T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI

BASAKSEHIR CAM VE SAKURA SEHIR HASTANESI

NUKLEER TIP KLIiNiGi

AGRESIF BUYUK B HUCRELI LENFOMA TANILI HASTALARDA
RETIKULOENDOTELYAL SISTEMDE DiFFUZ ARTMIS F-18 FDG
TUTULUMU iLE CBC SKORUNUN PROGNOSTIK DEGERI

Dr. Umit Aksu

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL - 2025






T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI

BASAKSEHIR CAM VE SAKURA SEHIR HASTANESI

NUKLEER TIP KLIiNiGi

AGRESIF BUYUK B HUCRELI LENFOMA TANILI HASTALARDA
RETIKULOENDOTELYAL SISTEMDE DiFFUZ ARTMIS F-18 FDG
TUTULUMU iLE CBC SKORUNUN PROGNOSTIK DEGERI

Dr. Umit Aksu

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Burcu Esen Akkas

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL - 2025



TESEKKUR

Uzmanlik egitimimde ve tez slirecimde rehberligini, bilgisini, destegini esirgemeyen,
birlikte ¢alismaktan onur duydugum c¢ok degerli tez danismanim Prof. Dr. Burcu Esen Akkas
basta olmak iizere bu siirecte bilgi ve birikimleriyle beni meslek hayatina hazirlayan, akademik
anlamda yol gostericilikleri yaninda manevi olarak da yakin hissettigim degerli hocalarim Prof.

Dr. Meryem Kaya’ya, Dog. Dr. Cengiz Yagmur’a,

Birlikte ¢alisma olanagi buldugum, egitimime ve gelisimime katkida bulunan Dog. Dr.
Aysegiil Aksu’ya, Dog. Dr. Elife Akgiin’e, Dog. Dr. Ozge Vural Topuz’a, Uzm. Dr. Emrah
Birol’a, Uzm. Dr. Ipek Oztiirk’e, Uzm. Dr. Mehtap Giiler Avci’ya, Uzm. Dr. Ziibeyde Rana
Kaya Doner’e, Uzm. Dr. Kiibra Nur Toplutas’a, Uzm. Dr. Sadiye Ayca Yilmaz’a, Uzm. Dr.
Ezgi Gokdemir’e ve Uzm. Dr. Fuad Aghazada’ya,

Asistanlik siirecinde iyi ki yolum kesisti dedigim, bu siireci giizellestiren, hastane i¢inde

ve diginda nice giizel anilar biriktirdigim degerli asistan arkadaslarima,

Birlikte c¢aligmaktan mutluluk duydugum ekibimizdeki teknisyen, medikal

fizik¢i,hemsire ve sekreter arkadaslarima,

Egitim hayatim boyunca her daim kosulsuz desteklerini hissettigim, maddi ve manevi

her konuda yanimda olan anneme, babama, kardeslerime,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Umit Aksu

[stanbul, 2025



ICINDEKILER

TESEKKUR ....ovrrrrrrrnnenens I
ICINDEKILER.......oueeererererenenes ii
KISALTMALAR .....coviuincnncrncrnncns v
TABLOLAR DIZIN.u.oucuiiniincninniinsincincnsiscisssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vi
SEKILLER DIZINI ...ovoviviuirerererercrerenenenenesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesssesesssesesssssesssssssens vii
OZET ....covuuvvuvvnnencnnecnnnne VIII
ABSTRACT .......ucuvueiuenvnecnnnnne X
1. GIRIS VE AMAC ..ueeeereeerereresseesesesessssssesessssssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssssesssssesssasssssssess 1
2. GENEL BILGILER ... iiincincninsiscnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 3
P28 T 161111 | 3

2.2 Tarihge ....coueeeecneecccnncccnneene 3

2.3 EPIdemiyolofic...cccccceccesercssnicssnnicssnnicssnnicssnnecsnncssssecssssecssssecssssscsssssssssessssssssssssssnns 4

2.4 Etyoloji...ccccceeeecuercsneccsnnncene 6

2.5 SINIIANAIIINA ..ccicriiiriniessnniessarisssnnisssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssnns 7

2.6 KliniK.....ccceeveeisuecsnrcnene 10

R0 I 1 1) PN 10

2.7.1 Laboratuvar TeStIeri.......cccueriiiiiiiiieiieeie et 11

R 1 0] 0§ B U PP 11

2.8 EVICIEIME ....uueeneeinriiniinnnintinntnicnissnissnessnnisssesssssssnsssisssnssssssssessssssssessssssssnsssasnns 13

2.9 Prognoz ........ceeeerueecneennnes 15

2.10 TedavVi....cocvereesercssneecsnneens 17

2.10.1 GeNel ONETILET.......c.cvvviececeeeeeeeecceeee et 17

2.10.2 Erken Evre (Evre 1-2) Hastaligin Tedavisi:........cccocveevcveencieeenieeennnnn. 18

2.10.3 Ileri Evre (Evre 3-4) Hastaligin Tedavisi: .........cccoovvevevevecereeerereneennnnn, 18

2.10.4 Niiks veya Refrakter Hastaligin YOnetimi........cccoceeveevienvenennienienenne 19

2.10.5 CAR-T(Kimerik Antijen Reseptorii) Hiicre Tedavisi........ccccceveeeunennee. 20

2.11 Tedaviye Yanit Degerlendirme.........ccccceeerrerecssnecssnrcssnncsssnscssssssssssssssassssssssssnes 21

2.12 Takip ve Sagkalim 25

3. GEREC VE YONTEM.....cuveuererererererereresesesesesssesssssesesesssesssssssssssesssssssesssssssssssssesesssssssoses 26
3.1 Arastirmanin Tiirii, Yeri ve KapSaml.......ccccvcvericnsssnnricsisnnnccsssnnsecsssssssecsssssnces 26

3.2 Arastirmanin EtiKk Kurul Onayl.......eceicniineiiimiimissssmsssssssssssses 26



3.3 Hasta Secimi ve Arastirma Protokolii

26

3.4 Calismaya dahil edilme kriterleri: 27

3.5 Cahismadan dislanma Kriterleri: .......icceieevvercisercssnrcssnnicssnnicssnsesssssssssssessanseses 28

3.6 FDG PET/BT Cekim Oncesi Hasta Hazirlig ve Cekim Protokolii................. 28

3.7 F-18 FDG PET/BT’de Degerlendirilen Parametreler .........ccccecevecrvcunerccccnnnnces 28

3.8 Istatistiksel Analiz 30

4. BULGULAR........couvuerrrecrnerinnennne 32
4.1 Tek Degiskenli Analiz SONUCIATL.....cuueieeirrueiiserisinirninseenstensnicsnensecssseesnecaenes 35

4.2 Coklu Degisken Analiz SONUCIArT.....cccovvvueriiriirniicsissnnricsssnniccsssnnsecssssnssesssssssecs 39

4.2.1 PERMANOVA TESt cuuviiuiieiiieiieeiie ettt 39

4.2.2 Regresyon Testi SONUGLATT .......ccueeviieiiiiiiieiiecie e 40

4.2.2.1 Univaryant CoX Regresyon.........ccceccveeevierieniieenieenieeieenre e 40

4.2.2.2 Multivaryant Cox Regresyon...........cocevervieneincniiinienenicneens 41

5. TARTISMA......ccoverivurcsersiunenns 44
6. SONUC......ueeevuerreecsunisnnenne 51
KAYNAKLAR ....ccueivuerrrcnersnnennne 53




ABH:

BL:

CBC:

CRP:

DBBHL:

DS:

EANM:

EBV:

ECOG:

eotPET:

ESH:

F-18 FDG:

G-CSF:

GMH:

HHV-8:

HIV:

HL:

HTLV-1:

IPI:

iPET:

KISALTMALAR

Aktive B Hiicreli

Burkitt lenfoma

Complete Blood Count

C-Reaktif Protein

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
Deauville Skor

Avrupa Niikleer Tip Dernegi

Epstein Barr Virus

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
End of Treatment PET

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Flor-18 Florodeoksiglukoz

Grantilosit Koloni Stimiile Edici Faktor
Germinal Merkez Hiicreli

Human Herpes Viriis

Human Immiinyetmezlik Viriis
Hodgkin Lenfoma

Human T hiicreli Lenfoma Viriis
International Prognostic Index

Interim PET



LDH: Laktat Dehidrogenaz

LYRIC: Lymphoma Response to Immunomodulatory Therapy Criteria
MIP: Maksimum Yogunluk Projeksiyonu

NCCN: Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

NHL: Non Hogkin Lenfoma

OKIT: Otolog Kok Hiicre Nakli

PERCIST: PET Response Criteria in Solid Tumors

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

PS: Progresyonsuz Sagkalim

R-CHOP: Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon
REAL: Revize Avrupa-Amerika Lenfoma

RECIL: Response Evaluation Criteria in Lymphoma

RECIST: Response Criteria in Solid Tumors

RES: Retikiiloendotelyal Sistem

ROC: Receiver operating characteristic
RS: Reed Sternberg

SUV: Standard Uptake Value

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

YGBHL: Yiiksek Grade B Hiicreli Lenfoma



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo 1. Lenfoma Risk FaktOrleri.........coooiiiiiiiiiiiiiiiieeee e,
Tablo 2. Lenfoma Ile iliskili EnfeksiyOz AJanlar.............cocooeveveeveeeveceeeeeeeeeeeeeenenens
Tablo 3. Non-Hodgkin Lenfoma Smiflamasi (WHO-HAEMYS).......cccccovvviiiviiiiieiee.
Tablo 4. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) BBHL Siiflamas1 Revize 4. Baski ve 5. Baski.
Tablo 5. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans Skalasi..................
Tablo 6. Modifiye Edilmis Ann-Arbor Siniflamasi (Lugano Siniflamasi)........................
Tablo 7. Uluslararast Prognostik Index (IPI) Skorlamasi...........cccceevieniiinienieenieenieenee.
Tablo 8. IPI ve R-IPI Arasindaki Sagkalim Verileri Farki.......c..cccccoconiiiinininnnnnn.
Tablo 9. Deauville SKOTIamMaSsT.........c.ooiiiiiiiiiiiie e
Tablo 10. Tedavi Yanit Degerlendirme Kriterleri (Lugano Kriterleri)...........cccccveeuneenee..
Tablo 11. Tedavi Yanit Kriterleri (RECIL-Response Evaluation Criteria in

1) 1010] 1103 o ) IO OSSPSR
Tablo 12. LYRIC (Lymphoma Response to Immunomodulatory Therapy Criteria)
KCITEETLRT T ¢ttt et sttt st e et e e eatesae et e eneesaeenteeneenaeens
Tablo 13. Hasta Popiilasyonun Demografik ve Klinik OzelliKleri................ccccvoevevvnnrnee.
Tablo 14. Tedavi yanitli ve Progrese Hasta Gruplar1 Arasinda Siirekli Degiskenlerin
TTESKIST. vt eeeee e
Tablo 15. Survival ve Non Survival Hasta Gruplar1 Arasinda Siirekli Degiskenlerin
TTESKAST. ettt ettt e et en e
Tablo 16. PET/BT Goériintiilemesinden ve Laboratuvardan Elde Edilen Kategorik
DIETISKENIET. ...ttt st
Tablo 17. Tek Degiskenli Cox Regresyon ANaliZi...........ccveevuveeriiieeniieeeniiieeieeeiee e

Vi



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. WHO Globocan 2022 Verilerine Gore Diinya Kanser Insidansi.......................
Sekil 2. Tiirkiye ve Diinya Kanser insidans-Mortalite Verileri..............cocoovvvevevvenane.
Sekil 3. Hans Algoritmasi (GCB: Germinal Merkez Hiicreli)........coocovvevieneincniennenne.
Sekil 4. Erken Evre DBBHL’ da Tedavi Yaklasimi.........c.cccccceeeeiiiiciiiiicieeceiec e
Sekil 5. Ileri Evre DBBHL da Tedavi Yaklasimi..........ccooveveveueieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns
Sekil 6. Hasta Secimi AKis Diyagrami..........cccceecveeeiiieeiiiieiiieeeiie e esveeesvee e
Sekil 7. FDG PET/BT tizerinde yapilan OlgUmler...........c.cocvverieiiienieeieenieeiieee e

Sekil 8. Dalak/KC SUVmean oraninin progresyon ve exitusu saptamada ROC
(receiver operating characteristic) €ZTT ... ....cccueeviiriieiiiiiiieie e
Sekil 9. Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oranlarinin progresyon ve exitusu
saptama 1GIN ROC @EIILETT.....cc..eivuiiiiieiiiciiieiie ettt ettt beeaee e ees
Sekil 10. CBC skoru ile progresyunsuz sagkalim iligKisi........cccccceevevreriienieineecieennennnen.
Sekil 11. CBC skoru ile genel sagkalim iligKiSi.........coceeveriiiniininiiniinininiceniceee,

Vii



OZET

AMAC: Calismamizin amaci1 Agresif Biiylik B Hiicreli Lenfoma (ABBHL) tanili hastalarda
retikiiloendotelyal sistem bilesenlerinde (karaciger, dalak ve kemik iligi) diffiiz artmis F-18
FDG tutulumunun hemogramdan elde edilen inflamatuar belirtegler ile olan iliskisini CBC
skoru (tam kan sayimi skoru) modeli iizerinden incelemek ve bu parametrelerin prognoz

iizerine olan etkisini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Mayis 2020-Ekim 2024 tarihleri arasinda klinigimizde evreleme
amaciyla PET-BT c¢ekilen 51 ABBHL hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Anemisi,
enfeksiyonu, sekonder malignitesi olanlar ve PET-BT'de fokal aktivite tutulumu veya
biyopsiyle dogrulanmis kemik iligi tutulumu olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Klinigimizde yapilan evreleme PET goriintiilemesi tizerinde dalak, vertebral kolon, iliak kemik
ve femur proksimaline ait SUVmean degerleri 6lgiildii. Alinan dlgiimler karacigerden alinan
SUVmean degerine oranlanarak standardize edildi. Tedavi Oncesi hemogramdan
Notrofil/Lenfosit, Platelet/Lenfosit ve Lenfosit/Monosit oranlari hesaplanarak CBC skoru elde
edildi. Hastalar progresif/non progresif, survival/non survival hasta grubu olarak
gruplandirildi. Elde edilen verilerin Progresyonsuz sagkalim (PS) ve Genel sagkalim (GS) ile
iliskisi incelendi.

BULGULAR: Calismaya 31 erkek ve 20 kadin olmak {izere toplam 51 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 51,1 (dagilim: 6—86), ortalama takip siiresi ise 19,9 ay (dagilim: 1—
50 ay) idi. ECOG performans skorlamasina gore 39 hastanin performansi iyi (ECOG <2), 11
hastanin ise kotli (ECOG >2) olarak degerlendirildi; 1 hastanin verisine ulasilamadi. Ann Arbor
evrelemesine gore hastalarin 12’si evre 1 (%23,5), 22’si evre 2 (%43,1), 11’1 evre 3 (%21,6)
ve 6’s1 evre 4 (%11,8) hastalik grubundaydi. B semptomu 10 hastada (%22,6), ekstranodal
tutulum 12 hastada (%26,7), bulky kitle ise 17 hastada (%33,3) mevcuttu. Hastalarin biiyiik
cogunlugu standart R-EPOCH veya R-CHOP kemoterapi rejimleriyle tedavi edildi. Tedavi
sonrast PET/BT degerlendirmesinde 42 hastada tam yanit, 2 hastada kismi yanit saptandi. 7
hastada progresyon gozlenirken, 3 hastada en az 6 aylik hastaliksiz donemin ardindan niiks

gelisti. Takip siiresi boyunca toplam 11 hasta exitus ile sonuclandi.

Evreleme PET/BT incelemesinde Dalak/karaciger SUVmean orani progresyon gelisen
grupta anlamli olarak daha yiiksekti (progresif grup ort: 0,96; non-progresif grup ort: 0,82;
p=0,003). Ayni parametre, exitus gozlenen hastalarda da anlaml sekilde daha yiiksek bulundu
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(non-survival grup: ort. 0,92; survival grup: ort. 0,84; p=0,03). Kemik iligi/karaciger SUVmean

orani da progresif hastalarda tedaviye yanitli olanlara kiyasla anlamli yiiksek saptandi.

Ekstranodal tutulum ve bulky kitle varligi, exitus gozlenen grupta daha sik olup genel
sagkalim acisindan olumsuz prognostik faktorler olarak degerlendirildi. R-IPI skoruna gore
risk gruplar1 arasinda progresyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p=0,050), ancak exitus acisindan sinirda anlamlilik saptandi (p=0,048).

Laboratuvar verilerinde yliksek lenfosit diizeyleri, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan koruyucu prediktor olarak saptanirken (HR: 0,413 [0,186—0,918], p=0,030), yiiksek
notrofil diizeyleri olumsuz prediktdr olarak belirlendi (HR: 1,75 [1,257-2,435], p=0,001).
Notrofil/Lenfosit oran1 (HR: 1,046 [1,017-1,075], p=0,002) ve Platelet/Lenfosit oran1 (HR:
1,002 [1,001-1,004], p=0,000) da her iki sagkalim 6l¢iitii agisindan olumsuz prediktorlerdi.

Bu parametreler kullanilarak olusturulan CBC skoru modelinde progresyon ve exitus
acisindan CBC skorlar1 arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi (sirastyla p:0,017, p:0,007).
CBC skoru median degeri; tedaviye yanitli hastalarda O puan, progresyon gelisenlerde 2 puan,
exitus olmayanlarda O puan, exitus olanlarda ise 3 puan olarak belirlendi. CBC skoru ile tedavi
yanit1 arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (p=0,012; r=-0,350). Kaplan—Meier

analizlerine gore CBC skoru arttik¢a sagkalim siiresi anlamli sekilde azalmaktaydi.

SONUC: Elde ettigimiz sonuglar dalaktaki diffiiz artmig aktivite tutulumunun, tam kan
sayimindan elde ettigimiz inflamatuar belirtecler ile korele oldugunu ve prognostik 6neme
sahip olabilecegi hipotezimizi desteklemektedir. Ayrica hemogram parametrelerinden
olusturulan CBC skoru modelinin progresyon veya exitus saptanan hastalarda anlamli derecede
yiiksek saptanmasi, CBC skoru arttik¢a progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin azalmasi
bu modelin prognostik gosterge olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu
modelin klinik pratikte prognostik gosterge olarak kullanilabilmesi i¢in daha yiiksek hasta

say1l1 ve daha uzun takip siireleri ¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Non Hodgkin Lenfoma, F-18 FDG PET/BT, 1nﬂamasyon,
Retikiiloendotelyal sistem, CBC skoru



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.

MATERIALS 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



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.

CONCLUSION: 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.

Xi



KEYWORDS: Non-Hodgkin Lymphoma, F-18 FDG PET/CT, Inflammation,

Reticuloendothelial system, CBC score

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Lenfoma, lenfositlerden koken alan malign bir hematolojik neoplazidir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) nun en giincel siiflamasi olan WHO HAEMS e gére lenfomalar Hodgkin
Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) olmak {izere baslica iki ana baslik altinda
incelenir (1). Lenfomalarin yaklasik %10’unu HL, %90’ ise NHL olusturur. Tirkiye'de
yapilan bir caligmada NHL nin tiim lenfoma vakalarinin %79.8’ini olusturdugu, en sik
rastlanan alt tipin diffiiz biiyiik b-hiicreli lenfoma (DBBHL) oldugu saptanmistir (2). Diinya
saglik Orgiitiiniin yayinladigi 2022 saglik istatistiklerine gore NHL Tiirkiye’de ve diinyada

insidans acisindan 10. sirada iken mortalite agisindan 11. siradadir (Sekil 1).

En sik bagvuru sebebi agrisiz lenfadenopatilerdir (3). Olgularin yaklasik %30’unda
ates, kilo kayb1 ve gece terlemesinin oldugu sistemik B semptomlar1 goriilir (4). En sik
ekstranodal tulum gastrointestinal sistemde goriiliir (5). Gastrointestinel sistem disinda kemik
iliginde, santral sinir sisteminde, burun kavitesinde, paranazal siniislerde, tiroid ve tiikriik
bezlerinde, deride, memede, karaciger, adrenal bezler gibi bircok farkli organda karsimiza

cikabilir.

Tan1 icin etkilenen lenf nodunun tercihen eksizyonel biyopsisi sonrasit morfolojik,
immiinohistokimya, molekiiler (FISH) ve akim sitometrisi (flow) incelemeleriyle analizi
gereklidir. Tan1 sonrast hastalik yayginligini belirlemek amaciyla Flor-18 florodeoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografisi (F-18 FDG PET/BT) ile evreleme
yapilir. Evreleme amaciyla literatiirde onerilen en duyarl yontem F-18 FDG PET/BT dir (6,7).

Hastaligin uzun donem takibinde daha dogru bir 6ngoriide bulunmak ve agresif
seyretme ihtimali yliksek riskli hastalar1 belirlemek amaciyla ¢esitli prognostik skorlama
modelleri gelistirilmistir. En sik kullanilan IPI modeli; hastanin yasi, Ann Arbor evresi, ECOG
performans skoru ve ekstranodal tutulum varligir gibi faktorlerini igcermektedir (Tablo 7).
Hastaligin evresi ve risk faktorleri géz oniinde bulundurularak kemoterapi, radyoterapi veya
ikisinin kombinasyonu ile tedavi planlanmaktadir. Tedavi sonrasi takip degerlendirmelerinde
niiks ve/veya refrakter hastalik saptanirsa ikinci basamak tedavi algoritmalar1 ya da kurtarma

rejimi sonrasi otolog kok hiicre nakli yapilmaktadir.

Giderek artan sayida ¢alisma bagisiklik sistemi hiicreleri ve inflamatuar yanitin timor

mikrogevresini olusturdugunu, kanserin gelisiminde, yayilliminda ve tedavi yaniti iizerinde
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onemli etkileri oldugunu gdstermistir (8,9). Inflamasyonun erken dénemini kapsayan akut
inflamatuvar yanit zamaninda sonlandirilmazsa siire¢ kronik inflamasyona doniisiir. Bu durum
immunsupresif hiicrelerin (M2 makrofajlar, Treg hiicreleri vb.) ve sitokinlerin yogun oldugu
immiinsiipresif bir mikrogevre yaratir (10,11). Ayrica ortamdaki biiylime faktorleri
anjiyogenez ve lenfanjiyogenezi uyararak tiimor gelisimi ve yayilimina katkida bulunur. Bu
durum kanser hiicrelerinin gelisimi ve yayillimi igin elverisli bir ortam sagladig1r gibi
kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapilerin etkinligini dogrudan etkilemektedir (11,12). Bu
nedenlerle inflamasyonun kontrol altina alinmasi, kanseri 6nlemek ve kanser tedavisinde daha
etkili olmak i¢in gerekli goriilmektedir. Bu hastalara yapilan F-18 FDG PET BT
goriintliilemesindeki aktivite tutulumu yalnizea tiimor dokularindaki glikolitik aktiviteyi degil,
ayni zamanda inflamatuvar siiregleri de yansittigindan, sistemik inflamatuvar yanitlarin

PET/BT goriintiileme ile saptanmast miimkiindiir.

Calismamizin amacit Agresif Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (ABBHL) tanili hastalarda
sistemik inflamasyonu degerlendirmek, evreleme amaciyla ¢ekilen F-18 FDG PET BT de
retikiiloendotelyal sistem bilesenlerinde (karaciger, dalak ve kemik iligi) diffiiz artmis aktivite
tutulumunun hemogramdan elde edilen inflamatuar belirtegler ile olan iligkisini CBC skoru
(tam kan sayimi skoru) modeli lizerinden incelemek ve bu parametrelerin prognoz iizerine olan

etkisini degerlendirmektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim

Lenfoma, lenfositlerden koken alan ve basta lenf diigiimleri olmak tizere, lenfoid
organlarda (6rnegin dalak, timus), ekstranodal lenfoid dokularda (gastrointestinal sistem, deri,
santral sinir sistemi gibi) kemik iligi ile periferik kanda gelisebilen malign bir hematolojik
neoplazidir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) smiflamasina gore lenfomalar; molekiiler,
immiinfenotipik, genetik ve morfolojik 6zellikler temel alinarak tanimlanan yaklasik 100 farkli

alt tipe ayrilmaktadir. Bu heterojen hastalik grubu, baslica iki ana sinif altinda incelenir;
Hodgkin Lenfoma (HL)
Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

Tiim lenfomalarin yaklasik %10’unu HL, %90’m1 ise NHL olusturur. Hodgkin Lenfoma, B
lenfositlerinden gelisen bir malignite olup, tanisal olarak mikroskop altinda goriilen g¢ift
¢ekirdekli anormal B hiicreleri- Reed Sternberg (RS)- hiicrelerinin varligi ile karakterizedir.
Buna karsin, Non-Hodgkin Lenfoma, olgun B,T ya da NK hiicrelerden koken alabilen

maligniteleri kapsar ve HL’dan, 6zellikle RS hiicrelerinin yoklugu ile ayirt edilir.
2.2 Tarihge

Lenfoma, ilk kez 1832 yilinda ingiliz patolog Thomas Hodgkin tarafindan, lenf
bezlerinde anormal biiyiime ile karakterize edilen bir durum olarak tanimlanmistir. 1865
yilinda Ingiliz hekim Sir Samuel Wilks, bu hastalig1 tanimlayan bilim insaniin anisina bu
tabloya "Hodgkin hastalig1" adin1 vermistir (13—15). 1898 yilinda Dorothy Reed Mendenhall
ve 1902 yilinda Carl Sternberg, lenf nodu 6rneklerinde bugiin Hodgkin lenfomanin ayirt edici
ozelligi olarak bilinen Reed—Sternberg (RS) hiicresini tanimlamislardir (16) . 1958 yilinda
Irlandali cerrah Denis Burkitt tarafindan, Uganda’da ¢ocuklarda mandibulada sekil
bozukluguna neden olan kitlelerin gézlemlenmesi ile Burkitt lenfoma (BL) tanimlanmigtir (17).
1956 yilinda Henry Rappaport, tiimor hiicrelerinin morfolojik 6zelliklerine ve biiyiime
paternlerine gore lenfomalar1 "nodiiler" veya "diffiiz" seklinde siniflandirmay1 6nermistir (18).
1966 da DBBHL (Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma) ilk kez histiositik veya undiferansiye gibi

morfolojik terimlerle tanimlanmistir (19)

Gegmiste farkli siniflandirma sistemlerin klinik kullanimi, arastirma sonuglarinin

karsilastirllmasinda zorluklara neden olmustur. Bu nedenle Ilenfoma simiflamasini
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standartlastirmak amaciyla Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan 1994 yilinda lenfomalar;
hiicre kokeni (B, T veya NK), morfolojik 6zellikler, immiinfenotip, genetik yap1 ve klinik
ozellikler temel alinarak siniflandirilmis ve bu yaklasim "Revize Avrupa-Amerika Lenfoma
(REAL)" siniflamasi olarak adlandirilmistir (20). REAL siniflamasinin ardindan, c¢esitli
siniflama sistemleri gelistirilmis olup, en giincel versiyon 2022 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan yayimlanan hematololenfoid tiimérlerin siniflamasi (WHO HAEMS) 5.
baskisidir (1).

2.3 Epidemiyoloji

Diinya saglik orgiitiiniin yayinladigi 2022 saglik istatistiklerine gore NHL Tiirkiye’de
ve diinyada insidans agisindan 10. sirada iken mortalite agisindan 11. siradadir (Sekil 1).
Tiirkiye'de yillik tahmini 6801 NHL vakasi ve 3050 6liim goriilmektedir. NHL’ nin goriilme
yast daha ¢ok dordiincii ve besinci dekattir. Tiirkiye'de yapilan 4239 hastalik bir calismada
NHL grubunun tiim lenfoma vakalarinin %79.8’ini olusturdugu, en sik rastlanan alt tipin diffiiz
biiytik b-hiicreli lenfoma (DBBHL) oldugu saptanmistir(%30-58) (2). NHL hastalarinin 5 y1llik
ortalama sagkalimlarinin %73 oldugu bildirilmistir. 1976 yilinda bu oranin %46 oldugu
bildirilmis olup, gilinlimiizde tedavi yaklagimlarinda ve goriintileme modalitelerinde
kaydedilen ilerlemelerin, tedavi basarisinda gozlenen anlamli artista baslica belirleyici

faktorler oldugu ifade edilmektedir (21).
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2.4 Etyoloji

Lenfomaya i¢in bir dizi risk faktorii tanimlanmistir (Tablo 1 ). NHL erkeklerde
kadinlara oranla hafifge artmis siklikta goriilmektedir (22). Orta ve ileri yasta daha sik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir(23). Irk ile iliskili en dikkat ¢ekici farkliliklardan biri, ekstranodal nazal
tip NK/T hiicreli lenfomanin 6zellikle Giliney Asya ve Latin Amerika’nin belirli bolgelerinde
daha ytiiksek siklikta goriilmesidir. Bu artmis insidansa ragmen, gliniimiize kadar bu hastaliga
Ozgl kalitsal bir gecis mekanizmasi net olarak tanimlanamamistir. Otoimmiin hastaliklar ve
kronik inflamatuar durumlar, bagisiklik sisteminin siirekli aktivasyonu yoluyla lenfomaya
zemin hazirlayabilir. Bu durum, 6zellikle diizensiz B hiicre klonlarinin gelisimine ve lenfoma
riskinde artisa katki saglamaktadir. Ornegin, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus
(SLE), romatoid artrit ve ¢olyak hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar, diffiiz biiylik B hiicreli
lenfoma (DBBHL) gelisimi agisindan artmis risk ile iligkilendirilmistir. Ayrica, Sjogren
sendromunun, 6zellikle mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomas1 (MALT lenfoma) gelisimi
acisindan; ¢olyak hastaliginin ise enteropatiyle iligkili T hiicreli lenfoma agisindan belirgin bir

risk faktorii oldugu bilinmektedir(24).

Tablo 1. Lenfoma Risk Faktorleri

1. Yas 7. Radyasyon maruziyeti
2. Cinsiyet 8. Sitotoksik kemoterapi
3. Irk 9. Sigara

4. Aile oykiisii 10. Alkol

5. Otoimmun hastaliklar 11. D vit. eksikligi

6. Immunsupresyon 12. Enfeksiyon

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu bulunan ya da solid organ
transplantasyonu sonrasit immiinosupresif tedavi alan bireylerde bagisiklik baskilanmasina
bagl olarak HL ve NHL goriilme siklig1 artmaktadir. Daha 6nce radyoterapi uygulanmis solid
organ timorli hastalarda da NHL riski artmis bulunmustur(25,26). Bununla birlikte, bazi

enfeksiyoz ajanlarin belirli lenfoma tiirleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (Tablo 2 ).
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Tablo 2. Lenfoma ile iliskili Enfeksiyoz Ajanlar

Enfeksiyoz Ajan Malignite
EBV Burkitt Lenfoma
Primer SSS DBBHL
Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma
Hodgkin Lenfoma
HTLV-1 Yetigkin T Hiicreli Lésemi/Lenfoma
HIV DBBHL
Burkitt Lenfoma
Hepatit C Viriisii Lenfoplazmasitik Lenfoma
Helikobakter pylori Gastrik MALT Lenfoma
HHV-8 Multisentrik Castleman Hastalig1

Primer Efiizyon Lenfomasi

EBYV: Epstein Barr Virus HTLV-1: Human T hiicreli Lenfoma Viriis
HIV: Human Immunyetmezlik Viriis HHV-8: Human Herpes Viriis

2.5 Smiflandirma

Immiinoloji ve patoloji gibi temel bilim alanlarindaki gelismelere paralel olarak,
lenfoma smiflandirma sistemlerinin sayis1 ve ¢esitliliginde de Onemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Bu dogrultuda, mevcut siniflama yaklasimlar1 zamanla gézden gecirilmis ve
kapsamli bi¢imde giincellenmistir. Sonug olarak, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
gelistirilen siiflandirma sistemi, lenfomalarin morfolojik, immiinfenotipik, genetik ve klinik
ozelliklerini temel alan kapsamli bir yapiya kavusturulmus, bdylece diinya genelinde kabul

goren standart bir siniflandirma sistemi haline gelmistir (Tablo 3).

Calismamizdaki hasta grubununda biiytlik kismini olusturan Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
( BBHL) tanili hastalar en heterojen tiimdr gruplarindan biridir. Klinik 6zellikleri,
morfolojileri, immunfenotipleri, genetik degisiklikleri temelinde siniflandirilan cesitli alt
tipleri icerir. BBHL simiflandirmast 2022 yilinda WHO HAEM 5R ile baz1 degisiklikler
yapilarak gilincellenmistir (Tablo 4 ).



Tablo 3. Non-Hodgkin Lenfoma Siniflamasi (WHO-HAEMS)

B Hiicreli Lenfomalar

T/NK Hiicreli Lenfomalar

-Prekiirsor B hiicreli Losemi/Lenfoma

B Hiicreli Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

-Matiir B hiicreli Lésemi/Lenfoma

Lenfoplazmositik Losemi/Lenfoma
Folikiiler Lenfoma

Marjinal Zon Lenfoma

Mantle Hiicreli Lenfoma

Splenik B Hiicreli Lenfoma

Biiyiik B hiicreli Lenfoma

Burkitt Lenfoma

Indolent B Hiicreli Lenfomalarin Transformasyonlari

HHV8 ile iligkili B hiicreli lenfoid proliferasyonlar ve
lenfomalar

-Prekiirsor T hiicreli hiicreli Lésemi/Lenfoma

T Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

-Matiir T/NK hiicreli Losemi/Lenfoma

Primer Kutan6z T hiicreli Lenfoma
Intestinal T/NK hiicreli Lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli Lenfoma
Anaplastik Biiyiik hiicreli Lenfoma

EBYV pozitif T/NK hiicreli Lenfoma




Tablo 4. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) BBHL Siiflamasi Revize 4. Baski ve 5. Bask1

WHO 4th Edition, 2016 WHO 5th Edition, 2022 Degisiklik
DBBHL, baska tiirlii siniflandirilamayan Aym
(NOS)
Ayni
T hiicreleri/histiyositten zengin DBBHL
MY BCL2 BCL
MYC ve BCL2 rearanjmanina sahip DBBHL / ¢ V.e ¢ ve/\./eya" cLo . .
rearanjmanina sahip Yiksek Giincellendi

YGBHL

Gradeli B hiicreli Lenfoma

ALK-pozitif BBHL

Ayni

IRF4 rearanjmanina sahip BBHL

Ayni

11q aberasyonlaria sahip YGBHL

11q aberasyonlarina sahip
Burkitt benzeri lenfoma

Yeni terminoloji

Lenfomatoid graniilomatozis

Ayni

EBV-pozitif DBBHL, bagka

Terminoloii
EBV-pozitif DBBHL tiirldi siniflandirilamayan ermm.o. OJ.I
netlestirildi
(NOS)
Kronik inflamasyon iligkili DBBHL Aym

Fibrin iligkili BBHL

Onceki siniflamada yer
almayan

Yeni tanimlama

Biiyiik B hiicre lenfoma iligkili siv1 yiiklenmesi

Onceki siniflamada yer
almayan

Yeni tanimlama

Plasmoblastik lenfoma

Ayni

Immiin izole bélgelerin primer BBHL (santral

Onceki siniflamada yer

.. .. . . almayan Yeni tanimlama
sinir sistemi, vitreoretina ve testis)
Primer kutan6z DBBHL Ayni
Intravaskiiler BBHL Ayni
Primer mediastinal BBHL Ayni

Mediastinal gri zon lenfoma

DBBHL ile klasik Hodgkin
lenfoma arasinda 6zellikler
gosteren siniflandirilamayan
B hiicreli lenfoma

Giincellendi

Yiiksek gradeli B hiicreli lenfoma, baska tiirlii
siiflandirilamayan (NOS)

Ayni

BBHL.: Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, DBBHL: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, YGBHL: Yiiksek

Grade B Hiicreli Lenfoma




2.6 Klinik

En sik basvuru sebebi agrisiz lenfadenopatilerdir (3). Olgularin yaklasik %30’unda
ates, kilo kayb1 ve gece terlemesinin oldugu sistemik B semptomlar1 goriiliir (4). DBBHL’lar
diger NHL tiplerine gore daha sik ekstranodal tutulum (yaklasik %40) gosterirler (27). En sik
ekstranodal tulum bolgesi gastrointestinal sistemdir (5). Gastrointestinel sistem disinda kemik
iliginde, santral sinir sisteminde, burun kavitesinde, paranazal siniislerde, tiroid ve tiikriik
bezlerinde, deride, memede, karaciger, adrenal bezler gibi bir¢ok farkli organda karsimiza
cikabilir. Yaygin kemik iligi tutulumu sonucunda anemi, enfeksiyon, kanama diyatezi ile
karsilasilabilir. Mediastinal ya da intraabdominal kitleler oldukca biiyiiyebilir ve en biiylik ¢ap1
10 cm’nin {izerinde olan mediastinal kitleler (Bulky hastalig1) seklinde goriilebilir. Bu kitleler
basi etkisi ile onkolojik acil durumlar olan superior vena kava sendromu veya epidural omurilik

kompresyonu gibi tablolara neden olabilirler (28).
2.7 Tam

Lenfoproliferatif hastaliklarin tanis1 detayli anamnez ve fizik muayene ile bagslar.
Hastalarin tedavi 6ncesi hem genel durumunun hem de hastaligin prognozunun belirlenmesi

amactyla Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu (ECOG) performans skorlamasi kullanilir (Tablo 5 ).

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

ECOG SKORU HASTANIN DURUMU
ECOG 0: Aktiviteleri kisitlama olmaksizin yapabilir
ECOG 1: Zorlu fiziksel aktivitelerde kisitlama var. Ancak ayakta ve hafif isleri yapabilir (6rn: ev, ofis
isleri)
ECOG 2: Kendi bakimini yapabilir, giindiiz saatlerinin > %50 sini ayakta gecirir.
ECOG 3: Kendi bakimini destekle yapabilir, giindiiz saatlerinin > %50 sini yatakta gegirir.
ECOG 4: Kendi bakimini yapamiyor. Sandalye veya yataga bagiml
ECOG 5: Olii
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Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler lenfoma hastalarinin tanisal degerlendirmesi ve
prognozunun belirlenmesinde 6nemli biyobelirtegler icerir ve genellikle asagidaki testleri

kapsamaktadir
2.7.1 Laboratuvar Testleri

Tam Kan Sayimi (CBC): CBC ve periferik yayma ile saptanan 16kositoz, lenfopeni ve

anemi, kemik iligi tutulumuna isaret edebilir ve kotii prognozla iliskili bulunmustur (29).

Biyokimya Testleri: Yiiksek dereceli lenfomalarda, tiimor lizis sendromu gelisebilir.
Bu durum; hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi ve bdbrek fonksiyon

bozukluklar1 ile karakterizedir ve biyokimyasal analizlerle tespit edilebilir.

Karaciger ve Bobrek Fonksiyon Testleri: Organ tutulumu olan olgularda karaciger

fonksiyon testleri (KFT) ya da bobrek fonksiyon testlerinde (BFT) anormallikler goriilebilir.

Laktat Dehidrogenaz (LDH) ve Beta-2 Mikroglobulin (B2M): Her iki belirte¢ de timor

yiikii ile iligkilidir. Yiiksek diizeyleri, ileri evre hastalig1 ve kétii prognozu diistindiiriir (30).

C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH): CRP seviyesinin
yiiksek olmasi, Ozellikle Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) gibi alt tiplerde

gozlenebilen inflamatuar stireglerle iliskilidir.

Serolojik Testler: Hem etyolojik degerlendirme hem de tedavi dncesi enfeksiyon
durumunu belirlemek amaciyla Hepatit B, Hepatit C, HIV ve EBV gibi enfeksiy6z ajanlara

yonelik serolojik testlerin rutin olarak yapilmasi onerilmektedir.
2.7.2 Patoloji

Hastalik yonetiminde en kritik basamaklardan biri histopatolojik tan1 basamagidir. Lenf
nodu degerlendirmesinde, ince igne aspirasyon biyopsisi, molekiiler ve genetik analizler i¢in
yeterli doku saglamadig1 gerekgesiyle onerilmemektedir (31). Bu nedenle, eksizyonel biyopsi
tani i¢in tercih edilen yontemdir (32). Eksizyonel biyopsinin miimkiin olmadig1 durumlarda ise
core biyopsi, ince igne aspirasyonuna gore daha uygun bir alternatiftir (31,33). Ayrica tani
koymaya elverisli olmayan materyallerle karsilagildiginda bu durum mutlaka insizyonel ya da

eksizyonel biyopsi ile takip edilmelidir.

Patolojik tani, morfoloji, immiinohistokimya, molekiiler (FISH) ve akim sitometrisi
(flow) incelemeleriyle birlikte, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) siniflandirmasia gore yapilir
(34). Biyopsi kalitesini artirmak i¢in, hastalik aktivitesinin en yogun oldugu lenf nodunun

orneklenmesi onerilir. DSO siniflamasinda Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), temel olarak B-
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hiicreli ve T/NK-hiicreli lenfomalar olmak tizere iki ana gruba ayrilir. Bu alt tiplerin biitiinciil
tartismas1 bu tezin kapsami disinda olmasi nedeni ile ¢alismadaki hasta grubunun biiyiik

kismini olusturan DBBHL ‘nin temel 6zelliklerine deginilmistir.

DBBHL, B hiicreli lenfomalar arasinda en sik goriilen alt tiptir. Molekiiler diizeyde en
yaygin kullanilan smiflandirma olan Hans algoritmasi, CD10, BCL-6 ve MUMI
ekspresyonuna dayanir ve hastalar1 germinal merkez hiicreli (GM) ve germinal merkez dis1
(GMD) hiicreli alt tiplere ayirir (35). Literatiirde, GM alt tipinin GMD’ye kiyasla daha iyi
sagkalim oranlarina sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 3 ).

Ayrica, C-MYC mutasyonuyla birlikte BCL-2 veya BCL-6 genlerinde yeniden
diizenlenme (rearrangement) saptanmasi durumunda double-hit lenfoma; ii¢ genin birlikte
etkilenmesi halinde ise triple-hit lenfoma olarak smiflandirma yapilir (36,37).
Immiinohistokimyasal olarak MYC ve BCL-2 ve/veya BCL-6 proteinlerinin birlikte asir1
ekspresyonu, sirasiyla double ekspresyon lenfoma ve triple ekspresyon lenfoma olarak
tanimlanir. Bu alt tiplerde, 6zellikle kemik iligi ve diger ekstranodal bolgelerde tutulum

riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (38,39).

Son olarak, miR-221, miR-22, miR-93, miR-331 ve miR-491 gibi mikroRNA
biyobelirteglerinin, tedaviye direngli ve agresif seyirli lenfomalarin ayirt edilmesinde
potansiyel tagidig1 one siiriilmektedir (40). Ayrica, ileri nesil sekanslama (Next-Generation
Sequencing, NGS) tekniklerinin, immiinoterapiye yanitin ongoriilmesinde prognostik deger

saglayabilecegi diisliniilmektedir (41).
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Sekil 3. Hans Algoritmasi (GCB: Germinal Merkez Hiicreli)

2.8 Evreleme

Lenfoma olgularinda tan1 sonrasinda, uygun tedavi yonteminin belirlenebilmesi i¢in
evreleme ve risk degerlendirmesi 6dnemli basamaklar arasinda yer almaktadir. Ann Arbor
evreleme sistemi, 1971 yilinda 6ncelikle Hodgkin lenfoma (HL) i¢in gelistirilmis daha sonra
Non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarina da uyarlanmistir(42) . Bu sistem, lenf nodu

gruplarinin tutulum sayisina ve lokalizasyonuna dayali bir evreleme yaklasimi sunmaktadir.

Lugano siniflamasi ise Ann Arbor evreleme sisteminin pozitif emisyon tomografisi-
bilgisayarl1 tomografi (PET-BT) goriintiileme teknigi ile birlestirilerek modifiye edilmis
formudur. Bu yontem sayesinde yalnizca anatomik yayilim degil, ayn1 zamanda metabolik

aktivite de degerlendirilebilmektedir (Tablo 6).

13


https://www.zotero.org/google-docs/?gjUfi5

Tablo 6. Modifiye Edilmis Ann-Arbor Simiflamasi (Lugano Siniflamasrt)

Evre Tutulum Extranodal tutulum

1 Tek lenf nodu veya komsu lenf nodu grubu
extranodal lezyon

Erken

Evre . finda 2 daha fasla lenf nod Evre 1 veya 2 lenf nodu
t
lyalramin ayni tararinda Z ve€ya daha Tazla lént nodu tutulumu + S]n]rl] ST dal

grubu
tutulum

Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu veya
3 Diyafram iistii lenf nodu tutulumuna eslik eden dalak Uygulanamaz
ileri Evre tutulumu

4 Komsu olmayan ekstralenfatik tutulum Uygulanamaz

Bulky Kkitle: Biiyiik ¢ap1 10 cm nin iizerinde olan ya da dn/arka akciger grafisinde en uzun transvers transtorasik
capin 1/3'iinii agan mediastinal kitle . Evre 2 de bulky kitle var ise histolojik ve prognostik risk faktorleri
degerlendirilerek erken-ileri evre hastalik karar verilir.

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

Evreleme amaciyla literatiirde onerilen en duyarl yontem F-18 FDG PET/BT dir (6,7).

F-18 FDG glukozun molekiiler yapisinda ikinci karbon atomundaki hidroksil grubunun
yerine, fiziksel yar1 Oomrii 110 dakika olan Flor-18 in baglanmasiyla olusturulan bir
radyofarmasotik ajandir (43). FDG, glukoz ile ayn1 metabolik yolaklar1 takip ederek GLUT 1-
5 tasiyicilart aracilifiyla hiicre i¢ine alinir ve burada hekzokinaz enzimi tarafindan fosforile
edilerek 2-deoksiglukoz-6-fosfata doniisiir. Ancak 2-deoksiglukoz-6-fosfat molekiilii, C-2
pozisyonunda oksijen atomu bulunmadigi i¢in glikoz-6-fosfat gibi fruktoz-6-fosfata izomerize
olamaz ve dolayistyla katabolize edilemez. Bu molekiil hiicre disina difiize olamadigindan ve
defosforilasyon reaksiyonu oldukga yavas gerceklestiginden hiicre iginde birikir. Bu birikim
hiicresel glikoz kullanim orani ile dogru orantilidir (44). 1920'li yillarin baginda Otto Warburg
ve caligma arkadaslari, kanser hiicrelerinin oksijen mevcudiyetinden bagimsiz olarak normal
hiicrelere kiyasla artmis diizeyde glikoliz gerceklestirdigini géstermistir; bu bulgu giintimiizde
Warburg etkisi olarak adlandirilmaktadir(45). PET/BT'y1 diger goriintiileme yodntemlerine
istiin kilan temel 6zellik, bu mekanizmalar sayesinde tiimore bagli dokularin metabolik

aktivitesini dogrudan goriintiileyebilmesidir.

PET/BT nin bulunmadig1 merkezlerde ise, evreleme amaciyla kontrastli bilgisayarl
tomografi (BT) kullanilmas1 onerilmektedir (46). Evreleme siirecinde, hastaligin kemik iligi

tutulumunun degerlendirilmesinde PET/BT nin, iliak kanattan yapilan standart kemik iligi
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biyopsisine kiyasla daha yiiksek dogruluk oranina sahip oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur (47,48).

2.9 Prognoz

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tanil1 hastalarin 6nemli bir kismi kemoterapi rejimlerine
1yl yanit verirken, calismamizi olusturan 6zellikle yiiksek dereceli olgular, tedaviye yanitsizlik
ve hastalik progresyonu nedeniyle olebilmektedir (49).
Evreleme, hastaligin yaygmligi hakkinda bilgi saglasa da, uzun donem prognozla ilgili
ongoriide bulunmak icin tek basma yeterli degildir. Yas, eslik eden komorbiditeler ve
performans durumu gibi bir¢ok klinik parametrenin hastalik prognozunu etkiledigi
bilinmektedir (50). Bu nedenle, hastaligin uzun dénem takibinde daha dogru bir O6ngdrii
saglamak amaciyla Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI) gelistirilmistir (51). IPI modeli;
hastanin yasi, Ann Arbor evresi, ECOG performans skoru ve ekstranodal tutulum varlig1 gibi

faktorleri icermektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Uluslararasi Prognostik Index (IPI) Skorlamasi

Prognostik Faktorler (Her biri i¢in 1 puan)

Yas>60

Serum LDH yiiksekligi

ECOG 2 ve iizeri performans skoru
Ileri evre (Evre 3-4)

>] Ekstranodal tutulum

IPI R-IPI

0-1 Puan, Diisiik risk 0 Puan, Diistik risk

2 Puan, Diisiik-Orta risk 1-2 Puan, Orta risk

3 Puan, Orta-Yiiksek risk >3 Puan, Yiiksek risk
4-5 Puan, Yiksek risk
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Standart kemoterapi protokollerine rituksimab eklenmesiyle CD20 pozitif tiimore sahip

hastalarda genel sagkalim oranlarinda belirgin iyilesmeler saglanmistir (52).

Bari A. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada sadece kemoterapi alan 560
hastanin oldugu grupta IPI skorunun gruplar arasinda genel sagkalim agisindan anlamli ayrim
sagladig1 goriilmiis ancak kemoterapi ve rituksimab alan 271 hastalik grupta IPI skorunun
diisiik ve diisiik-orta risk grubu arasinda iyi bir ayrim saglayamadigi, sag kalim egrilerinin bu

gruplarda iist tiste bindigi izlenmistir(53).

Bu gelismeler 1s18inda, agresif alt tip NHL hastalart i¢in IPI skorlamasinin revize
edilmesi onerilmis ve boylece Revize Uluslararasi Prognostik indeks (R-IPI) olusturulmustur
(54). Sonrasinda yapilan calismalar da R-IPI skorlamasinin, klasik IPI sistemine gore daha

iistiin Ongori giliciine sahip oldugunu dogrulamistir (53,55,56) (Tablo 8)

Tablo 8. IPI ve R-IPI Arasindaki Sagkalim Verileri Farki

Risk Grubu 4 Yilik Tahmini Sagkalm (%) ngr:s;{;ﬂ:‘l:;‘:;:;'lm -
Diisiik Risk (0-1) 82 85
Diisiik-Orta Risk (2) 81 80
IPI
Orta-Yiiksek Risk (3) 49 57
Yiiksek Risk(4-5) 59 51
Diisiik Risk (0) 94 94
R-IPI Orta Risk (1-2) 79 80
Yiiksek Risk (3-5) 55 53

Buna ¢k olarak, Zhou ve arkadaslar1 tarafindan, 1650 hastalik Amerikan Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) verileri kullanilarak NCCN-IPI skorlama sistemi gelistirilmistir
(57). Bu skorlama, hastalar1 IPI sistemine benzer sekilde dort risk grubuna ayirmakla birlikte;
yas1 daha ayrintili sekilde 40 yas ve alt1, 41-60 yas arasi, 61-75 yas aras1 ve 75 yas istii olmak
lizere alt gruplara bolmektedir. Yas en fazla 3 puan iizerinden skorlanirken; LDH diizeyi de
normalin 3 katina kadar ve 3 katindan fazla artig gostermesine gore 2 puanlik farkli bir kodlama

ile degerlendirilmistir.
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2.10 Tedavi

Giliniimtiizde diffiiz biliyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tedavisinde standart yaklagimi
R-CHOP veya benzeri kemoterapi rejimleri olusturmaktadir. CHOP kombinasyonuna
rituksimab eklenmesiyle birlikte bu hastalik grubunda genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz
sagkalim (PS) oranlarinda belirgin iyilesme saglanmistir (58). CHOP rejimi (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizon) 40 yili askin siiredir klinik uygulamada yer almakta
olup, rituksimab ise 2006 yilinda ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan DBBHL
hastalarinda CHOP rejimi ile kombinasyon halinde birinci basamak tedavi olarak

onaylanmustir.

Rituksimabin tedaviye eklenmesiyle (R-CHOP), hastalarda %50-70 oraninda tam yanit
(CR) elde edilmis ve sagkalim siirelerinde anlamli uzamalar bildirilmistir (58—60). Rituksimab,
2B8 bolgesi lizerinde insan k-hafif zinciri ve y1-agir zincir sabit bolgelerinin birlestirilmesiyle
olusturulan kimerik bir fare/insan monoklonal antikorudur (61). CD20 antijeninin Fc bolgesine
baglanarak monosit/makrofaj, graniilosit/nétrofil ve dogal oldiirici (NK) hiicrelerin
aktivasyonunu saglar; bdylece kompleman aracilikli lizis ve antikor bagimli hiicresel
sitotoksisite mekanizmalariyla apoptozisi indiikler (62). Son yillarda, aktive B hiicresi (ABC)
benzeri DBBHL alt tipine sahip hastalarda sonuglari iyilestirmek amaciyla R-CHOP rejimine
bortezomib, lenalidomid ve ibrutinib gibi hedefe yonelik yeni ajanlarin eklenmesiyle bircok
randomize klinik ¢alisma yiiriitiilmiis ve halen devam eden yeni arastirmalar da bulunmaktadir

(63-65).

2.10.1 Genel Oneriler

Yiiksek tiimor ylikiine sahip, ileri yasta olan veya performans skoru diisiik hastalarda,
tedaviye baslamadan oOnce metilprednizolon ve vinkristin igeren bir 0n faz tedavisi
uygulanmali, ardindan hastalarin performans durumu yeniden degerlendirilmelidir. Ayrica,
timor lizis sendromunu 6nlemek amaciyla gerekli koruyucu tedbirler alinmalidir (66). Kiiratif
tedavi siirecinde olusabilecek febril notropeni ataklarinin dnlenmesi i¢in graniilosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF) kullanimina bagvurulabilir. Performansi iyi olan ve yetmis yasin
altindaki hastalarda tam doz kemoterapi uygulanmasi 6énerilmektedir. Performansi diisiik ya da
yetmis yas ilizerindeki olan hastalarda ise, R-CHOP rejiminde rituksimab dozu sabit tutulmak
kaydiyla diger kemoterapi ajanlarmin %70 oraninda doz modifikasyonu yapilmasi
onerilmektedir (67). Seksen yas ve lizerindeki hastalarda ise, tedavi i¢cin R-mini-CHOP

protokoliiniin uygulanmasi 6nerilmektedir (68).
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2.10.2 Erken Evre (Evre 1-2) Hastahigin Tedavisi:

Erken evre hastalikta tedavi segenekleri arasinda; 3 kiir rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizolon (R-CHOP) kombinasyonu sonrasi tutulum gosteren
alana uygulanan radyoterapi (RT) veya 6-8 kiir R-CHOP tedavisi yer almakta olup, her iki
yaklasimin etkinliginin esdeger oldugu gosterilmistir (69). Tedavi sec¢imi, hastanin genel
durumu ve RT alanmin yan etkiler acisindan tasidigi riskler dikkate alinarak yapilmalidir.
Performans iyi olan ve RT'nin riskli oldugu disiiniilen hastalarda 6 kiir R-CHOP tedavisi

tercih edilebilir (Sekil 4).

Poeschel ve arkadaslarinin gergeklestirdigi FLYER calismasinda, IPI skoru 0 olan ve
erken evrede (Evre 1-2) tani alan hastalarda 4 kiir R-CHOP + 2 kiir tek basina rituksimab
uygulamasinin 6 kiir R-CHOP tedavisi ile esdeger etkinlik sagladigi gosterilmistir (70). Eger
kitlesel (bulky) hastalik saptanirsa, hastalik erken evrede olsa dahi tedavi ileri evre protokolii

ile siirdiirtilmelidir (71).

ERKEN EVRE HASTALIK (EVREL-2)

3 kilr R-CHOP veya
standart 6 kiir R-CHOP

Deauville 1-3 Deauville 4-5
" \
TART TART 3 kiir R-CHOP

+/- TART

Sekil 4. Erken Evre DBBHL’ da Tedavi Yaklagimi

2.10.3 ileri Evre (Evre 3-4) Hastahgin Tedavisi:

Ileri evre hastalarda R-CHOP tedavisi 3 haftada bir olacak sekilde 6-8 kiir halinde
uygulanmaktadir. 4 kiir sonunda tam yanit (Deauville skoru 1-3) gozlenirse, tedavi 6 kiire

tamamlanir. Tedavi sonu PET-BT goriintiilemesinde pozitif sonug alinmasi veya baslangigtaki
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kitlenin tedavi sonrasinda 2 cm’den biiyiik olmas1 durumunda ise tutulum alanina radyoterapi
(TART) uygulanmasi onerilmektedir. 4 kiir sonunda kismi yanit (Deauville 4-5) gOsteren
hastalarda tedavi sekiz kiire kadar uzatilir. Ara tedavi degerlendirmesinde PET/BT sonuclarina
gore yanitsiz hastalar ikinci basamak tedaviye almnir (Sekil 5). Bu hastalarda ii¢ kiirliikk bir
kurtarma tedavisi olan R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposid) uygulanmasi ve
ardindan kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi yapilmasinin, olumsuz prognozu

tyilestirdigi gosterilmistir (72).

ILERI EVRE HASTALIK (EVRE3-4)

4 kir R-CHOP |
Deauville 1-3 Deauville 4-5
1 L 4
2 kiir R-CHOP 3 kiir R-DHAP veya R-
ICE kurtarma tedavisi
PET —ise izlem PET + ise TART ‘/ \"
Deauville 1-3 Deauville 4-5
oKIT 2. kurtarma
tedavisi

Sekil 5. fleri Evre DBBHL da Tedavi Yaklagimi

2.10.4 Niiks veya Refrakter Hastaligin Yonetimi

R-CHOP tedavisi goren diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) hastalarinin yaklasik
%10-15 inde primer refrakter hastalik gelismektedir. Bu durum standart ilk tedaviye tam yanit
allmamamas1 ya da tedavinin bitiminden kisa bir siire sonra — genellikle 3 ila 6 ay i¢inde —

hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanir. Primer refrakter hastaligi olan bireylerde
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ortanca sagkalim siiresi 5.1 aydir ve bu grupta uygulanan kurtarma tedavilerinin yanit orani
%20 ile sinirli kalmaktadir (73). 11k tedaviye yanit veren hastalarda ise takip eden 5 yil iginde
hastaligin yeniden niiksetme orani yaklasik %30°dur. Ancak ilk iki yil boyunca niiks
goriilmeyen hastalarda bu oran sonraki 5 yil i¢in %8’e kadar diismekte, bu da genel toplumla

benzer bir yasam beklentisine ulagsma olasiligina isaret etmektedir (74).

Niiks eden ya da tedaviye direngli hastalarda, yiiksek doz kemoterapi ve ardindan
uygulanan otolog kok hiicre nakli (OKIT) en etkili tedavi yaklasimidir. Randomize
caligmalarda, cesitli kurtarma protokollerinin benzer etkinlik gdsterdigi belirlenmistir. Bu
protokoller arasinda deksametazon, yiiksek doz sitarabin ve sisplatin igeren R-DHAP;
rituksimab, ifosfamid, karboplatin ve etoposid igeren R-ICE; ve rituksimab, gemsitabin,
deksametazon ve sisplatin igeren R-GDP yer almaktadir. Rejim tercihi genellikle klinik duruma
ve ilaca bagl yan etki profiline gore belirlenir. Hastalarin yaklasik %50’si ilk kurtarma
tedavisine olumlu yanit verirken, bu grubun %25 ila %35’ OKIT uygulamasina
gecebilmektedir (75,76). Transplantasyon icin uygun olmayan hastalarda ise rituksimab,
gemsitabin ve oksaliplatin kombinasyonundan olusan R-GemOx rejimi siklikla palyatif amacla
tercih edilmektedir (77). Buna ek olarak, kimerik antijen reseptorlii (CAR) T hiicre tedavisi
gibi yeni tedavi secenekleri, geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda hem hastaligin

kontroliinde hem de sagkalim siiresinde belirgin avantajlar sunmaktadir (78).
2.10.5 CAR-T(Kimerik Antijen Reseptorii) Hiicre Tedavisi

Genetik olarak modifiye edilmis hiicresel bir tedavi olan CAR T-hiicre tedavisi, niiks
ya da tedaviye direncli diffiiz biiylik B hiicreli lenfomanin (DBBHL) yonetiminde énemli bir
basamak olmustur. Bu tedavi yaklagimlar1 CD19 antijenini hedefleyen otolog T hiicrelerini
kullanmaktadir. Giincel randomize caligmalar, otolog kok hiicre nakli yerine CAR T-hiicre

tedavisinin uygulanabilirligini degerlendirmektedir (78).

Bu baglamda yiiriitiilen klinik ¢alismalarda; axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel ve
lisocabtagene maraleucel tedavileri, niiks veya refrakter agresif B hiicreli lenfoma hastalarinda
sirastyla %58, %40 ve %53 oranlarinda tam yanit elde edilmistir(79-82). CAR T-hiicre
tedavileri, daha 0nce en az iki basamak sistemik tedavi almis, hastalig1 niiks etmis veya
tedaviye direncli olan agresif B hiicreli lenfoma hastalar1 i¢in ruhsatlandirilmistir. Bununla
birlikte, CAR T-hiicre tedavisinin uygulanmasi; sitokin salinim sendromu, norolojik toksisite
gibi ciddi yan etkiler ve yiiksek maliyet gibi faktorler nedeniyle bazi sinirlamalar igermektedir

(83).
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2.11 Tedaviye Yanit Degerlendirme

PET/BT, hibrit sistem teknolojilerindeki gelismelerle birlikte, FDG tutulumu gosteren
lenfomalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde tercih edilen yontem olmustur (84—86). Bu
gelisme, PET/BT goriintiilleme sonuglarinin yorumlanmasinda standardizasyon ihtiyacini da
beraberinde getirmistir. Bu dogrultuda, 2009 yilinda Fransa’nin Deauville kentinde diizenlenen
bir toplantida, FDG-PET/BT’de lezyonlardaki FDG tutulumunun, karaciger ve mediasten kan
havuzu ile gorsel karsilastirmasina dayali bir skorlama sistemi onerilmistir (87). Toplantinin
yapildig1 sehirden adini alan bu skorlama sistemi (Deauville skoru), gilinlimiizde hala

gecerliligini koruyarak kullanilmaktadir (Tablo 9).

Deauville skor 1-3 lezyonlari tedaviye tam yanit olarak degerlendirilirken, Deauville
skor 4-5 lezyonlar1 iPET (Interim PET) asamasinda baslangica gore tutulum diizeylerinde
azalma var ise parsiyel yanit, eotPET (End of Treatment PET) asamasinda rezidiiel hastalik
olarak kabul edilmektedir (88). Bu skorlama sistemi esas olarak tedavi sonundaki PET yanitin
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Ara degerlendirme (iPET) ile yanit belirlenmesinin

ise yalnizca klinik arastirmalar kapsaminda yapilmasi 6nerilmektedir (89).

Tablo 9. Deauville Skorlamasi

Skor 1 Lezyonda FDG tutulumu yok.

Skor 2 FDG tutulumu mediasten kan havuzuna esit veya daha diisiik

Skor 3 FDG tutulumu mediasten kan havuzundan yiiksek karacigerden diisiik
Skor 4 FDG tutulumu karacigerden 1liml yiiksek

Skor 5 FDG tutulumu karacigerden belirgin yiiksek veya yeni lezyon

Skor X Lenfoma ile iliskili olmayan yeni FDG tutulum alani

PET/BT, 2007 yilindan itibaren tedavi yanit degerlendirmelerinde rutin olarak
onerilmeye baglanmistir. Ancak bu siirecte yalnizca gorsel degerlendirme ile sinirli kalinmasi,
anatomik detay bilgisinin eksikligi ve gozlemciler aras1 uyumsuzluklarin sik goriilmesi ¢esitli
sorunlara yol agmistir. Bu nedenlerle 2014 yilinda Deauville skorlamasini temel alan ve
PET/BT ile tedavi yanitinin daha sistematik bir sekilde degerlendirilmesini amaglayan Lugano

tedavi yanit kriterleri gelistirilmistir (90) (Tablo 10).
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Tablo 10. Tedavi Yanit Degerlendirme Kriterleri (Lugano Kriterleri)

PET/BT BT
iPET veya eotPET te DS1,2 yada 3 Lenf nodunun uzun ¢apinin <1.5 cm olmasi ve
Tam Yanit .. .
aktivite tutulumu ekstralenfatik tutulum olmamasi
iPET tPET te basl 0
Parsiyel ! D o o g.o r.e En biiyiik 6 lezyonun toplam ¢aplar carpiminda >% 50
tutulumu azalmig DS4 ya da 5 aktivite o .
Yanmit azalma olmasi, Dalak boyutunun >%50 kiigiilmesi
tutulumu
Basl PET/BT ore FDG
Stabil as angls . y © g(zr.e. . En biiyiik 6 lezyonun toplam ¢aplar ¢arpiminda <% 50
tutulumunda belirgin degisiklik olmayan
Hastahk azalma olmasi
DS 4-5 lezyonlar
En az bir kriter karsilanmali:
-Toplam gaplar ¢arpiminda >%50 artig olmast
-Lenf nodunun uzun ¢apinin >1,5 cm olmasi
-Uzun veya kisa gapta artis (<2 cm
Prosresif Baglangi¢ PET/BT ye gore FDG lezyonlar i¢in en az 0,5 cm; >2 cm lezyonlar igin en
Has%allk tutulumunda artis olan DS 4-5 lezyonlar  az 1 cm artis)
veya yeni gelismis lezyon olmasi -Dalak boyutunda bazal boyut biiytimesine gore >%50
artlg olmasi
- Yeni lenf nodu (>1.5 cm) gelismesi veya yeni
ekstranodal alan (>1,0 cm)
izlenmesi

iPET: Interim PET (Ara degerlendirme), eotPET: Tedavi sonu PET, DS: Deavuville Skor

Lugano tedavi yanit kriterleri, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde lezyonlarin iki
boyutlu ¢aplarinin ¢arpimi esas alinarak hesaplama yapilmasini 6nermektedir (91). Ancak bu
yaklagim, 2009 yilinda tanimlanan ve konvansiyonel radyolojik goriintiillemelere dayali yanit
degerlendirme sistemi olan RECIST kriterlerinin PET/BT goriintiilemesine uyarlanmig hali
olan solid tiimoérlerde PET yanit kriterleri (PERCIST) ile tam olarak uyumlu degildir (92,93).
Bu uyumsuzlugu gidermek amaciyla, 2017 yilinda solid tiimorlerde kullanilan kriterlerin
PET/BT goriintiileme ve lenfoma baglaminda uyarlanmis versiyonu olan lenfomalarda yanit
degerlendirme kriterleri (RECIL) yayimlanmistir (94). RECIL kriterlerinin olusturulmasi
stirecinde yliriitiilen ¢ok merkezli bir calismada, lezyonlara ait iki boyutlu ¢ap ¢arpimi yerine
sadece tek boyutta uzun ¢ap 6l¢limii yapilmasinin ve alt1 hedef lezyon yerine yalnizca ii¢ lezyon
iizerinden 6l¢iim yapilmasinin, benzer dogrulukta sonuclar verdigi gosterilmistir (Tablo 11).

RECIL kriterlerinde yeni bir tedavi yanit grubu tanimlanmistir (mindr yanit grubu) ve bu hasta
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grubuna ait sagkalim verilerinin degerlendirilmesi i¢in klinik arastirmalar yapilmasi

onerilmistir (94).

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

Tim hedef lezyonlarin kaybolmasi ve lenf nodlarinin uzun aks1 <10 mm olmasi
FDG-PET de DS1-3 lezyonlar

Kemik iligi tutulumu olmamast

Yeni lezyon olmamasi

Tam Yanit

Hedef lezyonlarin uzun ¢aplari toplaminda >%30 kiigiilme olup tam yanit kriterlerinin
kargilanmamasi
Parsiyel Yanit FDG-PET pozitif (Deauville :4-5)
Kemik iligi tutulumu
Yeni lezyon olmamasi

Hedef lezyonlarin uzun gaplari toplaminda >%10 kiigiilme (<%30)
Minér Yamt Herh.an.gl. PII‘ FDG-PET bulgusu
Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamast

Hedef lezyonlarin uzun gaplari toplaminda <%10 kiigiilme veya <%?20 biiyiime
Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamast

Stabil Hastahk

Hedef lezyonlarin uzun gaplari toplaminda >%20 biiyiime

Tedavi sonrast <15 mm o6lgiilen kiigiik lenf nodlarinda en az 5 mm boyut artis1 ve uzun
¢apin 15 mm’yi gecmesi

Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmasi

Progresif Hastalik

Yapilan calismalarda kemoterapiye immunoterapi ajanlarinin eklenmesiyle birlikte
standart yanit kriterlerinin yetersiz kalabilecegi vurgulanmistir. Bu ajanlar, tedavi sirasinda
klinik fayda saglanmasina ragmen progresif hastalik izlenimi verebilecek psddoprogresyon
veya FLARE fenomeni durumlarina yol agabilmektedir. Bu tiir bulgularin yanlislikla progresif
hastalik olarak yorumlanmasi, hastalarin potansiyel olarak fayda saglayabilecekleri tedaviden
erken cikarilmalarina neden olabilir. Bundan dolay1r immunoterapi alan hastalarda tedavi
yanitlarin1 daha dogru degerlendirmek amaciyla LYRIC (Lymphoma Response to
Immunomodulatory Therapy Criteria) kriterleri belirlenmistir (Tablo 12). Bu kapsamda, net

olarak progresyon mu yoksa tedaviye bagli gegici bir yanit mi oldugu belirlenemeyen lezyonlar
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icin indeterminate response (belirsiz yanit) terimi onerilmistir. Tam yanit ve parsiyel yanit
kriterleri Lugano siniflamasinda oldugu gibi kalmistir. Belirsiz yanit grubuna giren lezyonlarin
biyopsi veya 12 hafta icerisinde yeniden goriintiilleme ile dogrulanana kadar progresif hastalik

olarak kabul edilmemesi gerektigi belirtilmistir (95).

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

Tam Yanit Lugano kriterleri ile ayn1

Parsiyel Yamt Lugano kriterleri ile ayn1

BY 1: Tedavinin ilk 12 haftasinda herhangi bir zamanda klinik bozulma olmadan toplam
timor yiikiinde >%50 artis

Belirsiz Yanit BY 2: Toplam tiimor yiikiinde <%50 artis ve yeni lezyon goriilmesi

BY 3: Bir veya daha fazla lezyonda lezyon sayisi ve boyutunda degisiklik olmaksizin FDG
tutulumu artisi

Deauville skorlama sistemi temel alinarak gelistirilen Lugano ve RECIL kriterleri,
hastalarin prognozu hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada
DBBHL hastalarinda yapilan iPET goriintiilemesinin prognostik deger tasidigi gosterilmistir
(96-98). Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalarda iPET rehberliginde yapilan tedavi planlamasinin,
standart R-CHOP tedavisine gore daha iistiin sonuclar saglamadigi bildirilmistir. Ozellikle
iPET pozitif hastalarda tedavi yogunlugunun artirilmasi1 ve Burkitt protokoliine gecisin,
sagkalimi anlamli sekilde iyilestirmedigi belirtilmistir (99). Bu nedenlerle kantitatif verilere
dayanan ve daha dinamik degiskenlerle tanimlanan yeni tedavi yanit kriterileri gelistirilmistir.
Diffiiz Biiyik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) grubunda baslangic PET ile iPET
goriintliilemesindeki en yiiksek standardize tutulum degeri (SUVmax) iizerinden hesaplanan
ASUVmax kriterinin, hastaligin prognozunu 6ngérme acisindan daha yiiksek prediktif degere
sahip oldugu 6ne stiriilmiistiir. Buna gore, 2 kiir kemoterapi sonrast ASUVmax degeri % 66 ve
iizerinde ise, bu durum yeterli tedavi yaniti1 olarak kabul edilmektedir (100). 2011 yilinda
gerceklestirilen baska bir calismada ise, 4 kiir kemoimmunoterapi sonrasi yapilan PET/BT’ye
dayali olarak hesaplanan ASUVmax icin esik degerin %70 oldugu bildirilmistir (101).
Glinlimiizde baslangic PET goriintiilemeleri {izerinden hesaplanan toplam metabolik tiimor
voliimii (TMTYV), semikantitatif bir prognostik parametre olarak degerlendirilmektedir (102—
105).
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2.12 Takip ve Sagkalim

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) programi verilerine gére 2015-2021 yillar1 arasindaki NHL
vakalarinda 5 yillik sagkalim %74.2 bulunmustur (106). DBBHL vakalarinda bu oran % 64,8
bulunmustur (107). 5 y1l icinde hastaligin yeniden niiksetme oran1 yaklasik % 30’dur. Ancak
ilk iki y1l remisyonda olan hastalarda oran sonraki 5 y1l i¢in % 8’e kadar diismektedir (74).

Takip kapsami ve sikligi, 6zellikle lenfomanin histolojik alt tipine bagli olmakla
birlikte; 6ykii, fizik muayene ve temel laboratuvar testlerini kapsamalidir. Cogu hastalik niiksii
ilk 2 y1l i¢inde gerceklesmektedir bu yiizden hastalarin ilk iki y1l 3-6 ayda bir, 3. yila kadar her
6-12 ayda bir, daha sonra yilda bir takip edilmeleri 6nerilmektedir. 5 yildan fazla remisyonda
kalinmasi1 halinde takip araligi uzatilmalidir (108). Son olarak, PET/BT her ne kadar tani,
tedavi yanit1 degerlendirme ve tedavi sonu donemlerinde en gelismis ve en duyarli goriintiileme
yontemi olsa da, klinik belirti olmadan rutin niiks taramasi amaciyla kullanilmasi

onerilmemektedir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tiirii, Yeri ve Kapsami

Arastirma retrospektif, tek merkezli bir ¢alisma olup Mayis 2020-Ekim 2024 tarih
araliginda Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Niikleer Tip Kliniginde evreleme amaglhi PET-BT

goriintlilemesi yapilan lenfoma tanili hastalardan olugmaktadir.
3.2 Arastirmanin Etik Kurul Onay1
2024-45 protokol kodu ile Saglik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura

Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunda degerlendirilen ¢alisma 23.12.2024 tarihli
E-96317027-514.10-263007541 sayil1 karar ile onaylanmistir (Ek 1).

3.3 Hasta Secimi ve Arastirma Protokolii

Arastirma icin 2020 ve 2024 yillar1 arasinda Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Niikleer
Tip Kliniginde evreleme PET goriintiilemesi yapilan 347 yeni tani lenfoma hastasi tarandi.
Evreleme PET-BT ile es zamanli hematolojik tetkiklerinden ve klinik dykiisiinden anemisi,
enfeksiyonu ve sekonder malignitesi olan 195 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Takibinde FDG PET
de kemik iliginde veya dalakta fokal aktivite tutulumu olan veyahut kemik iligi tutulumu kemik
iligi biyopsisi ile dogrulanmis olan 34 hasta ¢aligmadan ¢ikarildi. 58 hasta agresif NHL (Non
hodgkin lenfoma), 26 hasta indolent NHL lenfoma grubuna alindi. Hodgkin lenfoma (HL)
grubunda ise 34 hasta bulunmaktaydi. HL grubundaki hastalarin takibinde sadece 1’inde 6liim
2’sinde progresyon goriilmesi ve hastaligin bu grupta yavas seyri nedeniyle HL ve indolent
NHL grubu hastalar ve Primer SSS lenfomasi tanili hastalar ¢alismadan cikarilarak sadece

Agresif Non Hodgkin Lenfoma tanili hastalar ile devam edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, ECOG skoru, patolojisi, evresi, ekstranodal tutulum varhigi,
B semptom varlig1, Bulky kitle varligi, takip siireleri, takipte progresyon veya exitus bilgilerine
hastane bilgi sistemi iizerinden erisildi. Tedavi baslanmadan 6nceki kan parametrelerinden
Notrofil/Lenfosit (Neu/Lym), Platelet/Lenfosit (Plt/Lym) ve Lenfosit/Monosit (Lym/Mono)
oranlar1 hesaplandi. Neu/Lym >3.3 ise 1 puan, Plt/Lym >200 ise 1 puan, Lym/Mono <2.8 ise
1 puan alacak sekilde CBC skoru modeli (tam kan sayimi skoru) elde edildi.

Klinigimizde yapilan evreleme PET goriintiilemesi lizerinde dalak (hilus diizeyi),
vertebral kolon (T10-T12-L2 vertebra korpusu ortalamasi), iliak kemik (sag iliak kanat

posterioru) ve femur proksimaline ait SUVmean degerleri 6l¢iildii. Alinan 6lgiimler karaciger
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sag loptan alinan SUVmean degerine oranlanarak standardize edildi. Progresyonsuz sagkalim

(PS) tan1 tarithinden hastaligin ilerlemesine kadar gegen siire olarak, genel sagkalim (GS) ise

tan1 anindan hastaliga bagli bir nedenle 6liim tarihine kadar gecen siire olarak tanimlandi ve

tiim hastalar i¢in hesaplandi.

Evreleme PET/BT
gorintil g

yapilmis olan toplam
347 lenfoma hastas:
tarand:

Anemi,enfeksiyon
veya sekonder
malignite(n=195)

PET/BT de fokal
kemik iligidalak
futulumu veya pozitif
kemik iligi bx (n=34)

Kalan
hasta

sayisl
n=118

Sekil 6. Hasta Secimi Akis Diyagrami

3.4 Calismaya dahil edilme kriterleri:

indolent DBBHL (n=45)

NHL(n=26) Burkitt Lenfoma (n=2)
Primer SS5 Anaplastik Bayiik
Lenfomasi (n=7) Hucreli Lenfoma
Hodgkin (n=2)
Lenfoma {n=34) T Lenfoblastik

! Lenfoma (n=2)

1. Agresif Non Hodgkin Lenfoma tanisina sahip olmak

2. Tedavi oncesi evreleme amagli PET/BT goriintiilemesi yapilmis olmasi

3. Evreleme PET/BT ile es zamanli hematolojik tetkiklerinin olmasi

4. HBYS iizerinden hastanin takip verilerine ve goriintiilemelerine ulagilabiliyor olmasi

iken
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3.5 Cahismadan dislanma Kriterleri:
1. Hodgkm Lenfoma veya Indolent Non Hodgkin Lenfoma tanisina sahip olmak

2. Karaciger, dalak veya kemik iligi metabolizmasin1 etkileyebilecek diger tibbi

durumlara sahip olmasi ( anemi, enfeksiyon, sekonder malignite..)
3. PET/BT taramasindan Once tedavinin baglanmasi
4. Son 1 ay i¢inde graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) tedavisi almasi

5. Karaciger, dalak veya kemik iliginde fokal artmis FDG tutulumu veya biyopsi ile

dogrulanmis kemik iligi tutulumu olmasi
6. Takip siiresi i¢cinde izlem kaybi olan hastalar
3.6 FDG PET/BT Cekim Oncesi Hasta Hazirhg: ve Cekim Protokolii

F-18 FDG PET/BT goriintileme taramalart ve goriintii rekonstriiksiyonlari, timor
goriintilleme icin Avrupa Nikleer Tip Dernegi (EANM) kilavuzlart uygulanarak
gerceklestirildi (110). Goriintiileme Ingenuity TF 64 tarayici (Philips Medical Systems, OH,
ABD) kullanilarak yapildi. Hastalarin en az 6 saatlik aclik durumu sorgulandi. F-18 FDG
enjeksiyonu dncesi aclik serum glukoz degerleri 6l¢iildii ve 200 mg/dL’nin altinda kan sekeri
saptanan hastalara uygun dozda enjeksiyon yapildi. Radyofarmasétigin biyodagiliminin
tamamlanmas1 ve optimal tutulumun olugmas1 i¢in hastalar 45-60 dk izole bir odada istirahat
ettirildi. Ardindan ¢ekim Oncesi hastanin mesanesi bosalttirildi. Verteksten baslayarak uyluk
proksimaline kadar supin pozisyonda topogram goriintiilerinin alinmasinin ardindan
ateniiasyon diizeltmesi amaciyla diisiik doz tiim viicut BT taramasi yapildi (113 mAS, 120 kV
ve 4 mm kesit kalinliginda). PET goriintiileme, ayn1 goriis alaninda (transvers, yatak basina 3
dakika) kaudokraniyal yonde yapildi. Maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) ve transvers,

koronal ve sagital goriintiiler elde edildi.
3.7 F-18 FDG PET/BT’de Degerlendirilen Parametreler

F-18 FDG PET/BT, gorsel degerlendirmenin yani sira SUV (standardized uptake value)
olarak bilinen yar1 kantitatif PET 6l¢limleriyle sayisal olarak desteklenmelidir. SUV, 6l¢iilen
aktivitenin dagilim hacmi (viicut agirligl veya yiizey alani1) ve enjekte edilen doz dikkate

alinarak formilize edilir:

SUV = llgi alam (ROI) icerisinde &lgiilen aktivite konsantrasyonu(kBq/mL) / Enjekte
edilen doz(kBq)/Viicut Agirligi(g)
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Maksimum SUV degeri (SUVmax), cizilen ilgi alam1 (ROI) igerisindeki en yiiksek
intensiteye sahip vokselin SUV degeridir ve tiimordeki en yiiksek metabolik aktiviteyi temsil
eder. Kullanim kolaylig1 ve 6l¢iim sirasinda gozlemciler arasi farklarin gorece diisiik olmasi
nedeniyle klinikte en sik kullanilan parametre SUVmax tir. Ancak SUVmax, yalnizca tek bir
voksele ait en yiiksek degere dayandigi icin goriintiideki giriiltiden O6nemli oOl¢iide
etkilenebilir. Ayrica, tek bir voksel degeri tiim ilgi alanindaki dokunun metabolik aktivitesini
yansitmayabileceginden, tiimor heterojenitesi agisindan da sinirlayicidir. Ortalama SUV degeri
(SUVmean) ROI i¢indeki tiim voksellerin SUV degerlerinin ortalamasidir. SUVmean goriintii
giiriltiisiinden daha az etkilenmekle birlikte, segmentasyon yontemine ve manuel ¢izimlerde
gozlemciler arasi farkliliklara bagli olarak degiskenlik gdsterebilir. Ayrica tiimor igerisinde yer
alan nekrotik bilesen miktar1 SUVmean ol¢timiinii etkileyebilecek bir diger dnemli faktordiir

(111).

PET goriintiilerinde tutulumun sayisallastiriimasinda kullanilan SUV gibi parametreler pek
cok faktorden etkilenmektedir. Bunlar arasinda; enjeksiyon sirasindaki kan glukoz diizeyi,
viicut kitle indeksi, enjeksiyon ile goriintiileme arasindaki siire, radyofarmasotik
ekstravazasyonu, ilgi alaninin biiyiikligi, kullanilan rekonstriiksiyon ve ateniiasyon diizeltme
algoritmalari, solunum artefaktlari, piksel boyutu ve parsiyel hacim etkisi yer almaktadir. Bu
faktorler standardize edildiginde, SUV 6l¢iimlerinin %20°den daha az hata payiyla, %95 giiven
araliginda yapilabilecegi bir¢cok calismada bildirilmistir (112,113).
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Sekil 7. FDG PET/BT {izerinde yapilan 6lgiimler (karaciger sag lob-dalak santrali(a), T10-T12-L2 vertebra
ortalamasi(b), iliak kemik(c) ve proksimal femur 6l¢iimleri(d))

3.8 istatistiksel Analiz

Istatistik analiz i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v25.0 (IBM SPSS
Inc.,Chicago, IL) yazilimi kullanildi. Verilerin normal dagilimlariin tespiti Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapildi. Tek degiskenli analizde iki kategorik grup (Progresif-Tedavi yanitli,
Survival-Non Survival) arasinda normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin kiyaslamasinda
Student T-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi.
Coklu gruplar (Evre, ECOG, R-IPI, CBC Skor) arasinda siirekli degisken kiyaslamasinda ise
Kruskal Wallis testi uygulandi. Gruplar arasinda siireksiz (kategorik) degiskenlerin iligkisine
Ki kare testi ile bakildi. Anlaml1 bulunan veriler i¢in en uygun kesim degerini belirlemek i¢in
ROC (receiver operating characteristic) egrisi ¢izildi. Siirekli (Numerik) degiskenler
arasindaki iligkiye verilerin normal dagildig1 durumlarda Pearson korelasyon testi ile; verilerin
normal dagilmadigi durumlarda ise Spearman korelasyon testi kullanilarak bakildi.
Degiskenlerin gruplar tiizerindeki etkisine zaman faktérii g6z Oniinde bulundurularak

Univaryant-Multivaryant Cox regresyon testi yapildi.
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Tek degiskenli analizde anlamli oldugu saptanan verilere Python programlama dili
kullanilarak ¢ok degiskenli analiz yontemlerinden biri olan PERMANOVA testi uygulandi.
Sagkalim analizinde, sagkalim egrilerinin ¢izilmesinde Kaplan Meier yontemi kullanildi.
Degiskenlere gore yasam egrileri arasindaki farkliliklar Log- rank testi ile elde edildi. Testler

icin gliven aralig1 %95, istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen NHL tanili hasta grubunun yas ortalamasi 51.1 idi (aralik:18-
86). 31 erkek (%60,8), 20 kadin (%39,2) toplam 51 hasta calismaya dahil edildi. Takip siiresi
ortalamas1 19.9 ay iken en kisa takip siiresi 1 ay, en uzun takip siiresi 50 ay idi. Hasta

popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 13).

ECOG performans skorlamasina gore performansi iyi (ECOG 0-1) olan 39 (%76,5),
performans skoru kétii (ECOG >2) olan 11 (%21,6) hasta tespit edildi. 1 hastanin sonucuna
ulasilamadi. Ann Arbor evrelemesine gore hastalarin 12’sievre 1 (%23,5), 22°si evre 2 (%43,1)
, 11’1 evre 3 (%21,6) ve 6’s1 evre 4 (%]11,8) hastalik grubundaydi. B semptomu olan 10 (%22,6)
hasta mevcuttu. 3 hastanin ise baslangicta B semptomu olup olmadiginin bilgisine ulasilamadi.
12 hastanin (%26,7) extranodal tutulumu mevcut iken 17 hastada (%33,3) Bulky kitle

mevcuttu.

Prognostik degerlendirme R-IPI (Revize edilmis IPI) skorlamasina gore yapildi. Buna
gore diisiik risk (0 Puan) grubunda 16 hasta (%32), orta risk (1-2 Puan) grubunda 21 hasta
(%42) ve yliksek risk ( > 3 Puan) grubunda 13 hasta (%26) mevcuttu.

Patoloji verilerine bakildiginda 45 hasta (%88) Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, 2
hasta (%3,9) Burkitt Lenfoma, 2 hasta (%3,9) Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma, 2 hasta
(%3,9) T Lenfoblastik Lenfoma tanisina sahipti. Calisma grubunun ¢ogunlugunu olusturan
DBBHL hastalarinin molekiiler subtiplerine bakildiginda 19 hastada Aktive B Hiicreli subtip,
13 hastada Germinal Merkez Hiicreli subtip mevcut iken 13 hastada subtip belirlenmemisti.
Hastalarin genetik ve immunhistokimya incelemesinde 14 hastada Double HIT veya Double

Ekspresor lenfoma mevcuttu.

Hastalara 6-8 kiir R-EPOCH/R-CHOP/R-miniCHOP protokolii uygulandi. 8 hastada tedavi
exitus nedeniyle tamamlanamadi. 1 hasta CHOEP, 1 hastada R-CVP, 1 hastada

antrasiklin+Intratekal kemoterapi aldu.

Tedavi siirecinde ara degerlendirme amaciyla 45 hastaya iPET/BT goriintiilemesi
gerceklestirildi. 36 hastaya tedavi sonu PET/BT gortintiilemesi yapildi. Ara degerlendirmeden
ve tedavi sonu degerlendirmesinden 6nce toplam 8 hastanin exitus oldugu, 2 hastadada interim,
6 hastada tedavi sonu PET/BT goriintiilemesi yapilmadigi izlendi. Bu hastalarda tedavi

yanitina hastalarin muayene bulgular1 ve radyolojik goriintiilemeleri ile karar verildi.
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Tedavi yanit degerlendirmesinde 42 hastada tam yanit, 2 hastada kismi yanit elde edildi.
7 hastada progresyon gozlendi. 3 hastada niiks saptandi (en az 6 aylik hastaliksiz donem

sonrast). Takipte 11 hasta exitus ile sonu¢landi.
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Tablo 13. Hasta Popiilasyonun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler Toplam (n=51)
Yas ort:51.1(6-86)
Cinsiyet
Erkek 31(%60,8)
Kadin 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
Diisiik Risk (0 Puan) 16(%32)
Orta Risk (1-2 Puan) 21(%42)
Yiiksek Risk (>3 Puan) 13(%26)
Patoloji
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 45(%88)
Aktive B hiicreli tip 19
Germinal Merkez hiicreli tip 13
Subtip belirlenmemis 13
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma 2(%3,9)
T lenfoblastik [.enfoma 2(%3,9)
Burkitt [ enfoma 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 Degiskenli Analiz Sonuclari

Hastalar tedavi yanithi-progrese, exitus goriilen ve goriilmeyen seklinde gruplara
ayrildi. Tedavi yanith grupta hemoglobin diizeyi, progresyon goriilen gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli sekilde ortalama 1.32 birim daha yiiksekti (p: 0.025). Exitus olmayan grupta ise
exitus olan gruba kiyasla ortalama 1 birim daha yiiksekti (p = 0.011). Notrofil (NEU) degeri
exitus olmayan grupta, exitus olan gruba gore anlamli sekilde 2.3 birim daha diisiik saptandi

(p:0.004).

Gruplar arasinda normal dagilim gostermeyen siirekli (numerik) degiskenlere
bakildiginda tedavi yanitli grupta LYM (p: 0.006) diizeyi ve Lenfosit/Monosit (p:0,049) orant
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek, LDH (p=0.018), Dalak/KCSUVmean (p =
0.003), Vertebra/KCSUVmean (p = 0.034), Notrofil/Lenfosit (p = 0.008), Platelet/Lenfosit
orani (p = 0.005), progresyon gosteren gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

diisiik oldugu saptandi (p<0.05).

Exitus olmayan grupta LYM (p: 0.003) oranm1 ve Lenfosit/Monosit orani (p: 0.003)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek, Dalak/KCSUVmean (p:0.030), LDH (p:
0.011), Notrofil/Lenfosit (p: 0.001), Platelet/Lenfosit oran1 (p: 0.001) exitus olan gruba
kiyasla anlamli derecede daha diisiik saptandi (Tablo 14,15).

Tablo 14. Tedavi yanith ve Progrese Hasta Gruplar1 Arasinda Siirekli Degiskenlerin Iliskisi

Tedavi Ortalama (min Ortalama (min
Degisken Yanith Progrese (n) p
max) max)
(m)
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
[liak/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
Notrofil (1079/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
PIt/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 dagilim gosteren degiskenler i¢in mean, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in median degeri
verilmigtir.
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Tablo 15. Survival ve Non Survival Hasta Gruplari Arasinda Siirekli Degiskenlerin Iliskisi

Survival Ortalama (min- Non .
Degisk tal -
egisken (n) max) 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
[liak/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
Nétrofil (1079/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
Neuw/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 dagilim gosteren degiskenler icin mean, normal dagilim gdstermeyen degiskenler icin median degeri
verilmigtir.
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1,0 ’
0.8 08
> 06
g 0.6 E
= ‘0
[ c
g g 04

04

02

0.2

04 0.6

1 - Specificity

0.8

02

0,2

04 06 0.8

1 - Specificity

Sekil 8. Dalak/KC SUVmean oraninin progresyon ve exitusu saptama i¢in ROC egrileri
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ROC (receiver operating characteristic) analizine gore, Dalak/KC SUVmean
degiskeni icin en uygun esik degeri 0.86 olarak belirlendi (Sekil 8). Bu degerin iistiindeki
oranlar progresyon ve exitus varligr ile anlaml sekilde iligkili bulundu. Bu esikte testin
progresyonu saptamada duyarliligt %92 6zgiilliigli %65, exitusu saptamada duyarliligi %92
ozgillii ise %60 ’tir (AUC degeri sirasiyla 0.771 ve 0.715).
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Matrofil/Lenfosit
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Sekil 9. Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oranlarinin progresyon ve exitusu saptama i¢in ROC egrileri

ROC analizine gore progresyon varligini saptamada Notrofil/Lenfosit degiskeni i¢in en
uygun esik degeri 2.47, Platelet/Lenfosit degiskeni i¢in 195.5 olarak belirlendi. Bu esikte testin
notrofil/lenfosit orani i¢in duyarliligi %86 ozgilligii %060, Platelet/lenfosit orani ig¢in
duyarhilig1r %71,4 6zgiilliigii % 70,3 bulundu (AUC degeri sirasiyla 0,743 ve 0,759). ROC
analizine gore 6limii saptamada Notrofil/Lenfosit degiskeni i¢in en uygun esik degeri 2.54 ,
Platelet/Lenfosit i¢in 230 olarak belirlendi (Sekil 9). Bu esikte testin notrofil/lenfosit orani igin
duyarhilig1 %90 6zgiilliigii %60, Platelet/lenfosit orani i¢in duyarhilig1 %72.7 6zgiilligi %82.5
bulundu ( AUC degeri: 0,820 ).

Hemoglobin i¢in en uygun esik degeri 12.75 g/dL olarak belirlendi (AUC: 0.713,
p:0.020, duyarhilik %75.7, 6zgiilliik %64.3). Youden indeksine gore bu deger, hem duyarlilik
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hem de o6zgiillik agisindan en iyi dengeyi saglayan noktadir. Bu bulgular, hemoglobin
diizeyinin progresyonu oOngormede kullanilabilecek potansiyel bir belirte¢ oldugunu
gostermektedir. LYM degiskeni i¢in en uygun esik degeri 1.69 g/dL olarak belirlendi (AUC
degeri: 0.754, p:0.006, duyarlilik %72.9, 6zgiilliigii ise %85.7 ). Bu degerin altindaki lenfosit

diizeyleri progresyon ve 0liim varligi ile anlamh sekilde iliskilidir.

Coklu kategorik gruplar (Evre, CBC Skoru, R-IPI Skoru) arasindaki siirekli
degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli fark gdsterip gostermedigine Kruskal-Wallis testi ile
bakildiginda Ann Arbor Evre gruplar1 arasinda yalnizca CRP (p = 0.006) ve LDH (p = 0.034)
degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu bulgular, CRP ve LDH

diizeylerinin hastalik evresi ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

CBC skoru puanlarina gore gruplar arasinda Dalak/KCSUVmean degiskeninin
istatistiksel olarak anlamli fark gdsterdigi bulundu (p < 0.05). Bu durum, Dalak/KC SUVmean
degerinin inflamasyonu yansitan CBC skoru ile iliskili olabilecegini ve inflamasyon siddetini
yansitma potansiyeli oldugunu gostermektedir. Buna karsilik Vertebra/KCSUVmean, iliak
kemik/KCSUVmean, Femur Proksimal/KCSUVmean ve CRP degiskenlerinde gruplari

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05).

R-IPI puanlar1 arasinda Dalak/KCSUVmean, lenfosit (LYM), CRP, LDH,
Notrofil/Lenfosit orani, Platelet/Lenfosit oran1 ve Lenfosit/Monosit oran1 degiskenlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p < 0.05). Bu bulgular, bu parametrelerin IPI skoru

ile iligkili olabilecegini ve prognostik agidan 6nem tagiyabilecegini gostermektedir.

Gruplar arasindaki siireksiz (kategorik) degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli fark
gosterip gostermedigine Ki-kare testi ile bakildi (Tablo 16). ECOG ile progresyon ve 6liim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu saptandi (sirastyla p<0,05 ve p:0.010).
ECOG skoru yiikseldik¢ce progresyon ve oOliim riski artmaktadir. Bulky kitle varligi,
progresyon ile anlamli sekilde iligkili olmakla birlikte (p: 0.027), Bulky kitle varlig1 ile 6liim
arasinda daha giiglii bir istatistiksel iliski bulunmaktadir (p:0.002). Bulky kitleye sahip
hastalarda Oliim oran1 anlamli diizeyde daha yiiksektir. Extranodal tutulum progresyon
acisindan istatistiksel anlamlilik sinira yakin ancak yetersiz bulunmus olup (p > 0.05) 6liim
acisindan ise istatistiksel olarak anlamli iliski tasidig1 izlendi. Tutulum varligi ile 6liim riskinin

dogrusal olarak artt1ig1 gézlendi (p:0,017).
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R-IPI skoruna gore hastalar diisiik (O puan) ,orta (1-2 puan) ve yiiksek (> 3 puan) R-
IPI skoruna sahip hastalar olarak gruplara ayirilip bu gruplar arasinda progresyon ve exitus
acisindan anlamli fark var mu diye bakildiginda progresyon agisindan anlamlhi fark
izlenmedi(p:0,050). Exitus agisindan sinirda anlamli farklilik izlendi (p:0,048). R-IPI median
degeri tedavi yanith grupta 1 puan progresyon olan grupta 2.5 puan (yani hastalarin yarisi 2
den kiigiik yaris1 3 ten biiyiik IPI skoruna sahip). Exitus olmayan grupta 1 puan exitus olan
grupta 3 puan oldugu saptandi. Korelasyon testlerinde R-IPI ile tedavi yanit1 arasinda anlaml

diisiik diizeyli negatif korelasyon oldugu gozlendi (p:0,018, correlation coefficient:-0.333).

CBC skoruna gore bakildiginda progresyon ve exitus a¢isindan CBC skorlar1 arasinda
anlamli fark oldugu tespit edildi (sirastyla p:0,017, p:0,0,07). CBC skoru median degeri tedavi
yanitli grupta O puan, progresyon olan grupta 2 puan, exitus olmayan grupta 0 puan, exitus olan
grupta 3 puan oldugu saptandi. Tam yanit verenlerde CBC skor median deger 1, kismi yanit
verenlerde median deger 2, progrese hastalarda median deger 3 saptandi. Korelasyon
analizinde CBC skoru ile tedavi yanit1 arasinda orta diizeyli negatif korelasyon oldugu izlendi

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

Tablo 16. PET/BT Goriintiilemesinden ve Laboratuvardan Elde Edilen Kategorik Degiskenler

Deisken Tedavi Progresif Survival  Non Survival

gl Yamth (n=37)  (n=14) P (n=40) (=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

* Hastalarin yaris1 2 den kiiciik, yaris1 3 ten biiyiik R-IPI skoruna sahip

4.2 Coklu Degisken Analiz Sonuc¢lar
4.2.1 PERMANOVA Testi

Verilerin bir kisminin normal dagilim gdstermemesi nedeniyle, degiskenlerin
progresyon var/yok, exitus var/yok degiskeni tlizerindeki etkisine Python programlama dili

kullanilarak ¢ok degiskenli analiz yontemlerinden biri olan PERMANOVA testiyle bakildi. Bu
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test i¢in gerekli olan veri setinde eksik veri olmamasi sart1 ile analiz 42 hasta {izerinde
gergeklestirildi. PERMANOVA analizi sonucunda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu tespit edildi (p:0.001). Analize 42 birey dahil edilmis olup, tedavi yanitli ve
progrese, exitus olan ve olmayan seklinde gruplar karsilastirildi. Elde edilen pseudo-F degeri
(progresyon var/yok i¢in 5.89, exitus var/yok i¢in 8.77) caligmaya dahil edilen gruplarin klinik
ve metabolik Ol¢imler agisindan anlamli bigimde farkli bir profile sahip oldugunu ortaya
koydu. PERMANOVA testinin permiitasyon sayisinin 999 olmasi da analiz sonucunun
giivenilirligini artirdi. PERMANOVA testi sonucunda, tedavi yanitli ve progrese gruplar ile
exitus olan ve olmaya gruplarinin birden fazla bagimli degiskenin birlikte olusturdugu ¢ok

degiskenli yapiya gore istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi saptanda.

4.2.2 Regresyon Testi Sonuclari

4.2.2.1 Univaryant Cox Regresyon

LYM degeri | birim arttiginda 6lim riskinin yaklasik %85 oraninda azaldigi,
progresyon riskinin ise %58 oraninda azaldig: izlendi. NEU degerindeki her 1 birim artigin
Oliim olasiligini yaklasik 1.75 kat artt1g1, progresyon ihtimalini ise 1,4 kat artirdig1 saptandi.

Notrofil/Lenfosit oran1 her 1 birim arttiginda 6liim riski %4.6 artarken, progresyon riski %3,7
artmaktadir.

Platelet/Lenfosit degerindeki her 1 birim artisin hem 6liim hem de progresyon riskini
hafif artirdigi, Lenfosit/Monosit oranda ise her 1 birimlik artigin 6liim riskini %9.7 azalttig1
goriildii.

ECOG Skoru (p:0.036), Evre (p: 0.004), extranodal tutulum varligi (p < 0.001) ve
Bulky kitle varlig1 (p:0.025) i¢in model anlamli bulunmus olmakla birlikte herbir alt grup i¢in

yeterli veri saglanamadigi i¢in alt gruplar ayr1 ayr1 degerlendirilmedi (Tablo 17).
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Tablo 17. Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Progresyonsuz sagkalim Genel sagkalim
Degisken
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 — 0.5006) p:0.002
Neu 1,397(1,058-1,844) p:0,018 1.750(1.257 — 2.435) p:0.001
Nétrofil/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 yapilirken hasta sayist ve olay sayisinin az olmasi nedeniyle

degiskenler ikili olarak multivaryant analiz testine tabi tutuldu.

NEU ve LYM ayn ayr sagkalim tizerinde anlamli etkiye sahip bulundu (p=0,030 ve
p=0,013). NEU diizeyindeki artis riski 1,52 kat artirirken (HR = 1,525, %95 CI: 1.041-2.233)
Lym diizeyindeki artis riski %76 oraninda azaltmaktadir. (HR = 1,525, %95 CI: 0,077-0,744)

NEU (nétrofil) ve Platelet/Lenfosit orani birlikte ele alindiginda her iki deger de
anlamli etkiye sahip bulundu (p = 0.009 ve p = 0.016). NEU diizeyindeki artis, 6liim riskini
1.65 kat artirirken (HR = 1.645, %95 CI: 1.132-2.389) Platelet/Lenfosit oranindaki artis riski
hafif artirmaktadir.

Platelet/Lenfosit ve Notrofil/Lenfosit oranmi birlikte ele alindiginda Platelet/Lenfosit
orani anlamh iken (p=0,018, HR:1.007 %95 CI:1,001-1,013) Notrofil/Lenfosit oraninin
etkisinin ortadan kalktig1 goriildii (p=0,108).

Platelet/Lenfosit ve Lenfosit/Monosit oran1 birlikte ele alindiginda sagkalim iizerinde
anlamli etkiye sahip olduklar1 bulundu (p=0,019, p=0, 031) Platelet/Lenfosit oranindaki artis
riski 1,002 kat artirtyorken, Lenfosit/Monosit oranindaki artigin riski %57 diisiirdiigii bulundu
(HR:0,430 %095 CI: 0,199-0,926).
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Sekil 10. CBC skoru ile progresyunsuz sagkalim iligkisi

Kaplan-Meier sagkalim analizine gore, CBC skoru arttik¢a progresyonsuz sagkalim
orani anlaml sekilde azalmaktadir. Skor 0 olan bireylerden sadece bir tanesinde progresyon
goriliirken, skor 3 olan bireylerin %50’sinde progresyon goriildii. Log-Rank testi sonucu
(p:0.019) farkli CBC skor gruplar1 arasinda progresyonsuz sagkalim siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, CBC skorunun

progresyonsuz sagkalimi dngérmede gii¢lii bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.
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Sekil 11. CBC skoru ile genel sagkalim iligkisi

Kaplan-Meier sagkalim analizine gére, CBC skoru arttik¢a 6liim olasilig1 artmakta,
sagkalim stiresi ise azalmaktadir. Skor 0 olan bireylerin tamami ortalama 19.9 aylik (6-50 ay)
takip boyunca sag kalirken, skor 3 olan bireylerde sagkalim oran1 %50’ye kadar diismektedir.
Log-Rank testi sonucuna gore (%> = 13.360, p:0.004), CBC skoru gruplar1 arasinda sagkalim
stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. Bu bulgular, CBC skorunun

genel sagkalimi1 ongérmede anlamli bir prognostik belirte¢ oldugunu gostermektedir.
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan arastirmalar, bagisiklik sistemi hiicreleri ve inflamatuar yanitin
timor mikrogevresini olusturdugunu, kanserin gelisiminde, yayiliminda ve tedavi yaniti
iizerinde dnemli etkileri oldugunu gostermistir (8,9). inflamasyon enfeksiyonlara, tiimoral
hiicrelere ve doku hasarina kars1 gelisen dogal bir koruyucu yanittir. Bu yanit patojenlerin

yayilimini 6nleyip doku onarimini destekleyerek organizmanin biitiinliigiinii korur.

Inflamasyonun erken déneminde (akut inflamasyon) doku makrofajlar1 ya da mast
hiicreleri tarafindan patojenle iliskili molekiiler paternlerin taninmasiyla proinflamatuar
sitokinler ve diger mediatorler salinir. Bu salgilanan mediatorler notrofillerin ve monositlerin
inflamasyon bdlgesine yonelmesini saglar. Siirecin ilerlemesiyle birlikte monositler ve
lenfositler inflamasyon alanina go¢ ederek zararl etmenlerin ortadan kaldirilmasinda rol alir.
Ardindan inflamatuar hiicreler apoptoz siirecine girer ve bu hiicreler makrofajlar tarafindan
fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilir. inflamasyonun ¢dziilme evresinde devreye giren
proresolving lipid mediatorler (SPM), noétrofillerin dokuya daha fazla gogilinii engeller,
proinflamatuar mediatorlerin iiretimini azaltir ve makrofajlari, notrofilleri fagosite etmeye
tesvik eder. Bu mekanizmalar sayesinde inflamasyon kontrol altina alinarak doku homeostazi

yeniden saglanir(114).

Akut inflamatuvar yanit zamaninda sonlandirilmazsa silire¢ kronik inflamasyona
doniiglir. Bu durum immunsupresif hiicrelerin (M2 makrofajlar, Treg hiicreleri vb.) ve
sitokinlerin yogun oldugu immiinsiipresif bir mikrogevre yaratir (10,11). Kronik
inflamasyonun reaktif oksijen tiirevlerinin salinimina, DNA ve protein hasarina, onkogenlerin
aktivasyonuna ve ¢esitli sinyal yollarin1 (NF-xB, K-RAS, P53) etkileyerek kanser ve birgok
hastaligin (Otoimmun, Diyabet, Alzheimer) gelisimine neden olabilecegi bildirilmektedir (10).
Helicobacter Pylori enfeksiyonu-Mide kanseri, Hepatit B enfeksiyonu-HCC ve Human
Papilloma Viriis (HPV) enfeksiyonu ile Servix kanseri iliskisi buna 6rnek verilebilir (114).
Ayrica ortamdaki biiylime faktorleri anjiyogenez ve lenfanjiyogenezi uyararak tiimor gelisimi

ve yayilimina katkida bulunur.

Kanser hiicrelerine kars1 ve tedavi ajanlarina bagl inflamatuar yanit s6z konusu olabilir
ve bu yanit kendiliginden ¢dziilmezse kalici, kontrolsiiz bir inflamasyon durumu gelisir(115).
Bu durum kanser hiicrelerinin gelisimi ve yayilimi i¢in elverisli bir ortam sagladigi gibi

kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapilerin etkinligini dogrudan etkilemektedir (11,12,116).
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Bu durum lenfomalar i¢in de gecerlidir. Artan sayida ¢alisma tiimor mikrogevresi ve konak
bagisiklik sisteminin insan lenfomalarinin gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir paya sahip
oldugunu 6ne siirmektedir (117,118). Bu nedenlerle inflamasyonun kontrol altina alinmast,
kanseri 6nlemek ve kanser tedavisinde daha etkili olmak icin gerekli goriilmektedir. Aspirin
basta olmak iizere, non-steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) gastrointestinal sistem
kanserlerine kars1 belirgin koruyucu etkiler gostermesi (119,120), statinlerin, sahip olduklar1
antiinflamatuar ozellikler araciligryla meme kanseri, kolorektal kanser ve hepatoseliiler
karsinom gibi ¢esitli malignitelerin gelisme riskini azaltmasi(121,122) ayrica Lipoksin A4 ve
Resolvin D1 gibi pro-resolving mediatdrlerin diizeylerinin artirilmasinin timor progresyonunu
anlaml1 diizeyde baskilamasi (126,127) inflamasyonun kanser gelisimindeki roliinii ortaya
koymakta ve bu etkiye karsi gelistirilen farmakolojik yaklagimlarin terapdtik potansiyelini

desteklemektedir.

Lenfoma hastalarinin evrelemesi, tedaviye yanitinin degerlendirilmesi ve hastaligin
seyri hakkinda ongoriide bulunmas: gibi ¢esitli amaglarla F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi
yaygin olarak kullanilmaktadir. F-18 FDG tutulumu yalnizca tiimor dokularindaki glikolitik
aktiviteyi degil, ayn1 zamanda inflamatuvar siirecleri de yansittigindan, sistemik inflamatuvar
yanitlarin PET/BT goriintiileme ile saptanmasi miimkiindiir (125). Immiin sistemin temel
bileseni olan, bagisiklik yanitlarinin olusumunda ve diizenlenmesinde goérev alan
retikiiloendotelyal sistemi (RES) dalak, kemik iligi ve karaciger olusturmaktadir. Kemik iligi
ve dalakta fokal F-18 FDG tutulumu lenfomaya bagl malign tutulum ile iligkili oldugu cesitli
caligmalarda belirtilmistir (126). Ancak bu organlarda diffiiz tutulumun 6nemi hakkinda
literatiirde sinirlt veri mevcuttur. Bu organlarda gozlenen diffiiz artmis F-18 FDG tutulumu
sistemik inflamatuar yanit1 gosterebilir. Hastaligin prognozu ve tedavi yanit1 ile ilgili fikir

verebilir.

Lenfoma tanili hastalarin yonetimindeki en onemli basamaklardan birisi, standart
tedaviyle 1yi yanit verecek hastalari, daha agresif tedavi gerekecek hastalardan ayirt etmektir.
Bu amagla, yiiksek riskli ve kotii prognostik seyir gosterebilecek hastalar1 daha iyi
siiflandirmak i¢in bir dizi prognostik skorlama gelistirilmistir. Bu baglamda ¢alismamizda
amacladigimiz sonu¢ F-18 FDG PET/BT goriintiilerinde retikiiloendotelyal sistem
organlarinda saptanan diffiiz tutulumunun inflamatuvar parametrelerle olan iligkisini ortaya

koymak ve bu tutulumun lenfoma hastalarinda prognostik degerini degerlendirmektir.

FDG PET/BT goriintiilerinde inflamasyon belirteci olarak dalak ve kemik iligi

aktivitelerini, daha stabil ve tekrarlanabilir oldugu i¢in karaciger tutulumuna oranlayarak
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standardize ettik. Hemogramdan elde ettigimiz Notrofil/Lenfosit, Platelet/Lenfosit,
Lenfosit/Monosit oranlar1 ve bunlardan olusturdugumuz CBC skorunun progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim ile iligkisini degerlendirdik. Ayrica F-18 FDG PET/BT den ve
hemogramdan elde ettigimiz inflamasyon belirteglerin iliskisini korelasyon analizi ile

degerlendirdik.

FDG PET/BT den elde ettigimiz sonuglara baktigimizda Dalak/KC SUVmean oraninin
progresyon ve exitus goriilen grupta, diger hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu saptadik. Ayrica bu degerin hemogramdan elde edilen infalamatuar belirteclerden
Notrofil, Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit ile pozitif korelasyon gosterdigini Lenfosit,
Lenfosit/Monosit orani ile negatif korelasyon gosterdigini saptadik. Literatiire baktigimizda bu

sonuc¢larimizi destekleyen gesitli ¢galismalar mevcuttu.

Zhao ve arkadaslarinin yapmis oldugu 83 agresif Non HL tanili hastadan olusan
calismada Dalak/KC SUVmean oraninin univaryant ve multivaryant regresyon analizinde hem
genel sagkalim (p:0,017) hemde progresyonsuz sagkalim (p:0,019) i¢in bagimsiz prognostik
faktor oldugu, ayrica sistemik inflamasyon belirteclerinden Platelet/Lenfosit orant ve CRP ile

pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir(127).

Kim ve arkadaslarinin rektum kanserli olgular tizerinden yapmis oldugu ¢alismada ise
Dalak/KC SUVmean oraninin Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit orami ile pozitif
korelasyon gosterdigi ayrica multivaryant analizde niikksiiz sagkalimi saptamada Dalak/KC
SUVmean orani i¢in 0,81 esik degerinin, 6liimii saptamada 0,79 esik degerinin bagimsiz

prediktor oldugu gosterilmistir(128)

Buna karsin Salaun ve arkadaslar1t Hodgkin lenfoma tanili hastalarla yapmis olduklari
calismada dalakta diffiiz artmis tutulum ile inflamatuar belirtegler arasinda anlamli bir iliski
bulunmadigint bildirmistir. Diffiiz dalak tutulumunun inflamasyondan degil, hastaligin
mikroskopik infiltrasyonuna bagli oldugu one siiriilmiistiir (129). Ancak bu ¢alismada dalak
tutulumunun semikantitatif degil, karacigere gorsel kiyaslamayla degerlendirildigi ve bu
hastalara tanisal laparatomi yapilamadigi icin histopatolojik dogrulama olmadig1 g6z 6niinde

bulundurulmalidir.

Cesitli tiimdr tiirlerinde dalak 18F-FDG tutulumunun, niiks ve mortaliteyi dngormede

bagimsiz prognostik faktor oldugu bildirilmistir.

64 inoperabl Kolanjioselliiler karsinom tanili hastayla yapilan bir c¢alismada

goriintiilemelerinde dalaktaki aktivite tutulumunun karaciger tutulumunu astig1 11 hasta A
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grubuna, karaciger FDG tutulumunun dalak tutulumunu astig1 53 hasta ise B grubuna dahil
edilmistir. Karacigerden yiiksek dalak tutulumunun genel sagkalimi saptamada bagimsiz
prediktor oldugu ve oliim riskini yaklagik 6 kat artirdigi saptanmistir (HR 6.0153, %95 GA,
1.7193-21.0460, p: 0.0052) (130)

Evreleme amagh PET/BT goriintiilemesi yapilmis 134 Mide Ca tanili hastanin oldugu
bir calismada dalaktaki SUVmax degeri karacigere standardize edilmis ve bu degerin niikssiiz
sagkalim i¢in bagimsiz prediktér oldugu (p:0.018, HR:3.011, %95 GA:1.207-7.511),

Platelet/Lenfosit orani ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (131)

Hemogramdan elde ettigimiz inflamatuar belirteclere baktigimizda Noétrofil/Lenfosit ve
Platelet/Lenfosit oranlarinin progresyon yada exitus goriilen grupta diger hastalara kiyasla daha
ylksek, Lym degeri ve Lenfosit/Monosit oraninin ise daha diisiik oldugunu saptadik.
Yaptigimiz univaryant Cox regresyon analizinde Lym ve Neu degerlerinin, Notrofil/Lenfosit
ve Platelet/Lenfosit oranlarinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in prediktor
oldugunu saptadik ancak hasta basina olay sayis1 yetersiz oldugu i¢in multivaryant analiz ile

bagimsiz prognostik faktor belirleyemedik.

Hematolojik ve solid tiimorlerde bir¢ok sistemik inflamasyon belirtecinin prognostik
ongoriicii olarak degerlendirildigi bilinmektedir. Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oraninin
prognostik degeri konusunda goriis birligi bulunmamakla birlikte, baz1 calismalarda bu
belirteglerin yiiksek diizeylerde olmasmin olumsuz klinik sonuglarla iligkili oldugu
bildirilmistir.

Solid tomorlerde Notrofil/Lenfosit oraninin prognoz iizerine etkisini inceleyen 100
calisma ve 40.559 hastay1 kapsayan bir metaanalizde Notrofil/Lenfosit orani i¢in 4 esik

degerinin tizerindeki oranlarin kotii genel sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir (HR: 1,81

%95 GA: 1,67-1,97; p < 0.001) (132)

Wang ve arkadaslar1 182 DBBHL hastasinda Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit
orani ile sagkalim arasindaki iligkiyi degerlendirmislerdir. Degerlendirme sonuglarina gore
yliksek Notrofil/Lenfoit ve Platelet/Lenfosit degerlerine sahip hastalarin diisiik degerlere sahip
olanlara kiyasla daha kisa genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalima sahip oldugu
bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde Platelet/Lenfosit orani DBBHL hastalarinda
progresyonsuz sagkalim (HR:1.458 %95CI: 0.818-2.597; p:0.041) ve genel sagkalim
(HR:1,549, %95CTI: 0.868-2.763; p:0.038) acisindan anlaml1 bagimsiz prognostik faktor olarak
belirlenmistir (133).
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Diger taraftan Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oraninin GS ve PS ile anlamli bir

iliskisi bulunmadigini belirten ¢alismalarda mevcuttur.

Azuma ve arkadaglariin yapmis oldugu 530 DBBHL tanili hastadan olusan ¢alismada
Notrofil/Lenfosit orani icin esik deger 5,2 olarak belirlenmis ve bu esik degere gore genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile anlamli iliski bulunmamustir (134). Ancak bu sonug
caligmada esik degerin benzer caligmalara gore daha yiiksek alinmasina baglanmistir. Bu
hastaliin dogrudan lenfositleri etkilemesi, hastalarda konak bagisiklik sisteminin
baskilanmas: gibi nedenlerle bu oranin lenfomalar i¢in klinik sonuglart dogru

yansitamayabilecegi diislinliilmiistiir.

Calismamizda Notrofil/Lenfosit, Platelet/Lenfosit ve Lenfosit/Monosit oranlarindan
elde ettigimiz CBC skorunun progresyon gosteren ve exitus goriilen grupta diger hastalara
kiyasla daha yiiksek oldugunu, CBC skorunun median degerinin progresyon olmayan grupta 0
puan, progresyon olan grupta 2 puan, exitus olmayan grupta 0 puan, exitus olan grupta 3 puan
oldugunu saptadik. Yaptigimiz univaryant cox regresyon analizinde bu skorlamanin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi saptamada anlamli bir gosterge oldugunu
belirledik. Multivaryant analizi CBC skoru gruplart i¢in ayr1 ayri yeterli vaka olmamasi

nedeniyle degerlendiremedik.

Literatiirde Feng X. ve arkadaslar1 75 T-LBL tanili hastayla Notrofil/Lenfosit(>3.3),
Platelet/Lenfosit (>200) ve Lenfosit/Monosit (<2.8) oranlarini entegre ederek "CBC skoru" adli
bir model olusturulmus ve bu model, eriskin T-LBL hastalarini diisiik, orta ve yiiksek riskli
olmak tizere li¢ gruba ayirmistir. Bu risk gruplarinda 3 yillik OS sirasiyla %84, %53 ve %30
olarak saptanmistir. Cok degiskenli analizde Notrofil/Lenfosit oran1 PS i¢in, Platelet/Lenfosit

orani GS i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir(135).

Toplam 224 makalenin degerlendirildigi bir sistematik analizde Platelet/Lenfosit orani
ile kolorektal kanser, mide kanseri ve 6zofagus kanseri arasinda genel sagkalim agisindan,
Notrofil/Lenfosit orani ile 6zofagus SCC arasinda hastaliga bagl olaysiz sagkalim agisindan

yliksek kanit diizeyinde iligki saptanmistir (136)

Literatiirde lenfoma hastalar1 i¢in kabul edilmis prognostik index olan R-IPI skoruna
gore hastalar diistik riskli (0 puan), orta riskli (1-2 puan) ve yiiksek riskli (= 3 puan) gruplara
ay1rip bu gruplar arasinda progresyon ve exitus agisindan anlamli fark var mi1 diye baktigimizda
progresyon agisindan anlamli fark izlemedik (p:0,050). Exitus agisindan sinirda anlamli

farklilik tespit ettik (p:0,048).
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Calismamizda ayrica ECOG performans skoru yiikseldik¢e hastalarin progresyon ve
Oliim riskinin arttig1 (p<0,05 ve p:0,01), Bulky kitle varliginin progresyon ve 6liim ile anlamli
iliski gosterdigi (p:0.027, p:0.002) Extranodal tutulumun ise sadece 6liim ile anlamli iligki
gosterdigi bulunmustur (p:0,017). Bu bulgular literatiirde bir¢cok c¢aligmanin bulgulart ile

ortiismektedir.

ECOG skoru Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) skorunun énemli bir bilesenidir ve
prognostik bir degerlendirme faktoriidiir. Yiiksek ECOG skoruna sahip hastalar genellikle

genel saglik durumu kotii olan ve kotii prognoza sahip hastalardir.

Fan X. ve arkadaslari Primer Intestinal DBBHL tanili 184 hasta ile, Liu Y. ve
arkadaslar1 213 DBBHL tanili hasta ile yapmis olduklar1 ¢alismada ECOG performans

skorunun genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktor oldugunu gostermislerdir(137,138).

Ekstranodal tutulum DBBHL da kotii prognoz ile iliskilidir. 177 DBBHL tanis1 almig
ve rituksimab igeren kombine kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin dahil edildigi bir
caligmada ekstranodal tutulum sayis1 bazinda tek degiskenli analiz yapildi. 2 veya daha fazla
ekstranodal tutuluma sahip hastalarda, 0 veya 1 bolge tutulumuna sahip hastalara kiyasla 3
yillik genel sagkalim %55 vs. %79 (P =0.001), 3 yillik progresyonsuz sagkalim : %42 vs. %65
(P = 0.001) bulunmustur. DBBHL hastalarinda iki veya daha fazla ekstranodal tutulum

bulunmasi, sagkalimin kotii oldugunu 6ngérmektedir(139).

Calismamizda LDH diizeyinin progresyon ve 6liim goriilen grupta diger hastalara
kiyasla daha yiiksek oldugu izlenmistir. Ancak univaryant Cox regresyon analizinde anlaml
saptanmamustir. Bunun Orneklem sayimizin diisiik olmasindan, ayrica hasta basina olay

sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

LDH diizeyi tiimor yiikiiniin bir gostergesi olmasi nedeniyle bir¢ok skorlama sisteminin
icinde yer almistir. LDH diizeyi arttikca sagkalimin azaldigi literatiirdeki bircok calismada
belirtilmistir. Zhang Z. ve arkadaglarinin 101 Primer gastrointestinal DBBHL tanili hastayla
yapmis oldugu ¢alismada normal LDH diizeyine sahip hastalarda 5 yillik sagkalim %90.9 iken
yiiksek LDH diizeylerine sahip hastalarda bu oran %63,6 bulunmustur (p:0,009)(140). 352 Non
Hodgkin lenfoma tanili hastayla yapilan bir caligmada yiiksek LDH diizeylerinin hem

univaryant hemde multivaryant analizde kotii sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir(141)

Calismamizin bir ¢ok kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle calismanin &rneklem
biiyiikliigiiniin kii¢iik olmasi, retrospektif olmasi, tek merkezli ¢alisma olmasi ve takip

stiremizin kisa olmasi elde edilen sonuglarin genellenebilirligini azaltmaktadir. Hasta sayisinin
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gorece yetersiz olmasi bazi istatistiksel analizlerin yapilmasina engel olusturmustur. Pek ¢ok
potansiyel karistirict faktér sonuglarin giivenilirligini etkileyebilmektedir. Ayrica RES
organlarinda diffiiz tutulumlar i¢in histopatolojik dogrulamalar yapilmamistir. Bu nedenle
bulgularin daha yiiksek hasta sayili, daha uzun takip siireleri ve ek parametreler ile

dogrulanmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu calismada, Agresif Biiyiik B Hiicreli Lenfoma tanili hastalarin klinik 6zellikleri ile
PET/BT goriintiileme ve laboratuvar verilerinin progresyon ve mortalite ile iliskisi
retrospektif olarak degerlendirildi. Klinik bulgular arasinda yiiksek ECOG skoru (>2),
progresyon ve exitus riskini artiran bir faktor olarak gozlendi. Hastalarin evreleme F-18 FDG
PET/BT goriintiilemelerinden elde edilen Dalak/Karaciger SUVmean oraninin, hem
progresyon gelisen hem de exitus izlenen hasta grubunda; tedaviye yanit veren ve yasamini
stirdiiren hastalara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptandi. Ayrica, vertebradan
olgiilen Kemik iligi/Karaciger SUVmean oraninin da, progresyon gosteren hastalarda
tedaviye yanith gruba gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Ancak regresyon analizinde bu iki
oranin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima etkisi izlenmedi. Bu sonucu hasta
sayimizin ve hasta basina diisen olay (progresyon ve 6liim) sayisinin diisiik olmasina ve

hastalarimizin takip siiresinin kisa olmasina bagladik.

Extranodal tutulum ve bulky kitle varliginin, exitus gelisen hasta grubunda daha yiiksek
oranda goriildiigli ve her iki bulgunun da genel sagkalim agisindan olumsuz prognostik
faktorler oldugu saptandi. Ayrica hastalarin laboratuvar verilerinden elde edilen LDH
diizeylerinin, literatiirle uyumlu bi¢gimde, hem progresyon hem de exitus izlenen hastalarda
diger gruplara kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugu belirlendi. Lenfosit diizeyinin
yuksekligi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan olumlu bir prognostik
faktorken; notrofil diizeyinin yiiksekligi her iki sagkalim 6lg¢iitii i¢in olumsuz bir prognostik
faktor olarak degerlendirildi. Ayrica Notrofil/Lenfosit orani ile Platelet/Lenfosit oranlarinin
progresyon ve exitus gelisen hasta grubunda daha yiiksek, Lenfosit/Monosit oraninin ise daha
diisiik oldugu saptandi. Bu degerler incelendiginde, Notrofil/Lenfosit orani ve
Platelet/Lenfosit oraninin, hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim agisindan
olumsuz prognostik faktorler oldugu sonucuna ulasildi. Bu parametrelerden olusturdugumuz
CBC skoru modelinin hem tek degiskenli analizde gruplar arasinda istatistiksel fark
gosterdigini hemde regresyon analizinde sagkalim i¢in prognostik faktor oldugunu
gozlemledik. Ayrica, Kaplan—Meier sagkalim egrilerinde, hastalarin CBC skoru arttikca

sagkalim stirelerinin azaldig1 gozlemlendi.
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Rutin klinik pratikte yaygin olarak kullanilan R-IPI skorunun, progresyon agisindan hasta
gruplar1 arasinda anlamli bir fark gostermedigi, ancak exitus agisindan sinirda istatistiksel

anlamlilik tastyan bir fark gosterdigi belirlendi.

Lenfoma tanili hastalarin yonetiminde en kritik asamalardan biri, standart tedaviye iyi
yanit verecek hastalarin, yliksek riskli, kotii prognozlu ve daha agresif tedavi gereksinimi
olan hastalardan dogru bi¢cimde ayristirilmasidir. Bu amagla klinik pratikte kabul gérmiis
cesitli prognostik skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bulgularimiz CBC skoru modelinin,
mevcut uygulamada yaygin olarak kullanilan R-IPI skoruna kiyasla daha giiclii bir prognostik
belirte¢ olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak bu sonucun daha yiiksek hasta sayili ve daha

uzun takip stireli caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Ek olarak, son donem c¢aligsmalardan elde edilen veriler, inflamasyonun timor
mikrogevresinin olusumunda rol oynadigini, lenfomalarin gelisimi, progresyonu ve tedavi
yaniti lizerinde belirleyici bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle inflamasyonun
kontrol altina alinmasi, hem kanserin 6nlenmesi hem de tedavi etkinliginin artirilmasi
acisindan kritik bir unsur olarak degerlendirilmektedir. FDG PET/BT goriintiilemelerinde
dalak ve kemik iliginde diffiiz artmis FDG tutulumu gosteren ve hemogramda yiiksek CBC
skoruna sahip olan, dolayisiyla progresyon ve mortalite riski yliksek hastalar daha erken
donemde tespit edilebilir. Bu sayede, bu hasta grubuna yonelik daha agresif ve hedefe
yonelik tedavi stratejileri planlanabilir. Ayrica bu hastalarda inflamasyonun kontrol altina
alinmas1 ve uygulanacak kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar ile tedavi etkinliginin

artirtlmasinin miimkiin olabilecegini diistinmekteyiz.
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