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OZET

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomalarda Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)-
Bilgisayarh Tomografi (BT) Toplam metabolik tiimor volimii(TMTV) ve
Toplam lezyon glikolizi(TLG) Olciimlerinin progresyonsuz sagkalm(PFS) ve

genel sagkalim(OS) iizerindeki retrospektif etkisinin degerlendirilmesi
Dr. Esra Ozdemir
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal

Giris ve Amagc: Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) hastalarinda prognostik
degerlendirme i¢in kullanilmakta olan IPI’nin etkisi giincel tedaviler ile azalmaktadir.
Bazal PET-CT ile degerlendirilebilen Toplam Metabolik Tiimor Voliimii (TMTV) ve
Toplam Lezyon Glikolizi (TLG) pek ¢ok kanser tipinde prognoz i¢in kullanilmistir.
Bu caligmada da DBBHL hastalarinda klinik prognostik faktorler ile baslangic
evreleme FDG PET/BT’de elde edilen TMTV ve TLG o6l¢iimlerinin genel sagkalim

ve progresyonsuz sagkalim {izerine olan etkilerinin arastirilmasini amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: 01/01/2015 — 31/12/2023 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil
Universitesi Hematoloji Kliniginde Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL)
tanis1 ile takip ve tedavi edilen,18 yas iistli, daha once herhangi bir solid ya da
hematolojik malignite Oykiisii olmayan, tedavi Oncesi evreleme i¢in F-18 FDG
PET/BT taramasi yapilmis olan 92 hastanin klinik, demografik ve laboratuvar verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. TMTV ve TLG nin OS ve PFS’yi etkileyebilecek
esik degerleri ROC analizi yapilarak belirlendi.

Bulgular: Hastalarin demografik, klinik, patolojik, laboratuvar ve F-18 FDG PET/BT
goriintiileme parametreleri retrospektif olarak incelendi. ROC analiz ile hesaplanan
MTV=120,85 cm® degeri ile ve TLG=1184,50 degerlerinin PFS iizerindeki
etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Esik degerinin iizerindeki
degerlerde PFS daha kisaydi (MTV: 93,36 ay x 66,18 ay, p=0,011; TLG: 95,56 ay x
66,18 ay, p=0,005). SUVmax, TMTYV, TLG degerlerinin yasamini yitiren hastalarda
yasayanlara gore daha yiiksek oldugu, ROC analizi ile hesaplanan MTV 110 cm?



degerinin OS {izerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi. MTV
110 cm? iizeri olgularin ortalama sagkalim siiresi diisiik olanlardan daha kisayda.

(MTV: 98,64 ay x 74,81 ay; p=0.05).

ECOG performans durumu, IPI skorunun genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan anlamli oldugu, hemoglobin ve albliimin degerinin diisiikliigiiniin genel

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli oldugu bulunmustur.

Sonu¢: DBBHL hastalarinda tan1 anindaki PET-BT TMTV ve TLG degerleri PFS
iizerinde anlamli etkiye sahip olup, klinik risk skorlamalari ile birlikte kullanilmalari

tedavinin ve takibin bireysellestirmesine daha iyi olanak saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Diffiiz Biiyliik B Hiicreli Lenfoma, Toplam Metabolik Tiimor

Hacmi, Toplam Lezyon Glikolizi



ABSTRACT

Evaluation of the retrospective impact of Total Metabolic Tumor Volume (TMTYV)
and Total Lesion Glycolysis (TLG) measurements on Progression-Free Survival
(PFS) and Overall Survival (OS) in Diffuse Large B-Cell Lymphomas using
Positron Emission Tomography-Computed Tomography (PET-CT)

Esra Ozdemir, MD

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Objectives: The estimation ability of treatment failure of IPI, which is used for
prognostic evaluation in patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), is
decreasing with current treatments. Total Metabolic Tumor Volume (TMTV) and Total
Lesion Glycolysis (TLG), which can be evaluated with baseline PET-CT, are used for
prognosis in many types of cancer. This study aimed to investigate the effects of
clinical prognostic factors and TMTV and TLG measurements obtained in initial
staging FDG PET/CT on overall survival and progression-free survival in patients with

DLBCL.

Materials and Methods: The clinical, demographic and laboratory data of 92 DLBCL
patients followed up and treated at Dokuz Eyliil University Hematology Clinic
between 01/01/2015 and 31/12/2023, who were over 18 years of age, had no previous
history of solid or hematological malignancy, and underwent F-18 FDG PET/CT scan
for staging before treatment were evaluated retrospectively. The threshold values of

TMTYV and TLG affecting the best survival were determined by ROC analysis.

Results: The demographic, clinical, pathological, laboratory and F-18 FDG PET/CT
imaging parameters of the patients were examined retrospectively. The effects of
MTV=120.85 cm® and TLG=1184.50 calculated by ROC analysis on progression-free
survival (PFS) were found to be statistically significant (MTV: 93,36 months x 66,18
months p=0.011, TLG: 95,56 months x 66,18 months p=0.005). SUVmax, TMTYV,
TLG values were higher in deceased patients than in surviving patients, and the effect
of MTV 110 cm? calculated by ROC analysis on OS was found to be statistically
significant. Life expectancy of cases with MTV over 110,5 cm? was shorter than those

with lower MTV (MTV: 98,64 months x 74,81 months; p=0.05). ECOG performance

Xi



status, IPI score were found to be significant in terms of overall survival and
progression-free survival, and low hemoglobin and albumin values were were also

significant for both OS and PFS.

Conclusion: In DLBCL patients, baseline PET-CT TMTV and TLG values at the time
of diagnosis have a significant effect on PFS, and their use together with clinical risk

scores will better enable individualization of treatment and follow-up.

Key Words: Diffuse Large B-Cell Lymphoma, Total Metabolic Tumor Volume, Total
Lesion Glycolysis
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1.GIRIS VE AMAC

Klinik ve morfolojik olarak Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) olarak
ikiye ayrilan lenfomalar hematolojik maligniteler arasinda diinyada ilk sirada yer alir.
Tiim kanserlerin %3’linii olusturur. NHL tiim diinyada goriilen kanser nedenleri
arasinda kadinlarda 12, erkeklerde 10. sirada yer almaktadir.2018 yilinda tahmini
olarak 509,590 yeni vaka goriilmiis, 248,724 &liime sebep olmustur (1). Ulkemizde de
tiim lenfomalarin yaklasik olarak %80’ini olusturmaktadir (2).Insidans1 yas, cinsiyet
ve bolgelere gore degismekle birlikte lilkemizde ve diinyada en sik goriilen NHL tiirii
diffiiz biiytlik B hiicreli lenfoma (DBBHL) olup yaklasik olarak tiim NHL vakalarinin
%25’1ini kapsar (3,4).

DBBHL lar; agresif gidisli, tedavi edilmedigi zaman 6liimle sonuglanabilen;
klinik, morfolojik, immunofenotipik ve sitogenetik olarak heterojen 0Ozellikte
lenfomalardir. Hastaligin seyrini ve sonucunu tahmin edebilmek, uygun tedavi se¢imi
yapabilmek i¢in yas, cinsiyet, B semptomlarinin varligi, nodal ve extranodal tutulum
alanlar1, klinik evre ve serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi gibi klinik
parametreler siklikla aragtirma konusu olmustur. Bu degiskenler birbirinden bagimsiz
olarak sagkalimi etkileyebildigi gibi, birka¢ parametrenin degerlendirilmesi ile
hesaplanan ‘Uluslararasi Prognostik Indeks/ International Prognostic Index’ (IPI)
skoru da prognoz iizerinde Onemli etkiye sahiptir. IPI 1993’te tanimlanmistir
(5).Rituksimab Oncesi gelistirilmis bu skorlama sisteminde; diisiik, orta diisiik, orta-
yiiksek ve yiiksek risk olmak iizere belirlenen dort risk grubunda 5 yillik sagkalim
oranlar sirasiyla %73, %51, %43, ve %26 olarak tespit edilmistir (6).

Rituksimabin kemoterapilere eklenmesi DBBHL’nin klinik seyrini degistirmis,
sagkalimi uzatarak kiir oranlarini arttirmistir. IPI’nin rituksimab doneminde etkisi
zayiflamis, giiclendirmek igin revize IPI (R IPI) ve “National Comprehensive Cancer
Network International Prognostic Index” (NCCN-IPI) ile prognoz ongérmede
tyilestirmeler amaglanmistir. En son gelistirilen NCCN-IPI diisiik risk ve yiiksek risk
hasta gruplarinda prognozu predikte etmis fakat orta yiiksek riskli hasta grubunu
belirlemede yeterli olamamistir (6). Bu nedenle daha tanimlayici prognostik belirte¢

aramalart devam etmektedir.



Tedavi sirasinda veya bitiminde hastalifin tedaviye verdigi yaniti tespit
etmede, tedavi sonras1 kalinti kitlelerdeki canli timor odaklarinin ortaya konmasinda,
tiimoriin biyolojik agresifliginin ve prognozun tahmin edilmesinde metabolik natiirii
nedeniyle 18F-florodeoksiglukoz(18F-FDG) pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) diger konvansiyonel goriintiileme

yontemlerinden daha duyarli bulunmustur (7).

Son yillarda, DBBHL yonetiminde 18F-FDG PET/BT yaygin olarak
kullanilmaktadir (8). Standartlastirilmis uptake degeri (SUV), FDG PET/BT'de en sik
kullanilan yar1 nicel parametredir. DBBHL'l1 hastalarda lezyondaki maksimum SUV
degerinin (SUVmax) prognostik éneme sahip oldugu kanitlanmistir (9). Yazilim
programlarinin gelismesiyle birlikte SUVmax degeri haricinde, lezyonda belirli bir cut
off SUV degeri kullanilarak tiimorde ili¢ boyutlu metabolik aktif voliim 6l¢en bir
metabolik parametre olan metabolik tiimor voliimii (MTV) ve total tiimor glikolizi
(TLG) olgiilebilmektedir. MTV bircok tiimdrde oldugu gibi DBBHL hastalarinda da
prognozu Ongoéren metabolik parametredir. Ek olarak, DBBHL'da baslangic
evrelemede ¢ekilen FDG PET/BT goriintiilemede saptanan tiim viicutta metabolik
aktif tiimor hiicrelerinin toplam MTV degerinin (TMTV) 6nemli prognostik gosterge
oldugu literatiirde bazi calismalarda gosterilse de bu konuda celigkili sonuglar

bulunmaktadir (10,11).

Bu c¢alismada DBBHL hastalarinda klinik prognostik faktorler ile baslangic
evreleme FDG PET/BT goriintiilemelerinde elde edilen TMTV ve TLG degerleri
arasindaki iligkinin karsilastirilmasi ve bu parametrelerin  tim sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim tlizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 DIFFUZ BUYUK B HUCRELI NON- HODGKIN LENFOMA (DBBHL)

DBBHL, normal lenfositlerin iki kat1 biiyiikliiglinde orta veya biiyiik boyutlu
malign B lenfoid hiicrelerinin proliferasyonu ile olusan bir neoplazmdir (12). Klinik,
morfolojik, immunofenotipik ve genetik ozellikleriyle farklilik gosteren yiiksek
dereceli lenfoid neoplazm olan DBBHL, yetiskin ¢ag1 non-hodgkin lenfomalarin
yaklasik %30-40’1n1 olusturur (12,13). Genellikle 60 yaslarinda sik goriilmekle
birlikte, her yas grubunda goriilebilir. Erkek/kadin orani 1,2/1°dir (14).

Nodal veya ekstranodal olabilir (13). Genellikle hizli biiyliyen tek, nodal veya
ekstranodal yerlesimli kitle seklinde semptom verir (13,14). Hastalarin ¢ogu tam
aminda ileri evredir. DBBHL nin etiyolojisi net degildir. Onemli risk faktdrlerinden
birisi altta yatan immun yetmezliktir. Genellikle de novo olarak ortaya ¢ikarlar. Fakat
daha diistik dereceli bir lenfomadan DBBHL’ya progresyon veya transformasyon da

goriilebilir (13,14).

Makroskopide lenf nodu, genellikle homojen, balik eti kivamindadir. Hemoraji
ve nekroz goriilebilir (13). Mikroskopik olarak lenf nodu veya ekstranodal dokuda
tutulum diffiiz paternde olup lenf nodu tutulumu komplet, parsiyel, interfollikiiler veya
daha az siklikla sinuzoidal olabilir. Perinodal yumusak doku genellikle infiltredir.

Bazen skleroz gozlenir (13,15).

DBBHL’da biiyiik neoplastik lenfoid hiicrelerin ¢api1 normal makrofaja esit
veya daha biiyiik ya da normal lenfositin iki katidir. Pleomorfizm ve ¢ok sayida mitoz
izlenebilir (13). DBBHL Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan morfolojik subtiplere
ayrilmistir (14). Immunofenotipik ve genotipik parametreler istisnalar disinda
morfolojik alt tipleri ayirmada yardimcr degildir. Bu varyantlar arasindaki ayirim

subjektiviteye acgiktir (13,15).
2.1.1 Siiflandirma

NHL i¢in 1960'lardan itibaren Rappaport, Lukes&Collins, revize Rappaport,
Kiel, Working Formulation ve REAL smiflamasi gibi ¢esitli siniflama sistemleri
kullanilmistir (16,17) .Smiflandirmalarin cogu morfolojik bulgulara dayali oldugu i¢in

yetersiz kalmistir. 2001 yilinda REAL smiflamasi temel alinarak DSO siniflamasi



olusturulmustur (17). International formulation ve Kiel siniflandirmalarinda kullanilan
tiimdr derecesinin belirlenmesi bu smiflamalarda ortadan kalkmaktadir. DSO
siniflamasinda tiim NHL’lar, B hiicreli ve T hiicreli olarak iki ana grupta
toplanmaktadir, bu gruplar da kendi aralarinda prekiirsor (6ncii) hiicreli ve periferik

(matiir) hiicreli neoplazmlar olarak ayrilmaktadir (13,18).

2001 y1linda (13) 2008 y1linda,2016 yilinda(19) DSO lenfoid sistem tiimérleri
i¢in kullanilan smiflamada giincellemeler yapilmistir. En son olarak 2022 yilinda DSO

tarafindan hematolenfoid tiimorler siniflandirilmistir (20).(Tablo 1)

Tablo 1: 2022 DSO HEMATOLENFOID TUMORLERIN SINIFLANDIRILMASI (20)

B hiicresi baskin olan tiimor benzeri lezyonlar

Lenfomay taklit edebilen reaktif B hiicresinden zengin lenfoid proliferasyonlar

1gG4 ile iligkili hastalik

Unisentrik Castleman hastalig1

Idiyopatik multisentrik Castleman hastalig

KSHV/ HHVS ile iligkili multisentrik Castleman hastalig1

Oncii B hiicreli neoplazmlar

B hiicreli lenfoblastik losemiler/lenfomalar

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, NOS

Yiiksek hiperdiploidi ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma

Hipodiploidi ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma

1AMP21 ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma

BCR::ABLI1 flizyonu ile B lenfoblastik 16semi/lenfoma

BCR::ABL1 benzeri 6zelliklere sahip B lenfoblastik 16semi/lenfoma

KMT?2A yeniden diizenlemesi ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma

ETV6::RUNXI1 fiizyonu ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

ETV6 ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma::RUNX1 benzeri 6zellikler

TCF3::PBX1 fiizyonu ile B-lenfoblastik l6semi/lenfoma

IGH::IL3 fiizyonu ie B lenfoblastik 16semi/lenfoma

TCF3::HLF fiizyonu ile B lenfoblastik 16semi/lenfoma

Diger tanimlanmis genetik anormallikleri olan B-lenfoblastik 16semi / lenfoma

Olgun B hiicreli neoplazmlar




Preneoplastik ve neoplastik kiiciik lenfositik proliferasyonlar

Monoklonal B hiicreli lenfositoz

Kronik lenfositik 16semi / kiigiik lenfositik lenfoma

Dalak B hiicreli lenfomalar: ve losemiler

Tiiylii hiicreli 16semi

Splenik marjinal zon lenfoma

Splenik diffiiz kirmizi pulpa kii¢iik B hiicreli lenfoma

Belirgin niikleollii splenik B hiicreli lenfoma/l6semi

Lenfoplazmasitik lenfoma

Lenfoplazmasitik lenfoma

Marjinal zon lenfoma

Mukoza ile iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi

Primer kutandz marjinal zon lenfoma

Nodal marjinal zon lenfoma

Pediyatrik marjinal zon lenfoma

Folikiiler lenfoma

In situ folikiiler B hiicreli neoplazm

Folikiler lenfoma

Pediyatrik tip folikiiler lenfoma

Duodenal tip folikiiler lenfoma

Kutanoz folikiil merkezi lenfoma

Primer kutanoz folikiil merkezi lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

In situ mantle hiicreli neoplazm

Mantle hiicreli lenfoma

Loésemik nodal olmayan manto hiicreli lenfoma

Sessiz B hiicreli lenfomalarin doniigiimleri

Sessiz B hiicreli lenfomalarin doniisiimleri

Biiyiik B hiicreli lenfomalar

Diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma, NOS

T hiicreli/histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma




Diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma / MYC ve BCL2 yeniden diizenlemeleri ile yiiksek
dereceli B hiicreli lenfoma

ALK pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma

IRF4 yeniden diizenlenmesi olan biiyiik B hiicreli lenfoma

11q aberasyonlari olan yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

EBYV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Kronik inflamasyon ile iliskili diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Fibrin iligkili biiyiik B hiicreli lenfoma

Asirt sivi yiikiiyle iligkili biiyiik B hiicreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

Immiin ayricalikli bdlgelerin primer biiyiik B hiicreli lenfomasi

Primer kutandz diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tipi

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma

Mediastinal gri zon lenfoma

Yiksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS

Burkitt lenfoma

Burkitt lenfoma

KSHYV / HHVS pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

KSHV / HHVS pozitif germinotropik lenfoproliferatif bozukluk

Immiin yetmezlik ve disregiilasyon ile iliskili lenfoid proliferasyonlar ve lenfomalar

Immiin yetmezlik/diizensizlikte ortaya ¢ikan hiperplaziler

Immiin yetmezlik/disregiilasyonda ortaya ¢ikan polimorfik lenfoproliferatif bozukluklar

EBYV pozitif mukokutandz iilser

Immiin yetmezlik / diizensizlikte ortaya ¢ikan lenfomalar

Dogustan bagisiklik hatasi ile iligkili lenfoid proliferasyonlar ve lenfomalar

Hodgkin lenfoma

Klasik Hodgkin lenfoma

Nodiiler lenfosit baskin Hodgkin lenfoma

Plazma hiicre neoplazmlari ve paraproteinli diger hastaliklar

Monoklonal gamopatiler




Soguk agliitinin hastalig1

Onemi belirsiz IgM monoklonal gamopatisi

Onemi belirsiz IgM olmayan monoklonal gamopati

Renal 6neme sahip monoklonal gamopati

Monoklonal immiinoglobulin birikimi olan hastahklar

Immiinoglobulin ile iliskili (AL) amiloidoz

Monoklonal immiinoglobulin birikimi hastalig

Agir zincir hastaliklar:

Mu agir zincir hastaligt

Gama agir zincir hastaligi

Alfa agir zincir hastaligi

Plazma hiicreli neoplazmlar

Plazmasitom

Plazma hiicreli miyelom

Paraneoplastik sendrom ile iliskili plazma hiicre neoplazmlari

-POEMS sendromu
-TEMPI sendromu

-AESOP sendromu

2.1.2 Morfolojik Ozellikler

DBBHL, biiyiik transforme B hiicrelerinin olusturdugu, belirgin niikleoller ve
bazofilik sitoplazma ile karakterize edilen, diffiiz biiylime paterni gosteren ve

proliferasyon orant %40’ 1n iizerinde olan heterojen bir tiimordiir.
Tipik Morfoloji

Lenf nodlarina bakildiginda, atipik lenfoid hiicrelerin normal doku yapisim
genellikle bozdugu tespit edilir. Tiimor hiicreleri biiyiik boyutlardadir (kiiciik bir
lenfositin en az iki kati veya bir doku makrofajinin cekirdeginden daha biiyiik
boyutlarda). Genellikle normal sentroblastlara ve immunoblastlara benzerler.
Sentroblastlar, yuvarlak ya da oval g¢ekirdek, vezikiiler kromatin, genellikle birden
fazla periferik niikleol ve ince bir bazofilik sitoplazmaya sahip biiyiik, yariksiz

hiicrelerdir. Immiinoblastlar, belirgin niikleolleri, bol miktarda sitoplazmasi ve



genellikle plazmasitoid 6zellikler tastyan daha biiyiik hiicrelerdir (12). Tiimorlerin bir
kisminda sentroblast ve immiinoblast formlarinin birlesimleri bulunabilir. Parsiyel
nodal tutulum interfollikiiler ve/veya daha az siklikla siniizoidal olabilir. Nodal
tutulumlu olgularda siklikla perinodal doku infiltrasyonu saptanir. Kalin ya da ince
sklerotik bantlar goriilebilir. DBBHL-NOS’larin morfolojik 6zellikleri genis bir
varyasyon gosterir ve bu olgular, yaygin ve nadir morfolojik varyantlar olarak
ayrilabilir. Bu ¢esitlilik nedeniyle ayiric1 taniya yonelik ek incelemelerin yapilmasi
gerekmektedir. Tiim varyantlarda tiimor hiicreleri, ¢ok sayida T lenfositler ve/veya

histiyositler ile karisik halde bulunabilir (12).
2.1.3 Immiinofenotipik Ozellikler

DBBHL'min immiinofenotipi histokimya veya akis sitometrisi ile teyit
edilebilir. DBBHL'deki tiimdr hiicreleri cogunlukla pan-B hiicresi antijenlerini (CD19,
CD20, CD22, CD79a) ve CD45'i eksprese ederler ve genellikle (%50-75) ylizey
immiinglobulinleri (IgM>IgG>IgA) eksprese ederler. Sitoplazmik Ig siklikla

plazmasitik diferansiyasyon gosterenlerde olur (13,18).

CD30 ekspresyonu genellikle anaplastik varyant ile goriiliir. Cok az bir kismi1
da CD10 ya da CDS5 ekprese edebilirler. Bunlarin blastik mantle hiicreli lenfomadan
ayrimi cyclin D1 negatifligi ile olur (13).

Ki-67 boyanmasi proliferasyon hizin1 gosterir. Cogunlukla yiiksektir (>%40),
%90’dan yiiksek oldugu bazi vakalarda goriilmektedir (13).

DBBHL'de en sik goriilen sitogenetik anormallikler arasinda BCL2, BCL6 ve
MYC onkogenleri yer alir. BCL2 translokasyonlari, 6zellikle GCB molekiiler alt
tipinde olmak tizere, DLBCL vakalarinin yaklasik tigte birinde tespit edilir (21).

2.1.4 Genetik Ozellikler

DBBHL tiimoérlerinin ¢ogunda genetik anormallikler mevcuttur ancak belirgin
veya taniya 0zgii tek bir sitogenetik degisiklik mevcut degildir. Tiimorlerin ¢ogunda
immiinoglobulin agir ve hafif zincir genlerinin yeniden diizenlenmesi ve bu genlerin

farkli bolgelerinin somatik mutasyonlar1 gozlemlenir (22,23).

Son dénemde cDNA mikroarray teknigiyle elde edilen gen ekspresyon profili

sayesinde DBBHL, prognostik olarak alt gruplara ayrilmistir. Normal germinal merkez



hiicrelerinde ifade edilen gen profili ile karakterize edilen "germinal merkez benzeri
(GM-B) DBBHL", aktive periferik B hiicrelerinde goriilen gen ekspresyonu ile
tanimlanan "aktive B-benzeri DBBHL" ve "tip 3" gen ekspresyon tipleri (her iki gruba
uymayan DBBHL-NOS) belirlenmistir. Germinal merkez kdékenli DBBHL, post-
germinal merkez kaynakli DBBHL'lara gore daha yiiksek bir sagkalim oranina
sahiptir. "Tip 3" grubu ise ¢esitlilik gdsteren bir yapida olup 6zellikleri net bir sekilde
tanimlanamamis ve post-germinal merkez DBBHL'ye benzer gidisattadir (24-26).

DBBHL'lerde MYC ve BCL2 ekspresyon seviyeleri, pozitifligi belirlemek i¢in
kullanilan esik degere gore farklilik gosterebilir. Calismalarin gogunda BCL2 ile tiimor
hiicrelerinin >%50, MYC ile tiimor hiicrelerinin >%40 niikleer boyanmasi1 durumunda
pozitif kabul edilir. Hem BCL-2 hem de MYC ile pozitif niikleer boyanma gdsteren
olgular ‘double ekspresor’ olarak tanimlanmaktadir ve ¢ogunlukla ABC alt

tipindedirler (27,28).

Gen ekspresyon profili ile degerlendirme degerli olmasina karsin klinikte
uygulanabilirligi daha kolay olan Hans algoritmasi kullanilmasi daha yaygindir (29).
(Sekil 1)

BCL-6’daki degisiklikler: Olgun germinal merkez B hiicrelerinde eksprese
edilen B hiicresi lenfoma 6 (BCL6) geni, plazma hiicreleri ve bellek B hiicreleri gibi
farklilasmis hiicrelerde eksprese edilmez. BCL6, kendi baglanma bdlgelerini igeren
negatif bir geri besleme dongiisli aracilifiyla, kendisi de dahil bir¢ok genin ifade
edilmesini engelleyen bir diizenleyici olarak gorev yapar. B hiicre lenfoma hiicre
dizilerinde BCL6'min fazla ekspresyonu hiicrelerin DNA hasarina karsi apoptoz

gecirmesini engeller (30,31).

BCL6 proto-onkogeninin iki tiir mutasyonu normal germinal merkez
hiicrelerinde bulunabilir. (5' kodlamayan bdlge mutasyonlar1 ve immiinoglobulin gen
degisken bolgelerinin mutasyonlar1). Bu mutasyonlarin DBBHL'deki varligi,
hiicrelerin hangi gelisim asamasinda (germinal merkez ya da post-germinal merkez)

oldugunu belirlemek i¢in bir gosterge olabilir (31,32).

5' kodlamayan mutasyonlar, BCL6'nin bir transkripsiyonel baskilayici olarak
islevini ortadan kaldirir ve BCL6'nin daha fazla iretilmesine yol acar.

Translokasyonlar, BCL6'nin promotor bolgesinin, farkli ve giiglii olarak aktive olan



promotorlerle degistirilmesine neden olur. Sonu¢ olarak hem mutasyonlar hem de
translokasyonlar, DBBHL'de BCL6'nin asir1 ekspresyonuna yol agar. Bu asir1 ifade,

kanser gelisiminde onkojenik bir mekanizma olarak kabul edilir (31,32).

(14;18) Translokasyonu, BCL-2 Aktivasyonu: B hiicresi 16semi/lenfoma 2
(BCL2) geni hiicre dliimiinii engelleyen bir onkogen olarak aktivasyonu saglar ve
boylece hiicrelerin daha uzun siire hayatta kalmasina yol agcar. BCL2'nin agir1 ifadesi,
genellikle BCL2 geninin bir immiinoglobulin promotdriiniin kontrolii altina girmesi
sonucu ortaya c¢ikan (14;18) translokasyonuyla iliskilidir DBBHL hastalarinin
yaklagik %30'unda (6zellikle GCB alt tipinde) bu translokasyon mevcuttur ve bu
durum BCL2 ve CD10 proteinlerinin ekspresyonu ile iligkilidir.

T (14;18) translokasyonu, nodal ve yaygin hastalikla iligkili olsa da kotii
prognozla dogrudan baglantili degildir. Aynt BCL6 da oldugu gibi BCL2
translokasyonu bulundurmasa da tiimérlerin gogunda BCL-2 ekspresyonu goriilebilir

(33).

MYC geninin yeniden diizenlenmesi, DBBHL olgularinin %8-14'linde goriiliir
ve bu durum, GCB (Germinal Merkez B Hiicreli) ve ABC (Aktive B Hiicreli) alt
tiplerinde yaklasik olarak ayni oranda tespit edilir. MYC translokasyonunu tasiyan
DBBHL olgularimin yaklasik yarisinda, ek olarak BCL2 ve/veya BCL6

translokasyonlar1 da gézlenmektedir. Bu durum, hastaligin karmagikligini artirir.

DSO 2022 simiflamasinda MYC ve bcl2 yeniden diizenlemeli DBBHL/ yiiksek
dereceli B hiicreli lenfoma olarak siniflanmistir. 2016 DSO’deki MYC ve BCL2

ve/veya BCL6 yeniden diizenlenmeli yiliksek dereceli B-hiicreli lenfoma sinifi

kaldirilmistir (20).

DBBHL'nin nadir plazmablastik formlari, Anaplastik lenfoma kinazi (ALK) ve
Klatrin agir zincir (CLTC) genini iceren bir (2;17) (p23; q23) translokasyonuna
sahiptir. Bu formlar genellikle CD20, CD79a ve CD30 ile negatif, plazma hiicrelerini
isaret eden CD138 gibi belirteclerle pozitif olarak boyanir ve ALK i¢in graniiler

sitoplazmik boyama gosterir.
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Sekil 1: Hans algoritmasina gore olgularin Germinal merkez B hiicreli ve non-Germinal

merkez B hiicreli alt tiplerine ayrilmasi

2.1.5 Epidemiyoloji ve Insidans

DBBHL gelismis iilkelerde goriilen NHL nin yaklasik dortte birini olusturan
en sik rastlanan lenfoma formudur (19,34,35). Amerika Birlesik Devletleri ve
Ingiltere'de, DBHHL yilda her 100.000 kisi basmna yaklastk 7 vaka oraninda
goriilmektedir (34,36). Avrupa genelinde, DBBHL insidans1 yilda her 100.000 kisi
basimna yaklasik 4.92 vakadir (37). Etnik gruplar arasinda insidans farklilik
gostermektedir. Kafkas irklarinda insidans daha yiiksekken, bunu sirasiyla Afrikali
Amerikalilar, Asyalilar, Amerika ve Alaska yerlileri takip etmektedir (34,36,37) .Buna
karsilik, Danimarka'daki insidans yilda her 100.000 kisi i¢in yaklagik 3 vakadir (38).
Olgularin %55'ini erkekler olusturmaktadir (34). Goriilme siklig1 yasla birlikte artar;
ortalama basvuru yas1 64'tiir. Ancak, siyah irkta lenfoma baslangici, Kafkas irkina gore

daha erken yaslardadir (39).
2.1.6 Etiyoloji

DBBHL risk faktorleri arasinda ailede lenfoma 6ykiisii, otoimmiin hastaliklar,
insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve hepatit C viriisii (HCV) seropozitifligi, obezite
ve bazi mesleki maruziyetler bulunmaktadir (40). Olgularin bazilari, daha az agresif
bir lenfomanin doniisiimii sonucunda gelismistir. Kronik lenfositik 16semi/kiiciik
lenfositik lenfoma, follikiiler lenfoma, marjinal zon lenfoma veya nodiiler lenfosit
predominant Hodgkin lenfoma gibi daha az agresif lenfomalar DBBHL’ya transforme
olabilirler (40,41). Dogumsal veya edinilmis bagisiklik yetmezligi durumlarinin yam
sira, molekiiler anormalliklere yol acan etmenler de risk faktorleri arasinda
bulunmaktadir (42). DBBHL ile HCV arasinda da bir iligki oldugu belirtilmistir (40) .

Yapilan ¢aligmalar, HCV’nin yaygin oldugu bdlgelerde lenfoma gelisme riskinin,

11



viriisiin daha az goriildiigii bolgelere gore daha fazla oldugunu gostermistir (43,44).
Epstein-Barr viriisii (EBV), DBBHL da dahil olmak {izere, pek cok lenfoproliferatif
hastalikla iliskilendirilmistir (45,46).

2.1.7 Klinik Ozellikler

DBBHL tanili hastalar tan1 aninda ¢ok cesitli belirtiler ile gelebilir (47).
DBBHL hastalar1 genellikle hizla biiyliyen ve semptomlara yol acan Kkitle ile
bagvururlar. Genellikle servikal ve/veya intraabdominal lenf nodu biiylimesi ile
seyrederler, ancak primer mediastinal biiyilkk B hiicreli lenfomada oldugu gibi,
mediastende veya viicudun diger bolgelerinde kitle seklinde de ortaya c¢ikabilirler.
Hastalarin bazilar1 nodal alanlarla siirli hastalik ile gelirken digerleri yaygin
ekstranodal tutulum veya ekstranodal bolge veya bolgelerden kaynaklaniyor gibi
goriinen hastalik olarak ortaya cikabilir. Ekstranodal tutulum, evre I ve II hastalig
olanlarda sik goriiliir (47). Olgularin %40''nda hastalik baslangigta yalnizca
ekstranodal  dokularla  smrhdir  (3,48,49).Ekstranodal  tutulum  genellikle
gastrointestinal sistemde goriilse de diger tiim dokular primer tutulum yeri olabilir
(19,50).En sik etkilenen diger ekstranodal dokular arasinda kemik, testis, dalak,
Waldeyer halkasi, tiikiirik bezleri, tiroid, karaciger, bobrek ve adrenal bezler
bulunmaktadir (19). Primer kemik iligi tutulumu nadirdir (15,19). Ates, kilo kaybu,
gece terlemeleri yani ’B semptomlar1” hastalarda yaklasik yiizde 30 oraninda goriiliir
ve serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi hastalarin yarisindan fazlasinda artar.
Hastalarin %401 bir 1smnlama alan1 iginde yer alabilecek lokalize hastalik ile

bagvururken, %60' ileri evre (evre III ve IV) basvurur (48,51).
2.1.8 Tam

DBBHL'da molekiiler smiflandirma, yeterli tanisal degerlendirme igin
eksizyonel lenf nodu biyopsisinin yapilarak uzman bir hematopatolog tarafindan
incelenmesi gerekir (52). Ancak bazi hastalarda ulasilabilir lenfadenopati olmayabilir
ve tani i¢in baska bir dokunun (plevral sivi, dalak ve bunun gibi baska dokularin)
patolojik olarak incelenmesi gerekebilir. DBBHL'nin patolojik teshisi morfolojik
degerlendirme ve immiinofenotiplemeye dayanir. CD20 ve CD79a gibi pan-B hiicre
belirtegleri ile boyanma, genellikle tan1y1 koymak i¢in yeterlidir; ancak tipik olmayan

morfolojik 6zelliklere sahip vakalarda ¢ok daha farkli boyamalara ihtiya¢ duyulabilir.
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2.1.9 Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar sonuglari, dogru tan1 koyma, hastaligin klinik siirecini izleme ve
prognoz degerlendirmesi acisindan kritik ve destekleyici unsurlar arasinda yer alir.
Tedaviye baglanmadan 6nce tam kan sayimi, ayrintili biyokimya analizi, LDH ve 32

mikroglobulin seviyesi mutlaka incelenmelidir (53).

B2 mikroglobuin ve LDH  seviyeleri timor yikiinii en iyi gosteren
parametrelerdir. LDH, hiicre yikimi ile baglantilidir ve hastaligin prognoz takibinde
onemli bir rol oynamaktadir. LDH ve 32 mikroglobulin seviyelerindeki artis, agresif

lenfoma tiirlerinde kotii prognozun gostergesi olarak kabul edilmektedir (6,54).

Kemik iligi tutulumunda anemi hastalarda sik goriilmektedir. Tutulum fazla ise
lenfopeni, l16kopeni ve trombositopeni de anemiye eslik edebilmektedir. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlar1 da
artabilmektedir. Hiicre yapimi ve yikimi siireclerinde artan gostergelerden biri de tirik
asit seviyesidir. Hemoglobin ve albiimin diizeylerindeki diisiikliik ise yasam siireleri

tizerinde olumsuz etki yaratan diger faktorler olarak bilinmektedir (55).
2.1.10 Kilinik Evreleme

NHL'I hastalarda kullanilan mevcut evreleme sistemi Lugano siniflamasidir
(56,57). DBBHL’larda diger tiim non-Hodgkin lenfomalarda oldugu gibi Lugano
siniflamas1 (Ann Arbor Evrelemesi) kullanilmaktadir. Tiimoriin yeri, boyutu ve tutulan
bolge sayist onemlidir. Waldeyer halkasi, timiis, lenf bezleri, dalak disindaki bolgeler
ekstranodal bolgeleri olusturmaktadir. Evre I-11 erken evre, evre III-1V ileri evre olarak

kabul edilir. B semptomlarinin varligi, evre II-IV kotii prognozu gosterir (58).

Tablo 2: Revize Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano siniflamasi) (59)

I Tek lenf nodu bélgesinin tutulumu veya tek bir ekstranodal organ ya

da bolgenin tutulumu (IE)

II Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinin
tutulumu ya da diyaframin ayni tarafinda bir ekstranodal bolge veya organin
lokalize tutulumu (IIE) ile birlikte bir ya da daha fazla lenf nodu bdlgesinin

tutulumu
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I Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu boélgelerinin tutulumu Buna
bir ekstranodal organ veya bolgenin (IIIE) ya da dalagin (IIIS) ya da her
ikisinin (IIISE) lokalize tutulumu eslik edebilir

v IV Lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin, bir veya daha fazla uzak

ekstranodal organin diffiiz ya da dissemine tutulumu

A: Asemptomatik B: Ates, terleme, viicut agirhigmin %10 undan fazlasimin

kayb1

2.1.11 Prognostik Faktorler

DBBHL, oldukg¢a farkliliklar gosteren bir neoplazi grubudur ve klinik seyir ile
prognoz da farkliliklar gostermektedir. Konvansiyonel kemoterapilerle %50-60 kadar
hastada remisyon saglanmasina karsin hastalarin %40-50’sinde Rituksimab iceren
kemoterapilere ragmen remisyon elde edilemez ya da remisyon sonrasi niiks gézlenir
(19). Ayrica kurtarma tedavisi alan olgularin sadece %50’si kemosensitivite gostererek
otolog kok hiicre nakline ulasir ve otolog kdk hiicre nakli uygulanan bu olgularin
yaklasik %50’si eninde sonunda niiks olur. Bu sebeple, DBBHL hastalarinin
tedavisinde standart tedaviye iyi yanit verecek hastalar1 digerlerinden ayirmak ve
olumsuz gidisat gdsteren hastalarin daha agresif ya da giincel ajanlar ile kombine
tedavi yontemlerinden yararlanabilecegi stratejileri belirlemek énemlidir. Bu hedefle,
DBBHL hastalarinin riskini daha etkili bir sekilde degerlendirmek amaciyla cesitli
prognostik faktorler olusturulmustur (60).

Prognozu belirleyen tiimor disindaki en 6nemli faktorler; yas, sosyoekonomik
durum, komorbid hastaliklar, performans durumu ve hastanin klinik tablosudur

(61,62).

IPI, DBBHL hastalarinin riskini tespit etmek amaciyla gelistirilmistir. Bu
sistem, hastalarin belirli 6zelliklerini analiz eden bes degiskeni kapsamaktadir: yas (60
yasindan biiylik veya kii¢iik), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans durumu (0-1 veya 2-4), serum LDH seviyesi (normalin {izerinde veya
altinda), ekstranodal bolgelerin sayisi (0-1 veya 2 veya daha fazla) ve hastaligin evresi

(I-IT veya III/TIV). Her bir degiskenin varlig1 bir puan alir. IPI puani, hastalar diigiik
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risk (0 veya 1 puan), diisiik-orta risk (2 puan), yiiksek-orta risk (3 puan) veya yiiksek
risk (4-5 puan) olarak dort farkli risk grubuna ayirir (60).

Bu prognostik faktorler 5 yillik sag kalim hakkinda fikir olusturabilmektedir.
Diistik risk grubunda olan bir hastada 5 yillik yasam siiresi %73, diislik-orta risk
grubunda %51, orta-yiiksek risk grubunda %43, yiiksek risk grubunda %26 olarak
bulunmustur (6)Ancak ayni risk diizeyine sahip olan hastalar farkli sonuglar veya
hastalik ilerleyisleri gosterebilir (24)Yapilan arastirmalar, hiicrenin molekiiler ve
genetik Ozelliklerindeki farkliliklarin  hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir rol

oynadigini gostermektedir (63).

Yasa gore IPI (aa-IPI) 1993’te yapilan ilk IPI calisma grubundaki 60 yas ve
altindaki 1274 hasta verilerine gore yasa gore IPI degerlendirilmesi yapilmistir (6)Bu
skorlamada yas disinda kalan kriterler iizerinden hastalarin risk degerlendirilmesi
yapilir. Altmis yas ve altindaki bu hasta grubunda bes yillik sagkalim, yasa gore IPI
skoru 0,1,2,3 olan hastalarda sirasiyla %83, %69, %46 ve %32 olarak gézlemlenmis
olup altmis yas lzerindeki hastalarda sirasiyla %56, %44, %37 ve %21 olarak

izlenmistir.

R-IPI: Rituksimab tedavisinin hastalara eklenmesiyle birlikte, hastalarin
prognozlar1 belirgin bir sekilde iyilesmis ve IPI’nin risk degerlendirmesinde bazi
sinirlamalar ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, IPI sisteminde giincellemeler 6nerilmis ve
rituksimab sonras1 donemde Revize IPI gelistirilmistir (60,64). Bu skorda IPI ile ayn1
prognostik faktorler ve ayni puanlama sistemi kullanild1 ancak daha 6nceki skorlama
sisteminden farkli yeni bir risk smiflamasi yapilarak 3 grup olusturuldu. R-IPI
skorlama sistemine gore; 0 puan ¢ok iyi, 1-2 puan iyi ve 3-5 puan ise kotii risk grubu

olarak siniflandirildi (64).

Tablo 3: Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI) (6)

Prognostik Faktorler (Her biri 1 puan)

Yas >60

Serum LDH yiiksekligi

Kotii performans durumu (ECOG skoru >2)
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Yiiksek evre (Evre III-1V)

1’den fazla ekstranodal bolge tutulumu

Risk Grubu (Standart IPI)

0-1 Diistik risk

2 Diistik-orta risk

3 Orta-yiiksek risk
4-5 Yiiksek risk

Risk Grubu (R-IPI)

0 Cok iyi
1-2 Iyi
3-4-5 Kotii

Tablo 4: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Kriterleri (65)

0-Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik Oncesi aktivitelerini kisitlama

olmaksizin yapabilir)

I-Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var,

ancak ayakta ve hafif isleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

2-Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir,
ancak herhangi bir iste calisamaz ve gilindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasii ayakta

gegirebilir)

3-Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimmi yapmakta

zorlantyor, giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4-Yataga bagiml (Kendi islerini yardim olmadan yapamiyor)
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NCCN-IPI: Ulusal Kanser Merkezi Ag1 (NCCN), DBBHL tedavisine
kemoimmunoterapi (kemoterapi ve immiinoterapi kombinasyonu) eklenen hastalar
i¢cin daha etkili bir risk degerlendirme sistemi olan gelistirilmis bir IPI (NCCN-IPI)
onermisti. NCCN-IPI'da, yas ve serum LDH seviyesi daha ayrintili
degerlendirilmistir. Kemik iligi, akciger, beyin ve karaciger/gastrointestinal sistem
gibi spesifik ekstranodal bdlgelerin prognostik Onemi taninmistir. Yapilan bu
degisiklikler NCCN-IPI skorlamasini daha ugrastiric1 ve pratikte elverissiz kilmistir.
Maksimum toplam puan 8 olup hastalar diisiik risk (0-1 puan), diisiik-orta risk (2-3
puan), yiiksek-orta risk (4-5 puan) veya yiiksek risk (6 veya daha fazla puan) olarak
dort farkl risk grubuna ayrilir (60).

Tablo 5: NCCN-IPI skoru parametreleri ve puanlanmasi (77)

Yas 41-60 1 puan
Yas 60-75 2 puan
Yas >75 3 puan
LDH artist 1-3 kat 1 puan
LDH artis1 >3 kat 2 puan
ECOG skoru >2 1 puan
Ann Arbor Evresi III-IV 1 puan
Ekstranodal tutulum (kemik iligi, Santral sinir sistemi, 1 puan
karaciger/gastrointestinal sistem veya akciger)

NCCN-IPI skorlamasi ile degerlendirilen 1138 hastanin 5 yillik genel sagkalim
(OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) oranlar1 incelendiginde aymi hasta grubu
orijinal IPI skorlamasi ile degerlendirildiginde risk gruplar1 arasinda biiyiik farkliliklar
oldugu goriilmiistiir. Ornegin orijinal IPI de 5 yillik sagkalim oran1 %43-84 iken
NCCN-IPI’de %38-96 olarak gozlenmistir (66).

IPI skorlamasi disinda DBBHL hastalarinda Ann Arbor evrelemesine gore ileri

evre hastalik, yliksek Ki-67 proliferasyon indeksi, Bcl-2 ekspresyon varligi, p53
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overekspresyonu, immunoblastik ve plasmoblastik morfoloji, Bcl-6 yoklugu, myc

varligi, kemik iligi tutulumu kotii prognostik faktorler arasinda sayilmistir (67,68).
2.1.12 Tedavi

CD20 olgun B lenfositlerinde yiizeyinde olan hiicre farklilagmasinda rolii olan
bir proteindir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda antrasiklin benzeri ilaclarin anti
CD20 monoklonal antikorlar ile kombinasyonu agresif ilerleme sergileyen DBBHL
tedavisinde daha olumlu sonuglar alinmasina yardimec1 olmustur. Rituksimab CD20
antijenine 0zel bir sekilde baglanan bir antikor olup standart kemoterapi ilaglar1 olan
siklofosfamid, adriamisin, vinkristin ve metilprednizolon (CHOP) ile agonist bir
sekilde calisarak hem 5 yillik sag kalim oranini arttirmakta hem de %70 oraninda tam
tyilesme elde edilebilmektedir (69—72). Yash ve yiiksek tlimor yiikii tasiyan hastalarda
metilprednizolon ve vinkristin tedavi protokolii uygulanmaktadir. Sonrasinda
performans durumu yeniden incelenmektedir. Ayrica, timor lizis sendromu riski
nedeniyle gerekli onlemler alinmaktadir (72). Komplikasyon olarak notropenik ates
goriilebilir ve engel olmak amaciyla graniilosit koloni stimiile edici faktdr (G-CSF)

kullanilabilir (73).

70 yas altinda ve ECOG skoru 1yi olan hastalarda kiiriin tam dozda verilmesi
onerilmektedir.70 yas iizerinde, ECOG skoru kotii olan vakalarda ve 80 yas ve

tizerindeki vakalarda R-mini CHOP doz modifikasyon semas1 onerilmektedir (74,75).

Sol ventrikiil yetmezligi olan hastalarda rituksimab ile siklofosfamid, etoposid,
vinkristin, prednizon (CEOP), siklofosfamid, etoposide, prednizon, prokarbazin
(CEPP),veya etoposide, prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin

(EPOCH) tedavi protokolleri kombine edilmektedir (76,77).
Erken Evre Hastalikta Tedavi

Tedavi yontemini belirlemede hastanin toleransi son derece 6nemlidir. Erken
evrede 6-8 kiir R-CHOP ile 3 kiir R-CHOP+RT aym etkinlikte tedavilerdir. Geng ve
tolerasyonu 1iyi olan hastada 6-8 kiir R-CHOP verilebilmekte ve RT’nin
komplikasyonlarindan kacinilabilmektedir (72,78).4 kiir sonrasi ara degerlendirme ile
toplam kag kiir alinacagina karar verilmektedir. 4 kiir sonunda tam yanit alinabiliyorsa

6 kiir, kismi bir yanit elde edildiyse 8 kiir sonunda tedavi bitirilir (73).
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ileri Evre Hastalikta Tedavi

Hastalarin %75’1 ileri evredir. Evre 3-4 olarak degerlendirilip uygun tedavi
protokolii segilmektedir. R-CHOP protokolii 21 giinde bir 6 ya da 8 kiir olarak
uygulanir. Tam yanit alinmissa 6 kiir, kismi yanmit alinmigsa tedavi 8 kiire
tamamlanmaktadir. FDG PET/BT ile ara degerlendirme yapilmaktadir. Direngli ya da
agresif ilerleyen hastalara kurtarma tedavisi olarak ikinci sira bir tedavi uygulanir

(73,79).
Niiks eden veya Direncli Hastalikta Tedavi

Standart tedavide rituksimab kullanilmasiyla yasam siirelerinde uzama olsa da
bazi hastalarda istenilen yanit alinamamaktadir. Niiks veya direngli olgularda yasam

stiresinin %30-35 oraninda oldugu goriilmiistiir (80).

Birinci asama olarak "rituksimab" ve "antrasiklin" iceren kemoterapik ilaglarla

yapilan tedavi alan hastalarda;

-70 yas altinda hematopoetik komorbidite indeksi diigiik hastalarda kok hiicre
takviyeli yiiksek doz kemoterapi, Oncesinde ise ICE (ifosfamid +karboplatin
+etoposit), ESHAP  (etoposit+metil  prednisolon+sitarabin+sisplatin), GDP
(gemsitabint+deksametazon+sisplatin), DHAP (deksametazon+sisplatintsitarabin)
gibi ek tedaviler uygulanabilir. Bu protokollere rituksimab eklenmesi ile ¢ok daha
basarili sonuglar alinabilmektedir (80-82).Yiiksek doz kemoterapi seanslarindan sonra
tam/kismi yanit almabilen olgulara otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIiT)

yapilmaktadir.

Nakil oncesi ¢ekilen FDG PET/BT tedavinin gidisatin1 belirlemek acisindan
onemlidir. Kurtarma protokolii uygulanan hastalarda, tedavi sonrast FDG PET/BT
yanit1 Deauville skoru ile 6l¢iilmelidir. Deauville skoru 1, 2 veya 3 olan hastalar ile 4
skoruna sahip hastalar arasinda sagkalim oranlarinda belirgin farklar gozlemlenmistir

(83).

Bu tedaviler ile istenilen yanit alinamayan hastalarda, palyatif radyoterapi ve
diger destekleyici tedaviler uygulanabilirken, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli

de bir segenek olarak degerlendirilebilir (73).
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Santral sinir sistemi (SSS) profilaksisi

IPI skoru yiiksek-orta ve yiiksek olan hastalarda oOzellikle birden fazla
ekstranodal bolge tutulumu varsa ya da LDH degeri yiiksek ise SSS niiksli goriilme
ihtimali daha fazladir (84).Ek risk faktorleri arasinda testikiiler, bobrek ve stirrenalde
tutulum olmasi tanimlanmistir (85).Bu hastalarda SSS profilaksisi onerilmelidir [II,
A]. Metotreksat yaygin olarak kullanilmasina ragmen, intratekal enjeksiyonlar ideal
yontem olmayabilir. Intratekal tedaviler yerine yiiksek doz intravendz metotreksat
hastaligin etkili bir sekilde kontrol edilmesi i¢in kullanilabilir [IV, C](86,87). ileriye

doniik ¢alismalar devam etmektedir.

2.2 GORUNTULEME YONTEMLERI

Lenfoma tedavisinde basarili sonuglar elde etmek i¢in, dncelikle hastaligin
anatomik yayiliminin dogru tespit edilmesi ve sonrasinda etkili bir sekilde izlenmesi
biiyik O6nem tagimaktadir. ~ Goriintiileme  yontemleri, kemosensitivitenin
belirlenmesinde ve hastaligin takibi sirasinda ortaya ¢ikabilecek niikslerin tespitinde

onemli bir rol oynar.
2.2.1 Konvansiyonel goriintiileme yontemleri

Hem evreleme hem de hastaligin takibinde ultrasonografi (USG), BT ve MR
gibi anatomik goriintiileme yontemleri kritik bir oneme sahiptir (88).Ancak bu
yontemler yalnizca boyut degisikligi kriterine gore nodal tutulum tespit ettigi i¢in, elde
edilen goriintiilerin 6zgiillik degerleri sinirhdir. Bu yontemlerle, invaze olmasina
ragmen heniliz bliylimemis ya da minimal biiyiime gosteren lenf nodlari tespit
edilememekte; ayrica metastaz dis1 nedenlerle biiyliyen reaktif lenf nodlar1 da yanlis

pozitif sonuglara yol agabilmektedir.

BT lenfoma degerlendirmesinde en sik kullanilan goriintiileme yontemidir.
Daha sik tercih edilmesinin nedenleri arasinda yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik, hizli
goriintiileme imkant ve akciger parankimini iyi degerlendirme yetenegi
bulunmaktadir. Kolay erisilebilir olmas1 ve gorece diisiik maliyeti de bu durumu
desteklemektedir. Bununla birlikte, iyonizan radyasyona maruz kalma ve iyotlu
kontrast madde kullanimi gibi dezavantajlar1 da mevcuttur (89,90). Boyun lenf

nodlarimin degerlendirilmesinde MRI’1n BT ye {istiinliigli olsa da torakal ve abdominal
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lenf nodlarinda solunum artefakti sorun olusturabilmektedir (91). BT ile tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kitlenin boyutu esas alinir, ancak boyut kiiciilse de
rezidiiel hastalik devam edebilir (92,93).Bu nedenle BT rezidiiel hastalig1 fibrozisten
tam olarak ayirt edemez. MR 1n rezidiiel hastalig1 fibrozisten ayirt etme potansiyeli

mevcuttur, ¢linkii fibrozisin farkli sinyal intensiteleri vardir (93-95).

MR’in malign doku ile fibrozis arasinda sinyal farkliliklart gostermesi
acisindan BT’ye gore istiinliigii olsa da tam olarak giivenilir degildir. Kemik iligi
tutulumunda tiimoral lezyonu skleroz, yag ve 6demden ayirabilen MR, radyoterapi

alan hastalarda yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir (96).
2.2.2 Niikleer Tip goriintiileme modaliteleri

Giintimiizde FDG PET/BT yayginlagsmadan once, Tc-99m karaciger, dalak ve
kemik 1iligi sintigrafileri, F-18 kemik sintigrafisi ve Ga-67 tiim viicut taramas1 gibi

konvansiyonel niikleer tip yontemleri lenfoma evrelemesinde kullanilmaktaydi (97).
2.2.2.1 Pozitron Emisyon Tomografisi (Pet) ve Voliimetrik Degerlendirmeler

PET, hastaya enjekte edilen radyoaktif isaretli molekiillerin dokularca
tutulumunu invazif olmayan bir sekilde degerlendiren ve canli dokulardaki kanser
metabolizmasini ti¢ boyutlu olarak izleme olanagi taniyan fonksiyonel bir goriintiilleme
yontemidir. En yaygin olarak kullanilan radyoaktif isaretli molekiil, F 18 izotopu ile
isaretlenmis fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) olup, kanser hiicrelerinin artirdig1 aerobik
glikoliz siirecinde glukozun yerini alarak goriintiileme sirasinda tutulumu gosterir. F-
18 FDG ile gergeklestirilen PET goriintiilemeleri, kanser tanis1 ve evrelemesinin yani

sira kanser tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (98).

Benign olmasina ragmen yiiksek metabolik aktivite sergileyen enfeksiyonlar
ve inflamasyon gibi durumlar, degerlendirmelerde yanlis pozitif sonug¢larin alinmasina
yol agabilir. Ayrica, posttravmatik kemik ve yumusak doku lezyonlari ile benign

tiimorler de yliksek tutulum sergileyebilir (99).

PET goriintiilerinin incelenmesinde yanlis sonuglar1 azaltmak i¢in es zamanl
BT goriintiileriyle birlestirilmesi tercih edilir. FDG-PET, BT'nin yiiksek ¢oziiniirliikli
anatomik verileriyle kombine edilerek malignite hastalarinda en yaygin kullanilan

yontem haline gelmistir. Bu kombinasyon verimliligi arttirmaktadir (100). PET-BT,
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2014 Uluslararas1 Malign Lenfoma konferansinda lenfoma tiimorlerinin glukoz
metabolizmasin1 degerlendirmekte standart goriintiileme yoOntemi olarak kabul
edilmistir (101,102). PET-BT ol¢iimlerinin ara ve tedavi sonu degerlendirmelerdeki

prognostik dnemi birgok ¢alismada gosterilmistir (103,104).
FDG Tutulum Mekanizmasi ve Biyodagilimi

FDG, glukoz analogu olup, dokudaki birikimi glukoz kullanimina baglidir.
Kanserlerde artan glukoz kullanimi, FDG’nin dokular tarafindan alimini artirir.
Enjeksiyon Oncesi hastanin a¢ kalmasi ve insiilin seviyelerinin kontrol edilmesi
gereklidir. FDG, tiimor hiicrelerinde heksokinaz enzimi ile FDG-6-fosfat’a

dontisiir(105) .Sonrasinda katabolize edilmez (106).

En iyi goriintiiler, FDG enjeksiyonundan 60 dakika sonra elde edilir, ancak bu
stire timore bagl olarak degisebilir ve bazen FDG konsantrasyonu 4-6 saate kadar
platoya ulagsmaz. Malign dokuda FDG aliminin artis1 yalnizca proliferasyonun artan
metabolik istegi nedeniyle degil, ayn1 zamanda tiimor hiicrelerinin anaerobik glikoliz

tercihinden kaynaklanir ve buna Warburg etkisi denilir (107).

FDG'nin fizyolojik tutulumu; agiz tabani, larenks, timus, kahverengi yag
dokusu gibi bolgelerde goriiliir. Miyokardiyal FDG tutulumu, glukoz diizeyine ve aglik
durumuna baghdir (108—111). Gastrointestinal sistemde, 6zofagusta diisiik diizeyde
FDG tutulumu saptanir (110). Karacigerde genellikle homojen ve diisiik diizeyde FDG
tutulumu izlenirken, dalak daha diisiik diizeyde aktivite tutulumu gésterir (112).Uriner

sistemde ise FDG yogun aktivite gosterir (113).

Kemoterapi sonrasi ilk bir ay igerisinde, graniilosit koloni stimiilan faktdr,
hematopoetik biliylime faktorii veya eritropoetin gibi hematopoetik sitokinlerle yapilan
tedaviye bagli olarak artmis kemik iligi aktivitesi izlenir ve PET goriintiileme
sonuglari, yanlig pozitif ve negatif sonuglara yol agabilir. Yine de fokal ve yogun kemik
iligi tutulumlari, kemik iligi biyopsisinin negatif olmast durumunda bile MR veya
hedefe yonelik biyopsi ile degerlendirilmelidir (114). Radyoterapi alanlarinda ise

kemik iliginin yerini yag dokusu almasi nedeniyle FDG tutulumunda azalma izlenir.

PET ol¢giimlerinde tiimor glukoz metabolizmasint degerlendirmek icin en sik
kullanilan parametrelerden biri Standart Tutulum Degeri (SUV)'dir. SUVmax,

incelenen voliim (VOI) i¢indeki en yiiksek SUV degerini temsil eder ve timdriin en
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yogun metabolik aktivitesini gosterir. Ancak, SUVmax’m yalnizca tek bir VOI
bolgesinden Olciilmesi ve timor igindeki heterojeniteyi tam olarak yansitmamasi
nedeniyle, klinik anlamda smirli bir O6neme sahiptir, bu da sonuglarin
yorumlanmasinda dikkatli olunmasi1 gerektigini gosterir. Tekrarlayan SUVmax

Olctimlerinde %5 ila %30 arasinda bir hata pay1 gdzlemlenmektedir (115).

Hata oranin1 azaltmaya yonelik bir alternatif olarak SUVpeak Olctimii
gelistirilmistir. SUVpeak, yiiksek tutulum gosteren tiimor lezyonunda 1 cm?®’likk bir
VOI alan1 i¢inde Slgiilen maksimum tiimor aktivitesi olarak tanimlanir (105,106).
SUVpeak ile hata pay1 %1-11 seviyelerine kadar azaltilmasina ragmen, hangi SUV
degerinin en ideal oldugu konusunda bir uzlasi saglanamamistir. Elde edilen degisken
sonuclar, bu yontemin klinik pratikte ve prognoz tahmininde kullanimini

kisitlamaktadir.
Total Metabolik Tiimor Voliim(TMTYV) ve Toplam Lezyon Glikoliz (TLG)

Total Metabolik Tiimor Volim (TMTV) ve Toplam Lezyon Glikolizi (TLG),
tiimdr biyolojisini yansitmak amactyla tiimor kitlesindeki metabolik aktiviteyi 6lgen,

SUV'a dayali fonksiyonel parametrelerdir (107,108,116).

Glinlimiizde yazilim destekli otomatik yontemlerin gelistirilmesiyle, hacme
dayali PET parametrelerinin kullanimi1 giderek artmaktadir. MTYV, bir VOI'deki
metabolik olarak aktif tiimoriin toplam hacmini temsil eder ve genellikle
santimetrekiip veya mililitre cinsinden ifade edilir. TMTV ise, MTV O0l¢limlerinin

toplamini belirtir.

TMTYV ilk olarak solid tiimorlerde kullanilmistir. Kullanilan maligniteler ve

kullanim amaglar1 séyledir:

- Ozefagus kanserinde ve faringeal kanserde radyoterapiye yanitin

degerlendirilmesinde (109,117)

- Bas boyun kanserlerinde, over kanserinde 6liim ve rekiirrensi predikte

etmekte (110,114)

- Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde, servikal kanserde, meme
kanserinde, endometrium kanserinde, osteosarkomda prognozu degerlendirmede

kullanilmistir (112,113,118-120).
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Solid tiimorlerdeki basarili sonuglarin ardindan, lenfoma gibi daha yaygin
malignitelerde de prognostik Onemi iizerine caligsmalar gergeklestirilmistir. Farkli
lenfoma tiirlerine yonelik yapilan bu aragtirmalarda, bazal PET-BT goriintiilerinden
elde edilen TMTV ve TLG gibi kantitatif voliimetrik parametrelerin, prognoz
tahmininde kullanilabilecegi ortaya konulmustur; Difiiz biiylik B hiicreli lenfoma
(10,121,122), Folikiiler lenfoma(123), Periferik T hiicreli lenfoma(124) ve Hodgkin
lenfoma(125,126). Ancak net ve tartismasiz bir sonug elde edilememistir (127).

Tiim ¢alismalarin sonucuna ragmen, TMTYV tek basina prognostik tahmin i¢in
yeterli degildir. Onerilen TMTV esik degerleri genellikle retrospektif olarak
belirlenmis ve c¢alismalara gore degisiklik gostermektedir (128). Prospektif
arastirmalar smirlidir. Esik degerler, hasta popiilasyonuna, tiimér hacmine ve
kullanilan ila¢ rejimine bagli olarak farklilik gosterebilir; bu durum, tedavi
degisikliklerinin prognostik belirteclerin etkinligini etkileyebilecegini gostermektedir

(129).

Esikleme degeri, TMTV ol¢iimlerinde kritik bir 6neme sahiptir; bu degerin
tizerinde tutulum gosteren lezyonlar MTV hesaplamasi i¢in dikkate alinir. Farkli
esikleme yontemleriyle ilgili zorluklart asmak amaciyla yeni teknikler
gelistirilmektedir, ancak bu tekniklerin tekrarlanabilirligi konusunda endiseler

bulunmaktadir (129,130).

Lenfoma ¢aligmalarinda yaygin esikleme yontemleri sabit degerler (SUVmax
2.5 veya 4.0) ile SUVmax’in %25 veya %42’sidir. PERCIST yontemi, karaciger
SUVmean degerini esik olarak kullanir ve bu sayede hacim temelli parametrelerdeki
farkliliklar1 azaltmay: hedefler (106). Ancak, karaciger VOI'sinin manuel
yerlestirilmesi bu o6l¢timii kullanici bagimli hale getirir ve karacigerde lezyon
varliginda uygulanamaz. Esik deger belirleme yontemleri ¢ogunlukla ticari yazilimlar
araciligiyla yapilmakta olup, kullanilan yazilim 6l¢iim degerlerini etkileyebilir (131).
TMTYV 6l¢iimii i¢in uygun yontemler lizerine yapilan ¢alismalarda ise heniiz ortak bir
fikir birligi saglanamamigtir (128,132).TLG, segmentlere ayrilmis VOI ve MTV'nin
SUV ortalamasinin ¢arpilmasiyla hesaplanir; tiimér hacmini ve tim timor i¢indeki

ortalama tutulumu igeren bir indeksi temsil eder.
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Glinimiizde Hodgkin lenfoma ve agresif seyirli NHL’larda PET/BT
goriintiileme baglangic evreleme icin standart goriintiileme yontemi olmustur. Yavas

seyirli lenfomalarda PET/BT nin tanisal degeri ve duyarliligi azdir (133).

Tedavi planlarinin  sona ermesinin  ardindan yanit degerlendirmesi
gerceklestirilir. Uzun siireli kemoterapi uygulanan hastalarda, 3 veya 4 kiir sonrasinda
ara yanit degerlendirmesi Onerilmektedir. Baslangicta PET/BT ile evrelendirilen
hastalar i¢in yanit degerlendirmesinde de yine PET/BT kullanilabilir. PET incelemesi
yapilirken, 5 nokta Deauville kriterlerinin uygulanmasi tavsiye edilir; skorun 4 veya 5

olmasi, tedavi basarisizlig1 olarak degerlendirilir.
Deauville Kriterleri (134):
Skor 1: Tutulum yok
Skor 2: Tutulum < mediasten
Skor 3: Tutulum> mediasten < karaciger
Skor 4: Tutulum> karaciger (orta derecede artmis)
Skor 5: Tutulum> karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlar

Skor X: Lenfoma ile iligkili gibi durmayan yeni tutulum alanlar1

3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulunun 23.10.2024 tarihli ve 2024/35-03 numarali karar1 ile onaylanmistir.

Calismaya 01/01/2015 — 31/12/2023 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil
Universitesi Hematoloji Klinigi’nde DBBHL tanis1 alan ve izlemde olan 92 hasta dahil
edildi. Hastalarin tam1 anindaki demografik verileri (yas, cinsiyet, tani tarihi),
laboratuvar verileri (notrofil sayist (NEU), lenfosit sayis1t (LYM), trombosit sayisi
(PLT), hemoglobin konsantrasyonu (HGB), albiimin konsantrasyonu (ALB), serum
LDH seviyesi, CRP seviyesi, Bun (Kan {ire azotu), kreatinin seviyesi, AST (Aspartat
Aminotransferaz), ALT (Alanin Aminotransferaz) ), klinik bilgileri (patolojik
ozellikler, evre, ekstranodal tutulum, dalak tutulumu, B semptomu varligi, evre, IPI

skoru, SSS-IPI skoru, ECOG skoru, kullanilan tedaviler, tedaviye yanit, niiks durumu,
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SSS niiksii, sagkalim durumu, PET BT verileri (SUVmax, TLG, TMTV) dosya

verilerinden retrospektif taranarak kaydedildi.

Dahil olma kriterleri:

-18 yas tistli olma
-DBBHL tanis1 almig olmak

- Hastalik takibinin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde

gergeklestirilmis olmast,

- Daha once herhangi bir solid ya da hematolojik malignite Gykiisii

bulunmamasi,

- Tedavi Oncesinde fizik muayene ve standart laboratuvar tetkikleri yapilmis

olmasi
- Tedavi 6ncesinde evreleme i¢in F-18 FDG PET/BT taramas1 yapilmis olmasi.

Dislama Kriterleri:

-18 yas alt1 olma
- DBBHL disinda ikinci bir solid ya da hematolojik malignite varligi

- Hastanin takiplerinin baska bir hematoloji merkezinde yapiliyor olmasi olarak

belirlendi.

Hastalarin sagkalim verileri 01.09.2024’te giincellendi. Tiim sagkalim stireleri
(OS) hastalik tanis1 konuldugu tarihten son takip tarihine ve 6liim tarihine kadar gecen
stire olarak, tan1 tarihinden hastalik progresyonuna ve 6liim tarihine kadar gecen siire

ise progresyonsuz sagkalim olarak (PFS) kaydedildi.

3.1 Etik Kurul Onay1

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 23.10.2024 tarihli ve 2024/35-03 numarali karar ile onaylanmistir.
Retrospektif olarak planlanan c¢alismamiz i¢in herhangi bir biitce talebinde
bulunulmamistir. Calismamiz, tek merkezli yapilmistir. Hastalarin verilerinin
incelenebilmesi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dal1 ve

Bashekimlik izinleri yazili olarak alinmustr.
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3.2 FDG PET/BT Goriintiilleme Prosediirii ve Analizleri

Retrospektif olarak degerlendirilen hastalarin goriintiileri Siemens Biograph
mCT'de MM-Onkoloji yazilim programi kullanilarak yeniden degerlendirildi. MTV
degerlerini 6lgmek icin %40 SUVmax cut off esigi belirlendi ve tiim lezyonlarin
cm’cinsinden tek tek MTV degerleri hesaplandi (135). Metabolik aktif timér dokusu,
izocontouring ile FDG tutulumu izlenen lezyonlara 3D c¢izilen ilgi alani hacmi
(volume-of-interest/VOI) i¢inde hesaplandi. Tiim lezyonlarin TLG degeri, lezyonlarin
MTV ve SUVmean degerleri ¢arpilarak yazilimda otomatik olarak hesaplandi. Tiim
lezyonlarin MTV ve TLG degerleri toplanarak Toplam Metabolik Tiimdr Volimii ve
Toplam Lezyon Glikolizi degerleri elde edildi.

Olgiimler yapilirken alinan gériintiilerden bazilar1 eklenmistir. (Sekil 2)

Sekil 2: Ol¢iim yapilan vaka 6rnekleri
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Sekil 2: Ol¢iim yapilan vaka 6rnekleri

3.3 Istatistiksel Yontem

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0
Statistics paket programu ile analiz edildi. DBBHL tanili hastalarin tanimlayici
ozellikleri, laboratuvar gibi kategorik parametreleri say1 ve yiizde olarak verildi. Tim
veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak sunuldu.
Verilerin normal dagilima uygunlugu carpiklik ve basiklik degerlerine bakilarak karar
verildi. Normal dagilimda alinan referans deger +1,96 arasindaydi. Yas, sagkalim
siiresi, niiks olma siiresi, SUVmax, hemoglobin, lenfosit, trombosit ve albiimin
degerlerinin normal dagildigi, ancak, LDH, AST, ALT, Bun, kreatinin, CRP, Sedim,
MTYV ve TLG degerlerinin normal dagilim kurallarina uymadig: goriildii. Hastalarin
ozellikleri, hastalik ozellikleri, laboratuvar parametreleri, tedavi ve yanitlar1 ve
prognostik indeks verilerinin karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren veriler icin, sagkalim ve progresyonsuz sagkalim durumuna gore
cesitli sayisal parametrelerinin karsilastirilmasit Independent Sample T testi ile
incelenmistir. Ayrica, normal dagilim gdstermeyen verilerde sagkalim ve
progresyonsuz  sagkalim  durumuna gore cesitli  sayisal  parametrelerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Hastalarn MTV ve TLG
diizeylerine gore OS ve PFS tahmini icin ROC Analizi yapildi. DBBHL tanist alan
hastalarda cesitli degiskenlerin OS ve PFS iizerindeki etkilerinin incelenmesinde
Kaplan-Meier Testi kullanildi. Gruplar arasindaki istatistiki karsilagtirmalar Log-Rank
Test kullanilarak gercgeklestirildi. Tiim ¢alismada anlamlilik diizeyleri 0,05 ve 0,01
degerleri dikkate alinarak gerceklestirildi.
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4 BULGULAR

4.1 Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tamil Hastalarin Sosyodemografik

Ozellikleri, Hastaliga iliskin Ozellikleri, Tam amindaki Laboratuvar ve PET-BT

Degerleri

Calismaya tan1 ve tedavisi DEUTF Hematoloji Béliimii’'nde olan ve dahil

edilme kriterlerini karsilayan 92 DBBHL olgusu dahil edildi. Hastalarin %57,6's1
erkek (n=53), %42,4'i (39) kadin olup E/K orani 1,35 idi. Yas ortalamas1 58,60 +

17,27 yil olup, en kiigiik hasta 21 ve en biiylik hasta 91 yasindaydi. Hastalarin

sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6’da incelendi.

Tablo 6: DBBHL hastalarinin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

0

N =92 (%) Ortanca (Min-Max) Ortalama (£ SS)
Cinsiyet
53 57,6
Erkek
39 42,4
Kadin
Yas 62,5 (21-91) 58,60 + 17,27
60 yas ve alt1 41 44.6
60 yas iizeri 51 55.4
Histolojik alt tip 86 100
Germinal merkez 32 37,2
Non-germinal merkez 54 62,8
Evre
Evre 1 7 7,6
Evre 2 22 23,9
Evre 3 17 18,5
Evre 4 46 50,0
Evre
Erken evre 29 31,5
fleri evre 69 68,5
B semptomu
Yok 22 23.9
Var 70 76,1
ECOG Performans Skoru
32 348
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1 40 43,5
19 20,7
2 1 11
3
ECOG Performans Skoru
<2 72 78.3
>2 20 21.7
IPI skoru
(Uluslararasi Prognostik
indeks)
25 27,2
Diisiik risk
20 21,7
Diisiik orta risk
Yiiksek orta risk 30 prrd
17 18,5
Yiiksek risk
Ekstranodal tutulum
Yok 28 30,4
Var 64 69,6
Birden fazla  ekstranodal
tutulum
Yok 66 71,7
var 26 283
SSS tutulumu
Yok 87 94,6
Var 5 5,4
Dalak tutulumu
Yok 75 81,5
Var 17 18,5
Kemik iligi tutulumu
Yok 84 91,3
Var 8 8,7
Sagkalim durumu
Sag 62 67,4
Ex 30 32,6

Niiks durumu
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Yok 57 62,0
Var 35 38,0
SSS’de niiks durumu
Yok 88 95,7
Var 4 43
OKIT (otolog kemik iligi tr)
Yok 77 83,69
Var 15 16,3
Sag kalim siiresi 38 (5-124) 46,70 £ 29,93
Progresyonsuz sagkalim siiresi 31 (3-124) 36,40 + 30,03

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar verileri Tablo 7 de incelendi.

Tablo:7 Tan1 anindaki Laboratuvar Verileri

Laboratuvar verileri

Ortalama (£ SS)

Medyan(min-max)

Lenfosit (/mm3)

1,65 £ 81

1,5 (0,4-3,7)

Trombosit (/mm3)

295,7826 + 106,6277

281,0000 (56 626)

Hemoglobin (g/dl) 12,44 +1,62 12,45 (7,6-15,5)
LDH (U/L) 302,38 £202,28 230 (117-1430)
Ast (U/L) 23,88 +12,53 21 (10-105)
Alt (U/L) 21,65 +29,89 16,5 (4-285)
Albumin (g/dl) 3,90 =+ 0,48 3,95 (2,21-4,88)
Kreatinin (mg/dl) 0,89 =+ 034 0,79 (0,45-2)
CRP (g/L) 36,38 +48,59 18,9 (0,30-236)
Sedimentasyon (mm/saat) 37,56 + 31,96 30 (2-200)
N=92 (%)

Albumin <3,5g/dl 21 22,8

>3.5 g/dl 71 77,2
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LDH (U/L) <220 37 40,2
>220 55 59,8

Ort. £ 8.8.: Ortalama + Standart Sapma, Med.: Medyan, Min.: Minimum, Max.: Maksimum.

Histolojik alt tipler incelendiginde, hastalarin %37,2'sinin(n=32) germinal,
%62,8'inin(n=54) ise non-germinal alt tip oldugu belirlenmistir.6 hastanin verisine

ulagilamamusti.

Olgularin %50'si tan1 aninda (n=46) evre 4, %23,9'u (n=22) evre 2, %18,5'
(n=17) evre 3 ve %7,6's1 (n=7) evre 1’di.Olgularin %68,5’inin (n=63) ileri
evre,%31,5’inin (n=29) erken evre oldugu goriilmiistii.

Ekstranodal tutulum varligi incelendiginde %69,6 (n=64)’sinda tutulum
oldugu, tutulum sayis1 incelendiginde %29,3’tinde (n=27) 0, %42,4’tinde (n=39) 1,
%17,4’linde (n=16) 2, %6,5’inde (n=6) 3 ve %4,3’linde (n=4) 4 oldugu goriilmiistii.

Tan1 aninda MSS tutulumu %5,4 (n=5), kemik iligi tutulumu %8,7 (n=8), dalak

tutulumu %18,5'inde(n=17) oraninda gorilmiistii.
Tan1 aninda %76,1'inde (n=70) B semptomlarinin oldugu gorilmiistii.

ECOG performans durumu degerlendirildiginde, %34,8'1 0, %43,5'1 1, %20,7'si 2 ve
yalnizca %1,1'1 3 olarak smiflandirilmisti. %78,3'i(n=72) 2 altinda, %21,7'si (n=20)

ise 2 ve lizerinde olarak siiflandirilmisti.

Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) skoru dagiliminda ise %27,2’si diisiik risk,
%21,7’si diistik orta risk, %32,6’s1 yiiksek orta risk ve %18,5°1 yiiksek risk olarak

belirlenmisti.

Hastalarin tan1 anindaki PET-BT verileri tablo 8’de incelendi. PET-BT verileri gzden
gecirildiginde SUVmax ortalamas1 18,84 olarak bulunmus, minimum deger 1,95,
maksimum deger ise 42,47 olarak kaydedilmisti. MTV ve TLG degerleri de tablo 8’de
gosterildi.

32



Tablo 8: DBBHL hastalarinin tam anmindaki PET-BT verileri

Ortalama (£ SS) Medyan(min-max)
SUVmax 18,84+8,77 19,35 (1,95-42,47)
MTV 353,73+424,94 199,32 (7,49-2404,74)
TLG 3399,63+4171,72 2051,34 (22,33-20639,16)

Ort. £ 8.8.: Ortalama + Standart Sapma, Med.: Medyan, Min.: Minimum, Max.: Maksimum.

Hastalarin tedavi siirecleri ve yanit durumlar1 Tablo 9°da incelendi.

Tablo 9: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tanis1 Almis Hastalarin Tedavi Siirecleri ve Yanit

Durumlarinin incelenmesi

Tedavi siirecleri ve yanit durumlari Sayt %
Birinci basamak tedavi Yok 0 0,0%
Var 92 100,0%
ikinci basamak tedavi Yok 57 62,0%
Var 35 38,0%
Radyoterapi alma durumu Hay1r 75 81,5%
Evet 17 18,5%
Intratekal metotreksat Almadi 79 85,9%
(IT-MTX) profilaksisi Alds 13 14.1%
ilk tedavi yaniti Tam remisyon 40 43,5%
Parsiyel remisyon 47 51,1%
Refrakter 5 5,4%

Toplamda kag sira tedavi aldi1?

Ortalama (+ SS) 1,61+0,9

Medyan(min-max) L{-5)
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Doksan iki hastanin tiimii (100%) tedavi aldi. Calismaya katilan 92 hastanin
tedavi rejimleri incelendiginde, birinci basamakta hastalarin %89,1’inin (n=82) R-
CHOP tedavisi aldigi, %4,3’linlin (n=4) R-EPOCH, %?2,2’sinin (n=2) R-BENDA,
%1,1’inin (n=1) R-CVP, %2,2’sinin (n=2) DA-EPOCH ve %]1,1’inin (n=1) HIPER-
CVAD tedavisi aldigi tespit edildi.

Olgularin %38’inin 2. basamak tedavi aldig1 goriildii. Bunlar arasinda en ¢ok
tercih edilenler sirasi ile R-BENDA (%28,6) ve R-DHAP (%25,7)’t1. Diger tedavi
secenekleri arasinda lenalidomid (%2,9), ibrutinib (%5,7), R-CVP (%5,7) ve R-
ESHAP (%11,4) yer aliyordu.

Bulgulara gore, hastalarin %62,0'1 (n=57) yalnizca bir sira tedavi almigken,
%23,9'u (n=22) iki sira, %7,6's1 (n=7) ¢ sira, %4,3"'0 (n=4) dort sira ve %2,2'si (n=2)

bes sira tedavi almisti.

Olgularin %18,5’inde bulky kitle bolgesine RT uygulanmusti. intratekal
metotreksat (IT-MTX) profilaksisi agisindan degerlendirildiginde %14,1’ine T tedavi

uygulanmisti.

Ik sira tedavi ile %43,5’inde tam remisyon (TR), %51,1’inde parsiyel
remisyon (PR) elde edilirken, %35,4 1 refrakterdi.

Hastalarin %38'i (n=35) niiks olmustu. Niiks olanlarda niiks gériilme zamani
ortalama 12,35 + 11,60 ay, medyan ise 9,5 (4-54) aydi. Progresyonsuz sagkalim
stireleri incelendiginde ortalama 36,40 + 30,03 ay olup medyan 31 (3-124) ay olarak
kaydedilmisti. Hastalarin %95,7'sinde SSS niiksii yokken, %4,3'linde niiks

gorilmiistii.
Niiks goriilen hastalarin %68,6'sina tekrar biyopsi yapilamamisti.

Niiks olan olgularin (35 hasta) %65,7 si (n=23) ex olmustu. On besine (%42,8)
OKHT yapilmisti. OKHT uygulanan 15 olgunun 12’si hayattaydi. OKHT yapilamayan
hastalarda ortalama sag kalim 26+8,546 ay, yapilan hastalarda ise 51,000+27,894 aydi.

Eyliil 2024 tarihi ile sagkalim verileri giincellendiginde, olgularin %67,4'liniin

(n=62) hayatta, %32,6'sinin (n=30) ise yasamini yitirdigi goriildii. Sag kalim siiresi
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ortalamasit 46,70 + 29,93 ay olup, medyan sagkalim siiresinin 38 (5-124) ay oldugu

saptandi.

4.2 Klinik, Sosyodemografik Ozellikler ve ilk Tedavi Yanitinin OS Uzerindeki
Prognostik Etkisi

Tablo 10: Klinik, Sosyodemografik Ozellikler ve ilk Tedavi Yamitinin OS Uzerindeki Prognostik
Etkisi

(O] %95 GA p degeri Yasayan Ex
(AY) (N=62) % (N=30) %
Ort+SS
Cinsiyet 0,049*
Erkek 74,97+7,95 59,40-90,54
Kadin 96,75+7,24 82,56-110,94
Yas 0,137
<60 yas 96,20+8,22 80,08-112,32
>60 75,12+7,50 60,42-89,82
0,618
Histolojik alt tipi
Germinal 81,68+10,30 | 61,49-101,86

Non-germinal 86,73+6,93 73,15-100,32

Dalak tutulumu 0,874
Yok
Var 83,73+6,47 71,05-96,41

82,82+14,04 | 55,30-110,35

Birden fazla EN 0,864
tutulum
Yok
° 82,82+6,69 | 69,70-95,93
Var 85331020 | 65.34-10532
Evre 0,557

Erken Evre (1-2) | 80,29+8.98 | 62,69-97,88

ileri Evre (3-4)

83,16+7,01 69,42-96,90
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SSS'de niiks

Yok 87,30+5,96 75,61-98,99 0,000%*
Var 21,00+5,79 9,66-32,34
Albiimin diizeyi
<3,5 mg/dl 0,001%*
>3,5 mg/dl 57,80+11,70 | 34,87-80,74
91,78+6,38 79,27-104,29
LDH diizeyi 0,002%*
<220 102,70+£7,13 | 88,72-116,68
>220 70,55+7,83 55,21-85,90
0,000%*
ECOG performans
skoru
<2 103,60+5,35 | 93,12-114,8
>2 32,04+5,74 20,79-43,29
IPI skoru 0,000%*
(Uluslararasi
Prognostik indeks)
93,46+10,17 73,54-113,39
Diisiik risk
104,65+8,56 | 87,87-121,43
Diisiik orta risk
82,5349,20 64,51-100,56
Yiiksek orta risk
37,0449,53 20,13-53,96
Yiiksek risk
SSS-IPI skoru 0,000%*
Diisiik risk 93,46+10,17 | 73,54-113,39
Orta risk 91,19+7,20 77,07-105,30
Yiiksek risk 41,84+8,06 26,03-57,64
B semptomlar1 0,725
Yok 16 %25,8 6 %20
Var 46 %742 24 %80
Ekstranodal
tutulum 1,000
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Med. (Min.-Max.)

Yok 9 %30 19 %30,6
Var 21 %70 43 %69,4
SSS tutulumu 0,394
Yok 60 9%96,2 27 %90
Var 2 %38 3 %10
Kemik iligi 0,482
tutulumu
Yok 58 %93,5 26 %86,7
Var 4 %65 4 %13.,3
0,027*
i1k tedavi yamit
Tam remisyon 31 %50 9 %30
Parsiyel remisyon 30 %484 17 %56,7
Refrakter 1 %1,6 4 %133
0,003**
Yas'
Ort.£8S.S. 55,00 + 16,86 66,03 £15,79
Med. (Min.-Max.) 58 (21-85) 70 (22-91)
0,033*
Hemoglobin®
12,7+1
Ort.+5.5. T 11,93 + 1,47
12,75 (7,6-15,5) ’ ’
Med. (Min.-Max.) 11,85 (9,1-14,5)
*
Kreatinin* 0,024
OrL.4S.S. 0,83 +0,30 1,02+0,4
0,77 (0,45-1,92) | 0,92 (0,57-2)

*0<0,05,; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi, t: Independent Sample T Testi; z: Mann Whitney U Testi S.S.:

Standart sapma, p: Log Rank (Mantel-Cox)

DBBHL tanisi ile takip edilen 92 hasta cinsiyet, yas, histolojik alt tip, dalak

tutulumu, ekstranodal tutulum varligi, birden fazla ekstranodal tutulum olup olmadig,

SSS tutulumu, kemik iligi tutulumu, evre, B semptomlari, ECOG performans durumu,

IPI skoru, SSS-IPI skoru, ilk tedavi yanit1 ve laboratuvar verileri (albiimin, LDH,

kreatinin, hemoglobin) gibi faktorler g6z oOniinde bulundurularak, OS iizerindeki

prognostik etkileri agisindan Tablo 10’da incelendi.
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Cinsiyetin prognostik acidan anlamli oldugu, kadinlarin tahmini ortalama
yasam sliresinin 96,75+7,95 ay iken erkeklerinkinin ise 74,97+7,24 ay oldugu goriildii
(p:0,049%).

Yas kategorik olarak siniflandirildiginda prognostik acidan anlamli degildi
(p>0,05). Ancak yasayan hastalarin yas ortalamasiin daha diisiik oldugu goriildii.
(Yasayanlarda 55,00 = 16,86 /Ex olanlarda 66,03 £ 15,79; p:0,003**).

Laboratuvar verilerinden albiimin, LDH, hemoglobin ve kreatinin diizeyleri
prognostik acidan anlamliydi. Albumin diizeyi 3,5 mg/dl ve altinda olanlarin tahmini
ortalama yasam siiresi 57,80+£11,70 ay;3,5 mg/dl iistiinde olanlarin tahmini ortalama

yasam siiresi ise 91,78+6,38 aydi (p:0,028%*).

LDH seviyesi 220 mg/dl ve altinda olanlarin tahmini ortalama yasam siiresi
102,70+7,13 ay, 220 mg/dl istiinde olanlarin tahmini ortalama yasam siiresi
70,55+7,83 aydi (p: 0,002%%*).

Hemoglobin diizeyi a¢isindan bakildiginda yasayan hastalarda hemoglobin

seviyesi ex olanlara gore daha yiiksek, kreatinin seviyesi daha diisiiktii (p: 0,033%*, p:

0,024%).

ECOG performans skoru OS iizerinde prognostik agidan anlamliydi.
Performans skoru 2’nin altinda olan hastalarda tahmini ortalama yasam siiresi

103,60+5,35; 2 ve lizerinde olanlarda 32,04+5,74 aydi ( p:0,000%*).

IPI skoru ve SSS-IPI skoru OS iizerinde prognostik acidan anlamliydi. IPI
skoru diisiik risk grubunda olanlarda tahmini ortalama yasam siiresi 93,46+10,17 ay;

yuksek risk grubunda olanlarda 37,04+9,53 ayd1 (p: 0,000%%*).

SSS-IPI skoruna gore diisiik risk grubu olanlarda ortalama yasam siiresi
93,46+10,17 ay; yiiksek risk grubu olanlarda ortalama yasam siiresi 26,03-57,64 aydi
(p:0,000%%*).

Ik tedavi yamt: (tam remisyon, parsiyel remisyon, refrakter) OS iizerinde

prognostik ag¢idan anlamliydi (p: 0,027%).

DBBHL tanili hastalarin ¢esitli degiskenlere gore Kaplan-Meier grafikleri
Sekil 3’te incelendi.
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Sekil 3: DBBHL Tanihh Hastalarin Cesitli Degiskenlere Gore Genel Sagkalim Grafikleri
(Kaplan-Meier)

4.3 Klinik, Sosyodemografik Ozellikler ve 1k Tedavi Yamitimn PFS Uzerindeki
Prognostik Etkisi

DBBHL tanisi ile takip edilen 92 hastanin cinsiyet, yas, histolojik alt tip, dalak
tutulumu, ekstranodal tutulum varligi, birden fazla ekstranodal tutulum olup olmadig,
SSS tutulumu, kemik iligi tutulumu, evre, B semptomlari, ECOG performans durumu,
IPI skoru, SSS-IPI skoru, ilk tedavi yanit1 ve laboratuvar verileri (albiimin, LDH,

kreatinin, hemoglobin)’nin PFS iizerindeki prognostik etkileri Tablo 11°de incelendi.
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Tablo 11: Klinik, Sosyodemografik Ozellikler ve ilk Tedavi Yamtimin PFS Uzerindeki Prognostik

Etkisi
PFS %95 GA p degeri Progrese degil Progrese (n=35)
— o, 0,
(AY) m=57) % %o
Ort +SS
Cinsiyet 0,063
Erkek 66,92+8,46 50,33-83,51
Kadin 89,54+8,26 73,35-105,74
Yas
<60 yas 81,76+8,69 64,72-98,79 0,907
>60 74,02+7,68 58,97-89,08
Histolojik alt tipi 0,348
Germinal 76,36+10,16 56,44-96,28
Non-germinal 83,18+7,37 68,73-97,62
Birden fazla 0,441
ekstranodal
tutulum
78,75+6,72 65,59-91,92
Yok
70,80+11,18 48,89-92,71
Var
Evre 0,442
Erken Evre (1-2) | 77,2349,40 58,81-95,65
ileri Evre (3-4) 76,26+7,32 61,92-90,61
SSS'de niiks 0,004%*
Yok 81,66+6,07 69,78-93,55
Var 11,25+£2,78 5,80-16,70
Albiimin diizeyi 0,028*
<3,5 mg/dl 39,22+7,90 23,74-54,70
>3,5 mg/dl 83,96+6,60 71,02-96,89
LDH diizeyi 0,003%*
<220 93,88+7,75 78,69-109,08
>220 64,27+8,01 48,57-79,97
0,000%*
ECOG performans
skoru
<2 91,52+6,17 79,43-103,61
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>2

19,46+4,78

10,10-28,82

IPI skoru
(Uluslararasi

Prognostik indeks)
Diisiik risk

Diisiik orta

risk
Yiiksek orta risk

Yiiksek risk

92,96+8,42
79,10+12,07
71,82+10,20

31,3148,69

76,46-109,46
55,45-102,76
51,84-91,81

14,28-48,34

0,035*

SSS-IPI skoru
Diisiik risk
Orta risk

Yiiksek risk

92,96+8,42
79,48+8,19

31,76£7,40

76,46-109,46
63,43-95,53

17,26-46,25

0,05*

B semptomlari
Yok

Var

1,000

14

43

%24,6

%75,4

27

%229

%77,1

Dalak tutulumu

Yok

Var

0,986

47

%82,5

%17.,5

28

%80

%20

Ekstranodal

tutulum

Yok

Var

0,943

18

39

%31,6

%68,4

10

25

%28,6

%71.,4

SSS tutulumu

Yok

Var

0,571

55

%96,5

%3,5

32

%91,4

%8,6

Kemik iligi

tutulumu
Yok

Var

0,267

54

%94,7

%5,3

30

%385,7

%14,3

ik tedavi yamiti

Tam remisyon

0,006%*

29

%50,9

11

%31.,4
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Parsiyet 28 %49,1 19 %543
remisyon 0 %0,0 5 %143
Refrakter
Yast
0,683
Ort.£S.S. 58,02+15,38 61 59,54+20,10 69
22- 21-91
Med. (Min.-Max.) (22-89) (21-91)
0,015*
Tt
Hemoglobin 12,77 = 1,56 11,93+ 1,62 11,8
Ort.£S.S. 12,9 (7,6-15,5) | (9- 15.4)
Med. (Min.-Max.)
Kreatinin* 0,031*
Ort.£S.S. 0,85+0,330,75 | 0,97+0,36 0,9
Med. (Min.-Max.) (0,53-2) (0,45-1,92)

*0<0,05,; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi; t: Independent Sample T Testi; z: Mann Whitney U Testi S.S.:
Standart sapma, p: Log Rank (Mantel-Cox)

IPI skorunun ve SSS-IPI skorunun prognostik etkisi istatistiksel olarak
anlamlhiyd (p: 0,035%*, p: 0,05%*). Yiiksek risk grubunda olanlarda progresyonsuz

sagkalim stiresi daha kisaydi.

[k tedaviye verilen yanit degerlendirildiginde progresyon olan hastalarda tam

remisyon oraninin daha diisiiktii (0,006**).

DBBHL tanil hastalarin ¢esitli degiskenlere gére Kaplan-Meier grafikleri
Sekil 4°te incelendi.
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Sekil 4: DBBHL Tanihi Hastalarin Cesitli Degiskenlere Gore Progresyonsuz Sagkalim Grafikleri

(Kaplan-Meier)

4.4 MTYV ve TLG diizeylerinin OS ve PFS iizerindeki prognositk etkisinin

incelenmesi, ROC analizi

Hastalarin MTV ve TLG diizeylerinin tiim sagkalim (OS) ve progresyonsuz

sagkalim (PFS) lizerindeki prognostik etkisi i¢in esik degerleri belirlenmesindeki ROC

analizi sonuglar1 Tablo 12, Sekil 5 ve Sekil 6’da gosterilmistir.

Sensitivity

Curve
TV
f —TLG
Reference Line
—
02 0.4 05 L] 10

ROC Curve (Sagkalim)

Source of the

1 - Specificity

Sekil 5.MTYV ve TLG Diizeylerinin OS iizerinde etkili esik degeri belirlenmesinde Roc

Analizi sonuglari
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Sekil 6. MTV ve TLG Diizeylerinin PFS iizerinde etkili esik degeri belirlenmesinde Roc

Analizi sonuclari

Tablo 12: Hastalarm MTV ve TLG Diizeylerine Gére OS ve PFS Tahmini i¢cin ROC Analizi

Sonuclar

Sensitivite Spesifite Gtiven aralig1 (95)

z:giskenleri Area* ::tia P I(j:;cl: (Duyarlihik) (Ozgilli En En
(%) (%) Diisik  Yiiksek

MTVL ,632 ,060 ,041* 110,05 %80 %60 ,515 ,748

TLG? ,640 ,059 ,030% 734,50 %80 %37,1 ,525 ,755

MTV?2 ,704 ,055 ,001%* 120,85 %80 %53 ,597 ,812

TLG? ,674 ,057 ,005*%  1184,5 %80 %53 ,563 ,785

*4Area Under The Curve (AUC): Egri altinda kalan alan, 1 ile ifade edilen degiskenler Sagkalim
(0OS) olasihigini, 2 ile ifade edilen degiskenler ise niiks olma olasiligi (PFS) tahmin etmede

kullanilmistir.

Bu ¢alismada ROC egrisinin altinda kalan alanin biiytikliigli hastalarin sagkalim

ve PFS tahmin edilmesinde istatiksel olarak 6nem arz etmektedir. Bu kapsamda

hastalarin OS ve PFS olasiligin1 tahmin etmede MTV ve TLG degerlerinin etkisinin

anlaml1 oldugu goriildii (p<0,05). Bu ¢alismada hastalarin OS tahmin etmede MTV ve

TLG degerlerinin zayif, PFS tahmininde ise MTV degerlerinin etkisi orta ve TLG

degerlerinin etkisi ise zayift1.

4.5 PET-BT verilerinin OS ve PFS iizerindeki prognostik etkisi

PET-BT verilerinin OS iizerindeki prognostik etkisi Tablo 13’te verildi.

Tablo 13: PET-BT verilerinin OS iizerindeki prognostik etkisi
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PET-BT verileri (O] %95 GA p Yasayan Ex
dederi
(AY) et (N=62) (N=30)
Ort £ SS
TLG diizeyi
<734.5 96,77 £ 8,71 79,70-113,84 | 0,110
>734.5 76,33+ 7,38
MTYV diizeyi
<110,5 98,64 +8,06 82,84-114,44
0,050*
>110,5 74,81£7,53 60,05-89,58
SUVmax*
17,59 £ 9,14 21,43 +£745
Ort.£S.S. 0,048*
17,91 (1,95- 21,89 (3,88 -
Med. (Min.-Max.)
42,47) 34,97)
MTV*
Ort+S.S. 0.041% | 307.6+379,18 449,06 + 500,26
. 173,22 (7,49- 285,15 (23 -
Med. (Min.-Max.) 1795,39) 2404,74)
TLG*
Ort.£S.S. 0,030* | 2890,42 +£3774,07 | 4451,99 +4790,57
Med. (Min.-Max.) 1286,42 (22,33 - 3164,61 (92,51 -
20639,16) 18517,32)

*n<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi, t: Independent Sample T Testi; z: Mann Whitney

U Testi

S.S.: Standart sapma, p: Log Rank (Mantel-Cox)

Tan1 an1 PET-BT verileri incelendiginde MTV, SUVmax ve TLG ortalama

degerlerinin OS iizerinde prognostik etkisi mevcuttu (p:0,041, p:0,048, p:0,030).

Ancak OS i¢in ROC analizi ile esik degerler belirlendiginde, TLG 734,5 diizeyi
OS’yi etkilemedi (p>0,05).
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MTV 110,5 cm?® diizeyinin OS iizerindeki etkisi istatistiksel olarak smirda
anlamhiydi (<110,5 cm?® x >110,5 cm?: 98,64 £8,06 ay x 74,81+£7,53 ay; p

degeri:0,050%).

DBBHL tanil1 hastalarda PET-BT verilerine gére Kaplan-Meier grafikleri

Sekil 7°dedir.

Cum Survival

Survival Functions

Sagkahm siiresi

MTV diizeyi

Cum Survival

Survival Functions

_

TLG dizeyi

EX) wsa

X3 e 1
Sagkalm sdresi

EX

Sekil 7: DBBHL Tanih Hastalarda PET-BT Verilerine Gore Genel Sagkalim Grafikleri (Kaplan-

Meier)

PET-BT verilerinin PFS iizerindeki prognostik etkisi Tablo 14’te verildi

Tablo 14: PET-BT verilerinin PFS iizerindeki prognostik etkisi

PET-BT verileri PFS %95 GA p Niiks yok Niiks var
dederi
(AY) B (n=57) (n=35)
Ort+SS
TLG diizeyi 0,005%*
<1184,5 95,56+7,87 80,14-110,98
>1184,5 66,18+7,74 51,01-81,34
MTYV diizeyi
0,011*
<120,85 93,36+8,47 76,76-
>120,85 68,07+7,61 109,97
53,15-82,99
SUVmax*
OFt4S.S. 0253 18,02 + 8,92 20,18 + 8,48
19,18 (1,95 - 20,31 (3,88 -
Med. (Min.-Max.) 42,47) 33,79)
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MTV*
278,29+ 408,44 | 476,59 + 428,32
Ort.S.S. 0,001%*
126,34 (7,49 - 336,58 (23 -
Med. (Min.-Max.) 2404,74) 1795,39)
2578,4 + 4737,07 =
TLG* 3429.06 4923,46
0,005%*
. 3953.29 (92,51 -
Ort.£S.S. Med. (Min.-Max.) 1273,54 (22,33 - (
18309.52) 20639,16)

*0<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi; t: Independent Sample T Testi; z: Mann Whitney
U Testi S.S.: Standart sapma, p: Log Rank (Mantel-Cox)

Tan1 an1 PET-BT verileri incelendiginde MTV ve TLG ortalama degerlerinin
PFES iizerinde prognostik etkisi mevcuttu (p:0,001, p:0,05).

PFS i¢in ROC analizi ile esik degerler belirlendiginde, TLG 1184,5 diizeyinin
PFS tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamliydi. (<1184,5x >1184,5: 95,56+7,87
ay x66,18+7,74 ay; p:0,005%%*)

MTV 120,85 cm?® diizeyinin PFS {izerindeki etkisi istatistiksel olarak
anlamliydi. (< 120,85 cm?® x >120,5 cm?: 93,36+8,47 ay x66,18+7,74 ay; p: 0,011%*)

DBBHL tanili hastalarda PET-BT verilerine gore Kaplan-Meier grafikleri Sekil
8’dedir.

Survival Functions
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Sekil 8: DBBHL Tanih Hastalarda PET-BT Verilerine Gore Progresyonsuz Sagkalim Grafikleri
(Kaplan-Meier)
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5 TARTISMA

DBBHL en sik goriilen NHL alt tipi olup R temelli kemoterapiler ile %50-60
kiir elde edilebilmektedir. Niiksler siklikla ilk 2 yilda goriilmekte olup, daha yogun
tedavi gerektirmektedir. Kiir oranlarini arttirabilmek i¢in niiks olma ihtimali yiiksek
hastalar1 secebilmek, hastalik gidisati hakkinda daha net verilere sahip olabilmek i¢in
pek ¢ok prognostik belirtegler arastirilmistir. IPI bunlar arasinda 6zellikle R 6ncesi
DBBHL olgularinin prognozunu tahminde onemli bir klinik parametre olmakla
birlikte, yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle molekiiler, immiinhistikimyasal,

biyokimyasal yeni faktorler aragtirilmaya baslanmistir (136).

DBBHL tanili olgularin evrelendirilmesinde en yararli yontem olan FDG
PET/BT tedavi esnasinda veya bitiminde hastaligin tedaviye verdigi yaniti tespit
etmede, tedavi sonrasi rezidii kitlelerdeki canli tiimor odaklarinin ortaya konmasinda,
tiimdriin biyolojik agresifliginin ve prognozun tahmin edilmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (7). Ayrica FDG PET/BT parametrelerinin prognostik degerine dair
artan kanitlar olmasiyla SUVmax tiimordeki en yiiksek metabolizmay1 temsil etmesi
ve kismen kolaylik, yiiksek tekrarlanabilirlik 6zelligi nedeniyle en ¢ok calisilan

parametre olmustur (137).

SUV max, ilgilenilen tek bir voksele bagli olmast nedeniyle, nekroz veya
fibrozis barindiran ve heterojen FDG dagilimi gosteren tiimorlerde doku
heterojenitesinden ve goriintii giiriiltiisiinden onemli 6l¢iide etkilenebilir. Yazilim
destekli otomatik yontemlerin son yillarda gelismesi ile birlikte F-18 FDG
PET/BT’den elde olunan metabolik tiimdr yikiiniin degerlendirilmesine olanak
tantyan metabolik tiimor volimii (MTV) ve total lezyon glikolizisi (TLG) gibi
voliimetrik parametreler giderek daha fazla taninmaktadir. MTV, tiimor kitlesindeki
canlt dokunun bir dl¢iisiidiir ve tlimor yiikiinli anatomik goriintiilemeden daha iyi
tahmin edebildigi iddia edilmektedir. TLG ise SUV mean ve MTV parametrelerinin
carpimi ile elde edilen parametredir. Metabolik tiimor volimii (MTV) ve total lezyon
glikolizisi (TLG) gibi timor ylkiini 6l¢gmek i¢in kullanilan kantitatif metabolik
prognostik parametreler, hastalarin klinik verileriyle birlikte kullanildiginda daha iyi
bir degerlendirme saglayip, kisisellestirilmis tedaviye yol gosterebilir. MTV nin yakin

zamanda yapilmis bazi ¢alismalarla, 6rnegin malign plevral mezotelyoma, kii¢iik
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hiicreli akciger kanseri gibi bazi timorlerde prognostik degeri gosterilmistir (138,139).
Ancak DBBHL'da prognoza katkisinin degerlendirildigi calismalar slirmektedir
(140,141). Bu calismada da klinik veriler ile PET-BT verilerinin prognostik etkileri

incelenmistir.

Avrupa’da 19 iilkeden 47 merkezin katildigit EURO-CARE-4 (European
Cancer Registery) calismasinin 2007 yilindaki verilerine gére NHL tanili hastalarda 5
yillik genel sagkalim orani1 %53,6 olarak bildirilmistir (142). DBBHL spesifik olarak
bakilan ¢alismalarda Ho ve arkadaslar1 5 yillik GS %71.4, Porrata ve arkadaslar1 3
yillik genel sagkalim %67.9 goriilmiistiir ve sonuglar birbirine yakindir (143,144).
Bizim c¢aligmamizda 5 yillik genel sagkalim literatiirle uyumlu sekilde %67,6
saptanmigtir. Literatiir incelendiginde standart tedavide rituksimab kullanilmasiyla
yasam siirelerinde uzama olsa da niiks veya direncli olgularda ilerleme goriilmeden
yasam siiresinin %30-35 oraninda oldugu goriilmiistiir (145). Verilerimiz literatiir ile

uyumlu bulunmustur.

DBBHL siklikla erkeklerde goriilmektedir (34). Calismamizda da E/K orani
1.3 olup literatiir ile uyumlu bulundu. Cinsiyetin prognoz lizerindeki etkisine iliskin
literatlirde farkli veriler bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalarda erkek cinsiyetin PFS ve
OS’yi olumsuz etkiledigi gosterilirken (39,146); Fernandes ve arkadaglarinin
calismasinda erkek ve kadin cinsiyet arasinda sagkalim agisindan anlamli farklilik
gorlilmemistir (147). Calismamizda da kadin hastalarin ortalama OS’si 96,75 ay iken
erkeklerde bu siire 74,97 aydir (p<0.05). PFS agisindan erkek ve kadin cinsiyet

arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).

DBBHL tan1 yas1 genellikle 60’11 yaslar olup ¢alismamizda da hastalarin yas
ortalamasi 58,60 + 17,27 yil ile literatiirle uyumludur. Yas ve cinsiyet dagilimi1 Shagera
ve arkadaglarinin calismasiyla benzerdir (148). Calismalarin bazilarinda yasin
prognozu belirleyen en onemli parametrelerden biri oldugu ve 60 yas iistiindeki
hastalarin sag kalim siiresinin daha kisa oldugu goriilmiisken (14,15,149,150) ; baz1
calismalarda yas ile sag kalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
goriilmemistir (151-155). Calismamizda da ileri yas olgularin sagkaliminin daha

diisiik oldugu goriilmiis olmakla birlikte, 60 yas alt1 ve {istii seklinde gruplandirma
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yapildiginda anlamli sonu¢ elde edilememistir.  IPI’nin bir alt faktorii olan

gruplandirmada anlamli ¢itkmamasi, hasta sayisinin azali§ina baglandi.

cDNA microarray kullanilarak DBBHL prognostik 3 gruba ayrilmistir. Ancak
bu tetkik oldukga pahali olup immiin histokimyasal olarak karsilig1 arastirilmis, Hans
ve arkadaslarinin ¢alismasinda GM, non-GM olarak siiflandirilmistir. Literatiirde
retrospektif ¢aligmalarda bu ayrimin OS ve PFS {izerindeki etkisi celiskilidir.
Moskowitz ve arkadaslarmmin yaptigit 88 DBBHL hastasinin incelendigi verilerle
verilerimiz oransal olarak benzerdir (156). Prognoz agisindan bakildiginda Lu ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 306 vakalik bir ¢alismada germinal tip DBBHL
hastalarinin non-germinal tip olanlara gére daha iyi progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalima sahip oldugu belirtilmistir (157). Castillo ve arkadaslarinin retrospektif
yaptiklar1 ¢calismada non germinal tip olanlar germinal tipe gore daha kotu sagkalim
Ozelligi gostermis, ancak cok degiskenli sagkalim analizlerinde anlamli farklilik
saptanmamistir (29) . Bizim ¢alismamizda da germinal ve non-germinal tip hastalar
arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Giiniimiizde hala IHK olarak bu ayrimin prognostik degeri tartismali

olup ek veriler ile gli¢lendirilmelidir.

Tan1 anindaki en sik bulgu extranodal tutulum olup (%69,6) literatiir
incelendiginde %40 olguda ekstranodal tutulum oldugu goriilmiistir (48,49).
Hastalarimizin sec¢iminde verileri yetersiz olanlar dislandigi i¢in bu popiilasyon
yogunlagsmis olabilir. Colomo ve arkadaslarmin (149) 128 vakalik ¢alismasinda,
ekstranodal tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore genel sagkalim siiresinin daha
kisa oldugu saptandi. Tersine literatiirdeki baz1 ¢alismalarda ekstranodal tutulum ile
sagkalim arasinda herhangi bir iliski olmadig1 gdsterildi (151,152,158,159). Bizim
calismamizda da literatiirdeki bir¢ok ¢alismaya benzer sekilde ekstranodal tutulum ile

sagkalim stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmemistir.

DBBHL siklikla ileri evrede prezente olmaktadir. Olgularimizin erken ve ileri
evre dagilimi incelendiginde, hastalarin %68,5'inin ileri evre oldugu goriilmustiir.
Shagera ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif ¢caligma ile oranlar benzer bulunmustur
(148). Yapilan bir¢ok calismada ileri evre hastalik ile sagkalim arasinda ters iliski

saptanmistir (149,154,155). Diger taraftan Engelhard ve arkadaslarinin (160) yaptig
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calismada ise evre ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmemistir. Bizim calismamizda OS ve PFS ile evre arasinda anlamli iliskili

gosterilememistir. Hasta sayimizin yetersiz olmasina baglanmastir.

Bulgularimiz incelendiginde ECOG performans skoru degerlendirmesinde,
hastalarin %78,3"ii 2 altinda, %21,7'si ise 2 ve lizerindedir. Prognostik faktorlerden biri
olan ECOG skoru ayni zamanda tedavi tolerasyonu ve tedavi yanitini gdsteren bir
faktordiir. Peng ve arkadaslarinin (161) prognostik faktorlerin belirlenmesi ile ilgili
yaptig1 ¢alismada, ECOG skoru yiiksek olan hastalarin genel sagkalimlarinin daha
kotii oldugu saptandi. Bizim g¢alismamizda da genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim acisindan ECOG performans skoru arasinda anlamli farklilik goriilmiistiir
(p<0,05). ECOG performans skoru 2'nin altinda olan hastalarda yasam siiresi
ortalamast 103,60 ay iken, 2 ve iizeri olanlarda yasam siiresi ortalamasi1 32,04 aya
diismektedir. Bunun sebebi; performansi kotu olan hastalara yeterli tedavi dozundan

kemoterapi rejimi verilememesi, komorbid hastaliklarin eslik etmesi olabilir.

DBBHL’da IPI yaygin olarak kullanilan prognostik klinik bir belirtectir.
Yapilan c¢aligmalarla IPI skorlamasinin iyi bir prognostik faktdér olmasina ragmen
tedavi plan1 ve yeni ajanlara cevabi Ongdérme konusunda katki saglayamadigi
diistiniilmektedir (162). Uzurov ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, IPI skoru
diisiik risk ile yiiksek risk gruplart arasinda sagkalim agisindan anlamli bir iligki
saptanmakla birlikte, yliksek IPI skoru olan hastalarda verilecek tedavi tipinin
sagkalima ciddi bir etkisinin olmadig1 gosterildi (136). Bizim ¢alismamizda OS ve
PFS ile IPI skoru arasinda anlamli farkliliklar goériildii (p<<0,05). Ortalama yasam siiresi
IPI skoru diistik riskli hastalar i¢in 93,46 ay; orta riskli olanlarda 82,53 ay, yiiksek
riskli olanlarda ise 37,04 aydir. Ozellikle niiks olan hastalarda, IPI skoru yiiksekti.

Verilerimiz literatiir ile uyumluydu.

SSS-IPI OS ve PFS’yi etkileyen bir parametre olup, buna dayanarak SSS
profilaksisi Onerilmistir. Calismamizda SSS-IPI skoruna gore diisiik riskli hastalar,
yiiksek riskli olanlardan daha uzun PFS’e sahip oldugu bulundu. Literatiire
bakildiginda Kansara ve arkadaslarinin 1597 DBBHL hastasiyla yaptiklari bir
caligmada yiiksek SSS-IPI skoru olanlarin erken niiks olma riski, diisiik ve orta

risklilere gore daha fazla saptanmistir (163).Yine Armenta ve arkadaslarinin 2021
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yilinda Meksika’da 697 hasta ile yaptiklar retrospektif ve tek merkezli bir calismada
da yiiksek risk SSS-IPI’ye sahip hastalarda niiks olma ve 6liim riski diisiik risklilere
gore daha fazla tespit edilmistir (164) .Bunun sebebi ise, SSS-IPI skorunun puanlama
sisteminde yine bir prognostik faktér olan IPI skorunun ve adrenal/renal tutulumun

olmasidir.

Ileri evre de novo DBBHL hastalarinin %50'den fazlas rituksimab ile kombine
edilmis R-CHOP tedavisi alir. Ancak, olumsuz prognostik faktorlerin sayisina bagh
olarak, bu hastalarin %20 ila %50'si R-CHOP tedavisine direngli olmakta veya niiks
etmektedir. Ilk tedavi sirasinda veya hemen sonrasinda yanit alinamayan hastalarin
sadece %30-40" bir kurtarma kemoterapisine yanit verip daha sonra otolog kemik iligi
transplantasyonu (OKIT) ile konsolidasyona girebilmektedir. Ancak OKIT sonras: da
hastalarin yaklasik %50'si niiks eder. Kurtarma tedavisi sonrasi tam yanith olan
hastalar nakil olduktan sonra daha fazla ortanca sagkalim saglanmistir (165).
Calismamizda da hastalarin %89,1’inin R-CHOP tedavisi aldigi, %38,04 iinde niiks
gelistigi literatiirle uyumlu olarak goriilmiistiir. Niiks olan olgularm %42,8’ine OKIT
yapilmigtir. OKIT sagkalimi uzatmistir (yapilmayanlarda: 26+8,546 ay, yapilanlarda:
51,000£27,894 ay).

Literatiir incelendiginde LDH diizeyi arttik¢a sagkalimin azaldigina bir¢ok
calismada deginilmistir (166,167). Liu ve arkadaslarimin 2020 yilinda kutanoz
lenfomal1 hastalarla yaptiklari retrospektif bir ¢aligmada yiiksek LDH diizeyi kot
prognozla iliskilendirilmistir (167). Peyrade ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada
albiimin degeri <3,5 mg/dl olan hastalarin genel sagkalimi daha diisiik saptanmistir

(75).

Calismamizda literatiirle benzer olarak OS ve PFS acisindan albiimin ve 1dh
diizeyi agisindan istatistiki agidan anlamli fark bulunmus olup albiimin diizeyi diisiik,
1dh diizeyi yliksek olan hastalarin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi daha

diisiik saptanmistir (p<0,05).

Jackson ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada Hb<10,5 g/dl olan hastalarin
genel sagkaliminin diisiik oldugu gozlenmistir (168). Abrisqueta ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir ¢alismada da Hb<10 g/dl olan hastalarn daha koétu genel

sagkalimi oldugu ileri siiriilmiistiir (166).Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak

52



hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05) OS ve PFS’si kisa

olan hastalarda hemoglobin diizeyi daha diisiik saptanmistir.

PET-BT’nin volimetrik verileri pek c¢ok kanser tiriinde caligiimistir
(112,113,118-120). DBBHL da prognostik katkisina dair veriler sinirlidir. Olgiimlerde
calismalar arasi farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin diffiiz dalak tutulumunun Total
MTYV o6l¢iimiine dahil edilmesi konusunda caligsmalar arasi farkliliklar bulunmaktadir.
Vercellino ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada R-CHOP tedavisine yanit veren
olgularin verilerinin degerlendirildigi, diffiiz dalak tutulumu olan hastalarin dahil
edilmedigi goriilmektedir (169). Bizim ¢aligmamiza da dalak tutulumu olan hastalar
alinmis ancak diffiiz dalak tutulumu olan olgular dahil edilmemistir. Diffiiz dalak
tutulumunun bagisiklik tepkisinden mi tiimoér tutulumundan mi1 kaynaklandigini F-18
FDG PET/BT’den belirlemek bazen gii¢ olabilmektedir. Rebaud ve arkadaslarina ait
calismada; dalak tutulumu hari¢ tutulanlarda Total MTV oOl¢limiiniin genel ve
progresyonsuz sagkaliminin 6ngoriiciisii olmaya devam etmekte oldugunu ama bu
dislamanin optimal kesim noktasini etkiledigi belirtilmistir (170). Literatiirdeki
calismalar incelendiginde MTV i¢in 16.1, 220, 550, 600 cm? gibi farkli esik degerler
belirlendigi goriilmektedir (141,169,171,172). Bu c¢alismalardaki uyumsuzlugun
temelinde TMTV o0l¢limiiniin bir standardinin olmamasi, degisik yontemlerle, farklh
nitelikteki hasta gruplarinda degerlendirmelerin yapiliyor olmasi vardir. Bu nedenle
calismalar arasinda bir homojenlik bulunmamakta ve farkli bulgular elde
edilebilmektedir. Ilyas ve arkadaglarinin DBBHL’da TMTYV 6l¢iim tekniklerini [SUV
2,5 sabit esik degeri, SUVmax’in %41°1 ve karacigerden SUVmean o6l¢tiimi
(PERCIST)] ve farkli programlart (PETTRA ve HERMES) degerlendirdigi
makalesinde PETTRA 2.5, HERMES 2.5, HERMES PERCIST ve HERMES %41 ile
ayni hasta grubunda yapilan dl¢iimlerde ortalama TMTV degerlerinin sirasi ile 990,

989, 1057 ve 255 cm? bulundugu saptanmstir (128).

Lenfoma hastalarinda; SUV tabanlhi farkli esikler ve yazilim araglar1 (Beth
Israel eklentisi (BI) ve LIFEx) dl¢iimlerindeki TMTYV sonuglarinin tekrarlanabilirligini
degerlendirmeyi hedefleyen bir ¢alismada; esik SUV 2,5 kullanilarak elde edilen
TMTV sonuglarinin, en tekrarlanabilir ve saglam parametre oldugu belirlenmistir

(131).
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Yeni tan1 konmus Hodgkin lenfomali genis bir hasta serisinde farkli SUV
esikleme yontemleri kullanarak TMTV hesaplama platformlar1 (Fiji, LIFEx ve
Accurate) arasinda uyumluluk ve tekrarlanabilirligin karsilastirildigr diger bir
caligmada ise en iyi tekrarlanabilirlik, SUV 4 ve SUV 2.5 olmak iizere sabit esikler
kullanilarak elde edildigi gosterilmistir (173).

Tiim bu sonuglara gore farkli programlar ve farkli esik belirleme yontemleri ile
aliman sonuglar arasinda uyumsuzluk vardir. DBBHL’da TMTV degerinin 6lgmede
kullanilan programa ve yonteme gore bu kadar degiskenlik gostermesi, TMTV ’nin bu
hastalikta prognostik bir faktor olarak kullanilmasini zorlastirmaktadir. Bununla
birlikte yine LIFEx program kullanilarak yapilan lenfoma disi malignitelerde TMTV
degerlendirmesinde ise SUVmax esik degerinin %41°1 hesaplanmasi ile prognoz

acisindan anlaml ve giivenilir sonuglar elde edilmistir (174,175).

TLG i¢in Zhou ve arkadaglarinin, R-CHOP ile tedavi edilen ve medyan 30 ay
takip edilen yeni tan1 konmus DLBCL hastalarindan olusan bir popiilasyonda yaptig1
calismada TLG'nin tek bagimsiz belirleyici oldugunu bildirmistir (176).

Wai ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada TLG 245 degeri relaps/refrakter
lenfomay1 ayirt etmede yararli bulunmustur (177).

Literatiir incelendiginde Zhou ve arkadaslar1 yiiksek diizey MTV ve TLG
diizeylerinin anlamli olarak zayif PFS ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (176).

Tedavi Oncesi tan1 anindaki tiim viicut tiimor voliimii yiikii gdstergesi olan
metabolik tiimdr parametrelerinin 35 hastanin sagkalim ve prognozuna iliskisini
inceleyen Gallamini ve arkadaslarinin yaptig: bir prospektif calismayla da bazal MTV
ve TLG diizeyleri DBBHL' da progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi etkileyen

faktorler olarak goriirken, SUVmax’1 etkileyen bir faktor olarak gormemistir (178).

Shagera ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kantitatif voliimetrik bir metabolik
parametre olan MTV'nin IPI'ye ek olarak hem genel progresyonsuz hayatta kalma
stiresini hem de sagkalim siiresi i¢in bagimsiz bir prediktif degeri oldugu bulunmustur

(148).

Literatiirdeki diger ¢aligmalar incelendiginde; Kostakoglu ve arkadaslarinin

yaptigi 1305 hastaya igeren calismada SUV >1.5 alinarak, Roc analizi ile
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progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in MTV i¢in 366 cm® esik deger

belirlenmis olup PFS VE OS i¢in anlamli bulunmustur(179).

Schmitz ve arkadaslarinin yaptig1 510 hastay1 igeren calismada SUVmax'in
%41°1 alinarak Roc analizi ile MTV i¢in 328 cm?® esik deger belirlenmis olup yiiksek
MTV ve disiik/kotii ara PET yaniti, daha koti PFS ve OS ile iligkili olarak
bulunmustur (180).

Vercellino ve arkadaslarinin yaptigi 301 hastay1 igeren ¢alismada SUVmax'in
%41°1 alinarak X-Tile programi ile MTV PFS VE OS icin 220 cm?® esik deger
belirlenmis, yiiksek MTV ve kotii performans durumu (PS), daha kotii PES ve OS ile
iligkili olarak bulunmustur (169).

Cottereau ve arkadaslarinin yaptigi 95 hastalik bir ¢alismada SUVmax'in
%41°1 alinarak Roc analizi ile PFS i¢in MTV i¢in 394 cm?® ve OS igin 468 cm?® esik
deger belirlenmis olup yiiksek MTV ve diisiik/kotli ara PET yaniti, daha kotii PFS ve
OS ile iligkili olarak bulunmustur (181).

Delaby ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada SUVmax'in %41°1 alinarak Roc
analizi ile PFS i¢in MTV i¢in 147 cm?® esik deger belirlenmis olup MTV, ECOG ve
tiimor hacmi ayarlamalarini igeren ¢ok degiskenli analizde PFS ile iligkili bulunmustur

(182).

Bu c¢alismada Siemens Biograph mCT MM-Onkoloji yazilim programi
kullanilarak MTV degerlerini 6lgmek i¢in %41 SUVmax cut off esik degerine gore
tiim lezyonlarin cm? cinsinden tek tek MTV degerleri hesaplandi. Tiim lezyonlarin
TLG degeri, lezyonlarin MTV ve SUVmean degerleri carpilarak yazilimda otomatik
olarak hesaplandi. Tiim lezyonlarin MTV ve TLG degerleri manuel olarak toplanarak
Toplam Metabolik Tiimor Voliimii ve Toplam Lezyon Glikolizi degerleri elde edildi.
Esik deger belirlemek amaciyla ROC Analizi kullanildi.

Calismamizda PFS i¢in buldugumuz MTV ve TLG esik degerlerinin (MTV
120.85 cm3; TLG 1184,5) progresyonsuz sagkalim iizerinde prognostik etkisi oldugu
bulunmustur. Hem genel sagkalim hem progresyonsuz sagkalim agisindan tani

anindaki PET-BT MTV ve TLG’ nin prognostik 6énemi oldugu diisiiniilmektedir.
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Calismamizda OS igin belirlenen MTV degeri incelendiginde 110,5 cm?ve
altindaki degerlerde ortalama yasam siiresi 110,5 cm?® {istiindeki degerlere gore daha

uzun saptanmistir. (p degeri:0,050%)

Genel sagkalim igin belirlenen esik deger istatistiksel olarak sinirli anlamli
bulunmus olsa da MTV ve TLG diizeyleri yasayan hastalarda daha diisiik, ex olan
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. MTV ve TLG i¢in kesin kabul gérmiis bir esik
deger olmayisi, hasta sayisi, hastalarin dahil olma ve dislanma kriterlerinin
caligmalarda farklilik gOstermesi sebebiyle bu sonuglarin  elde edildigi

distiniilmektedir.

Toplam metabolik tiimdr voliimiiniin ve Toplam Lezyon Glikolizi kantitatif
PET degerlendirmesi, eger gecerliligi kanitlanirsa, uyarlanabilir ¢alismalar i¢in umut
verici bir yontem olarak degerlendirilebilir. Ancak, mevcut durumda ger¢ek metabolik
hastalik yiikiinii belirlemek i¢in optimal kesitleme algoritmalar1 ya da kantitatif
indeksler iizerinde bir fikir birligi bulunmamaktadir. Gelecekteki aragtirmalar,
TMTV’nin prognostik ve oOngdriicii degerlerini incelemeli ve geleneksel risk
degerlendirme sistemlerinin prognostik degerini artirip artirmadigini belirlemek icin
bu yontemin dogrulanmasma yonelik biiyiik, standartlagtirilmis ve homojen veri

setlerine odaklanmalidir.

6.SONUCLAR

DBBHL’da klinik, molekiiler prognostik verilere ek olarak PET-BT nin de bu
verilere dahil edilmesi prognostik degerlendirmeyi gii¢lendirebilir. Solid tiimoérlerde
arastirilan PET-BT voliimetrik verilerinden TMTYV ve TLG o6l¢iimlerinin DBBHL’da

da etkisi arastirilmis ve esik deger belirlenmeye calisilmistir.

MTV=120,85 cm?® TLG=1184,50 degerlerinin PFS’1i tahmin edebildigi
baslangic PET-BT SUVmax, TMTYV, TLG degerlerinin ex olan hastalarda yasayan
hastalara gore daha yiiksek oldugu, MTV 110 cm?® degerinin de OS’yi tahmin
edebilecegi, ancak bu caligmada hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile sinirda

kaldig1 goriilmiisttir.

Diger klinik ve laboratuvar verilerin prognostik degeri arastirildiginda IPI

skoruna ve parametrelerine ek olarak (ECOG, yas), hemoglobin ve alblimin degerinin
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de OS ve PFS’yi etkiledigi goriilmiistiir. Bu bulgular, hemoglobin ve albiimin

diizeylerinin prognostik biyomarkerler olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismanin kisitliliklar1 olarak; PET-BT voliimetrik parametreleri agisindan
belirlenmis bir esik deger olmamasi, hasta sayisi, goriintiillemeleri ayn1 merkezde
olmayan hastalarin dahil edilememesi, tek merkezli retrospektif bir ¢alisma olmasi

sayilabilir.

Bu calisma ile PET-BT voliimetrik parametreleri i¢in esik deger belirlenme
acisindan literatiire katkida bulunmak istedik. Bu parametreler sayesinde, tan1 aninda
prognozu ve klinik seyri kotli olma ihtimali yiliksek hastalar1 belirlemek miimkiin
olacaktir. Bu sayede, dogru tedavi yontemlerinin sec¢ilmesi ve uygun takip siirelerinin

belirlenmesi, bu hastalarin sagkalimini iyilestirebilir.
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