p:0.038) açısından anlamlı bağımsız prognostik faktör olarak 

belirlenmiştir (133). 

https://www.zotero.org/google-docs/?JgaPgO
https://www.zotero.org/google-docs/?vkWqQS
https://www.zotero.org/google-docs/?3mCUsd
https://www.zotero.org/google-docs/?XAEZu3
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Diğer taraftan Nötrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oranının GS ve PS ile anlamlı bir 

ilişkisi bulunmadığını belirten çalışmalarda mevcuttur.  

Azuma ve arkadaşlarının yapmış olduğu 530 DBBHL tanılı hastadan oluşan çalışmada  

Nötrofil/Lenfosit oranı için eşik değer 5,2 olarak belirlenmiş ve bu eşik değere göre genel 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım ile anlamlı ilişki bulunmamıştır (134). Ancak bu sonuç 

çalışmada eşik değerin benzer çalışmalara göre daha yüksek alınmasına bağlanmıştır. Bu 

hastalığın doğrudan lenfositleri etkilemesi, hastalarda konak bağışıklık sisteminin 

baskılanması gibi nedenlerle bu oranın lenfomalar için klinik sonuçları doğru 

yansıtamayabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda Nötrofil/Lenfosit, Platelet/Lenfosit ve Lenfosit/Monosit oranlarından 

elde ettiğimiz CBC skorunun progresyon gösteren ve exitus görülen grupta diğer hastalara 

kıyasla daha yüksek olduğunu, CBC skorunun median değerinin progresyon olmayan grupta 0 

puan, progresyon olan grupta 2 puan, exitus olmayan grupta 0 puan, exitus olan grupta 3 puan 

olduğunu saptadık. Yaptığımız univaryant cox regresyon analizinde bu skorlamanın 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımı saptamada anlamlı bir gösterge olduğunu 

belirledik. Multivaryant analizi CBC skoru grupları için ayrı ayrı yeterli vaka olmaması 

nedeniyle değerlendiremedik.  

Literatürde Feng X. ve arkadaşları 75 T-LBL tanılı hastayla Nötrofil/Lenfosit(≥3.3), 

Platelet/Lenfosit (≥200) ve Lenfosit/Monosit (≤2.8) oranlarını entegre ederek "CBC skoru" adlı 

bir model oluşturulmuş ve bu model, erişkin T-LBL hastalarını düşük, orta ve yüksek riskli 

olmak üzere üç gruba ayırmıştır. Bu risk gruplarında 3 yıllık OS sırasıyla %84, %53 ve %30 

olarak saptanmıştır. Çok değişkenli analizde Nötrofil/Lenfosit oranı PS için, Platelet/Lenfosit 

oranı GS için bağımsız risk faktörleri olarak tanımlanmıştır(135). 

Toplam 224 makalenin değerlendirildiği bir sistematik analizde Platelet/Lenfosit oranı 

ile kolorektal kanser, mide kanseri ve özofagus kanseri arasında genel sağkalım açısından, 

Nötrofil/Lenfosit oranı ile özofagus SCC arasında hastalığa bağlı olaysız sağkalım açısından 

yüksek kanıt düzeyinde ilişki saptanmıştır (136) 

Literatürde lenfoma hastaları için kabul edilmiş prognostik index olan R-IPI skoruna 

göre hastaları düşük riskli (0 puan), orta riskli (1-2 puan) ve yüksek riskli (≥ 3 puan) gruplara 

ayırıp bu gruplar arasında progresyon ve exitus açısından anlamlı fark var mı diye baktığımızda 

progresyon açısından anlamlı fark izlemedik (p:0,050). Exitus açısından sınırda anlamlı 

farklılık tespit ettik (p:0,048).  

https://www.zotero.org/google-docs/?HW3O0V
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Çalışmamızda ayrıca ECOG performans skoru yükseldikçe hastaların progresyon ve 

ölüm riskinin arttığı (p<0,05 ve p:0,01), Bulky kitle varlığının progresyon ve ölüm ile anlamlı 

ilişki gösterdiği (p:0.027, p:0.002) Extranodal tutulumun ise sadece ölüm ile anlamlı ilişki 

gösterdiği bulunmuştur (p:0,017). Bu bulgular literatürde birçok çalışmanın bulguları ile 

örtüşmektedir. 

ECOG skoru Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) skorunun önemli bir bileşenidir ve 

prognostik bir değerlendirme faktörüdür. Yüksek ECOG  skoruna sahip hastalar genellikle 

genel sağlık durumu kötü olan ve kötü prognoza sahip hastalardır. 

Fan X. ve arkadaşları Primer İntestinal DBBHL tanılı 184 hasta ile, Liu Y. ve 

arkadaşları 213 DBBHL tanılı hasta ile yapmış oldukları çalışmada ECOG performans 

skorunun genel sağkalım için bağımsız prognostik faktör olduğunu göstermişlerdir(137,138).  

Ekstranodal  tutulum DBBHL da kötü prognoz ile ilişkilidir. 177 DBBHL tanısı almış 

ve rituksimab içeren kombine kemoterapi ile tedavi edilen hastaların dahil edildiği bir 

çalışmada  ekstranodal tutulum sayısı bazında tek değişkenli analiz yapıldı. 2 veya daha fazla 

ekstranodal tutuluma sahip hastalarda, 0 veya 1 bölge tutulumuna sahip hastalara kıyasla 3 

yıllık genel sağkalım %55 vs. %79 (P = 0.001), 3 yıllık progresyonsuz sağkalım : %42 vs. %65 

(P = 0.001) bulunmuştur. DBBHL hastalarında iki veya daha fazla ekstranodal tutulum 

bulunması, sağkalımın kötü olduğunu öngörmektedir(139).  

Çalışmamızda LDH düzeyinin progresyon ve ölüm görülen grupta diğer hastalara 

kıyasla daha yüksek olduğu izlenmiştir. Ancak univaryant Cox regresyon analizinde anlamlı 

saptanmamıştır. Bunun örneklem sayımızın düşük olmasından, ayrıca hasta başına olay 

sayısının yetersiz olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

LDH düzeyi tümör yükünün bir göstergesi olması nedeniyle birçok skorlama sisteminin 

içinde yer almıştır. LDH düzeyi arttıkça sağkalımın azaldığı literatürdeki birçok çalışmada 

belirtilmiştir. Zhang Z. ve arkadaşlarının 101 Primer gastrointestinal DBBHL tanılı hastayla 

yapmış olduğu çalışmada normal LDH düzeyine sahip hastalarda 5 yıllık sağkalım %90.9 iken 

yüksek LDH düzeylerine sahip hastalarda bu oran %63,6 bulunmuştur (p:0,009)(140). 352 Non 

Hodgkın lenfoma tanılı hastayla yapılan bir çalışmada yüksek LDH düzeylerinin hem 

univaryant hemde multivaryant analizde kötü sağkalım ile ilişkili olduğu saptanmıştır(141) 

Çalışmamızın bir çok kısıtlılıkları bulunmaktadır. Öncelikle çalışmanın örneklem 

büyüklüğünün küçük olması, retrospektif olması, tek merkezli çalışma olması ve takip 

süremizin kısa olması elde edilen sonuçların genellenebilirliğini azaltmaktadır.  Hasta sayısının 

https://www.zotero.org/google-docs/?93qH11
https://www.zotero.org/google-docs/?Mu4qUw
https://www.zotero.org/google-docs/?tmFdDd
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görece yetersiz olması bazı istatistiksel analizlerin yapılmasına engel oluşturmuştur. Pek çok 

potansiyel karıştırıcı faktör sonuçların güvenilirliğini etkileyebilmektedir. Ayrıca RES 

organlarında diffüz tutulumlar için histopatolojik doğrulamalar yapılmamıştır. Bu nedenle 

bulguların daha yüksek hasta sayılı, daha uzun takip süreleri ve ek parametreler ile 

doğrulanması gerektiğini düşünmekteyiz.    
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6. SONUÇ 

 

Bu çalışmada, Agresif Büyük B Hücreli Lenfoma tanılı hastaların klinik özellikleri ile 

PET/BT görüntüleme ve laboratuvar verilerinin progresyon ve mortalite ile ilişkisi 

retrospektif olarak değerlendirildi. Klinik bulgular arasında yüksek ECOG skoru (≥2), 

progresyon ve exitus riskini artıran bir faktör olarak gözlendi. Hastaların evreleme F-18 FDG 

PET/BT görüntülemelerinden elde edilen Dalak/Karaciğer SUVmean oranının, hem 

progresyon gelişen hem de exitus izlenen hasta grubunda; tedaviye yanıt veren ve yaşamını 

sürdüren hastalara kıyasla anlamlı şekilde daha yüksek olduğu saptandı. Ayrıca, vertebradan 

ölçülen Kemik İliği/Karaciğer SUVmean oranının da, progresyon gösteren hastalarda 

tedaviye yanıtlı gruba göre daha yüksek olduğu belirlendi. Ancak regresyon analizinde bu iki 

oranın progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalıma etkisi izlenmedi. Bu sonucu hasta 

sayımızın ve hasta başına düşen olay (progresyon ve ölüm) sayısının düşük olmasına ve 

hastalarımızın takip süresinin kısa olmasına bağladık.  

Extranodal tutulum ve bulky kitle varlığının, exitus gelişen hasta grubunda daha yüksek 

oranda görüldüğü ve her iki bulgunun da genel sağkalım açısından olumsuz prognostik 

faktörler olduğu saptandı. Ayrıca hastaların laboratuvar verilerinden elde edilen LDH 

düzeylerinin, literatürle uyumlu biçimde, hem progresyon hem de exitus izlenen hastalarda 

diğer gruplara kıyasla belirgin şekilde yüksek olduğu belirlendi. Lenfosit düzeyinin 

yüksekliği, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım açısından olumlu bir prognostik 

faktörken; nötrofil düzeyinin yüksekliği her iki sağkalım ölçütü için olumsuz bir prognostik 

faktör olarak değerlendirildi. Ayrıca Nötrofil/Lenfosit oranı ile Platelet/Lenfosit oranlarının 

progresyon ve exitus gelişen hasta grubunda daha yüksek, Lenfosit/Monosit oranının ise daha 

düşük olduğu saptandı. Bu değerler incelendiğinde, Nötrofil/Lenfosit oranı ve 

Platelet/Lenfosit oranının, hem progresyonsuz sağkalım hem de genel sağkalım açısından 

olumsuz prognostik faktörler olduğu sonucuna ulaşıldı. Bu parametrelerden oluşturduğumuz 

CBC skoru modelinin hem tek değişkenli analizde gruplar arasında istatistiksel fark 

gösterdiğini hemde regresyon analizinde sağkalım için prognostik faktör olduğunu 

gözlemledik. Ayrıca, Kaplan–Meier sağkalım eğrilerinde, hastaların CBC skoru arttıkça 

sağkalım sürelerinin azaldığı gözlemlendi.  
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Rutin klinik pratikte yaygın olarak kullanılan R-IPI skorunun, progresyon açısından hasta 

grupları arasında anlamlı bir fark göstermediği, ancak exitus açısından sınırda istatistiksel 

anlamlılık taşıyan bir fark gösterdiği belirlendi.  

Lenfoma tanılı hastaların yönetiminde en kritik aşamalardan biri, standart tedaviye iyi 

yanıt verecek hastaların, yüksek riskli, kötü prognozlu ve daha agresif tedavi gereksinimi 

olan hastalardan doğru biçimde ayrıştırılmasıdır. Bu amaçla klinik pratikte kabul görmüş 

çeşitli prognostik skorlama sistemleri kullanılmaktadır. Bulgularımız CBC skoru modelinin, 

mevcut uygulamada yaygın olarak kullanılan R-IPI skoruna kıyasla daha güçlü bir prognostik 

belirteç olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu sonucun daha yüksek hasta sayılı ve daha 

uzun takip süreli çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.  

Ek olarak, son dönem çalışmalardan elde edilen veriler, inflamasyonun tümör 

mikroçevresinin oluşumunda rol oynadığını, lenfomaların gelişimi, progresyonu ve tedavi 

yanıtı üzerinde belirleyici bir etkisi olduğunu ortaya koymaktadır. Bu nedenle inflamasyonun 

kontrol altına alınması, hem kanserin önlenmesi hem de tedavi etkinliğinin artırılması 

açısından kritik bir unsur olarak değerlendirilmektedir. FDG PET/BT görüntülemelerinde 

dalak ve kemik iliğinde diffüz artmış FDG tutulumu gösteren ve hemogramda yüksek CBC 

skoruna sahip olan, dolayısıyla progresyon ve mortalite riski yüksek hastalar daha erken 

dönemde tespit edilebilir. Bu sayede, bu hasta grubuna yönelik daha agresif ve hedefe 

yönelik tedavi stratejileri planlanabilir. Ayrıca bu hastalarda inflamasyonun kontrol altına 

alınması ve uygulanacak kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımları ile tedavi etkinliğinin 

artırılmasının mümkün olabileceğini düşünmekteyiz. 
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