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OZET

Oz, RS. Lenfoma Hastalarinda PET-BT ile Evreleme, Yanit ve Prognostik Degerlendirmelerin
incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklarni Ana Bilim Dali Uzmanlk
Tezi, Ankara 2023

Girig: Toplam timor volim yukd (TTVY) tani anindaki FDG PET-BT verilerinden ortaya
¢ikarilan yeni bir parametredir. TTVY, her bir lezyonun metabolik hacminin toplamidir ve
timorin metabolik olarak en aktif kisminin bir géstergesidir. TTVY olciim, farkli yazihm ve
tekniklerle PET-BT goriintulerinden elde edilebilir. Lenfoma alt tiplerinde hastaliksiz sagkalim
(PFS) ve toplam sag kalim (OS) tahmininde, TTVY'ye temel kantitatif PET-BT Gl¢limlerinden
daha iyi performans géstermektedir.

Amag: Hodgkin (HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) tanisi olan hastalarin genel 6zelliklerini
geriye donilik olarak arastirmak, sagkalimi etkileyen prognostik faktorleri ortaya koyabilmek
amaglanmistir. Primer sonlanim noktasi olarak TTVY’nin PFS ve OS (zerine etkisinin
incelenmesi belirlenmistir.

Gere¢ ve Yoéntem: 2010-2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafinca izlenen HL (n:30) ve NHL (n:57) tanisi
alan galisma kriterlerini karsilayan toplam 87 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tani, ara ve
tedavi sonu PET-BT TTVY degerleri, ara ve tedavi sonu PET-BT TTVY’leri ile tani PET-BT TTVY
farklari, ara PET-BT TTVY degeri ile tani PET-BT TTVY ylzde degisimi (ATTVYa), son PET-BT
TTVY degeri ile tani PET-BT TTVY ylzde degisimi (ATTVYs) hesaplanmistir.

Bulgular: Tani PET-BT TTVY degeri, esik deger olan 3745,38 mm2xSUVmax'in lzerinde olan
NHL hastalarinda OS, esik degerin altinda kalanlara kiyasla sinirda anlaml olmak {izere daha
kisa olarak bulundu (sirasiyla 91,6; 112,3 ay), (p=0,054). HL hastalarinda tani PET-BT TTVY
degeri esik degerin Gzerinde olan hastalarda OS, esik degerin altinda kalanlara kiyasla daha
kisa olarak bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,65). HL ve NHL
hastalarinda tani PET-BT TTVY degeri ile PFS arasinda iliskisi saptanmadi (p=0,28; p=0,53). Ara
ile tani PET-BT TTVY farki; HL hastalarinda PFS ile iliskili bulundu (p=0,04). Son ile tani PET-BT
TTVY farki; HL hastalarinda OS ile, NHL hastalarinda PFS ile iliskili bulundu (p=0,01; p=0,02).
HL ve NHL hastalarinda ATTVYs degeri esik degerin altinda olan hastalarda PFS daha kisa
saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Sonuglar: Ara PET-BT tedavide yonlendirici bir gériintiileme yontemi olsa da NHL'de OS ve
PFS siiresini 6n gérmede etkin bulunmadi, HL'de ise sadece PFS siresini 6ngérmede etkin
bulundu. Esas olarak son ile tani PET-BT TTVY degeri arasindaki fark OS ve PFS siiresini 6n
gdérmede etkin bulundu. Ozellikle HL hastalarinda OS, NHL hastalarinda ise PFS siiresi
tahmininde etkin bulundu. Tani PET-BT TTVY degeri ise NHL hastalarinda OS siresini tahmin
etme acisindan istatistiksel olarak sinirda anlamli bulundu.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma, toplam sag kalim, hastaliksiz
sag kalim, toplam tiimor voliim yiki, toplam metabolik timor hacmi



ABSTRACT

Oz, RS. Evaluation of Staging, Response and Prognostic Evaluations with PET-CT in
Lymphoma Patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal

Medicine, Thesis in Internal Medicine Specialty, Ankara-Turkiye, 2023

Total metabolic tumor volume (TMTV) is a new parameter derived from baseline PET-CT data.
TMTV is the sum of the metabolic volume of each lesion and indicates the most metabolically
active part of the tumor. TMTV can be measured from PET-CT images using various software
and techniques. In the prediction of progression-free survival (PFS) and overall survival (OS)
in lymphoma subtypes, TMTV performs better than basic quantitative PET-CT
measurements. In this study, we aimed to retrospectively examine the main features of
patients diagnosed with Hodgkin (HL) and non-Hodgkin lymphoma (NHL) and reveal the
prognostic factors that affect survival. The primary endpoint was to examine the effect of
baseline TMTV on PFS and OS. In order to do this, a total of 87 patients who were diagnosed
with HL (n:30) and NHL (n:57) between 2010 and 2021 were included in this study. Patients'
baseline, interim and end-of-treatment TMTV, baseline PET-CT TMTV differences with
interim and end-of-treatment PET-CT TMTV, volume changes based on the percentage of
TMTV between the baseline and interim PET (ATMTVi) and between baseline and end-of-
treatment PET-CT (ATMTVeot) values were calculated. Optimal baseline TMTV cutoff was
3745,38 mm?xSUVmax in NHL patients. Patients with high vs low baseline TMTV showed
worse/higher OS and this difference was close to the statistical significance limit (91,6; 112,3
months, respectively), (p=0,054). HL patients with high baseline TMTV showed worse OS but
this difference was not found to be statistically significant (p=0,65). No correlation was found
between baseline TMTV value and PFS in HL and NHL patients (p=0,28; p=0,53). Baseline PET-
CT TMTV and interim PET-CT TMTV difference associated with PFS in HL patients (p=0,04).
Baseline PET-CT TMTV and end-of-treatment PET-CT TMTV difference associated with OS in
HL patients (p=0,01) and associated with PFS in NHL patients (p=0,02). In HL and NHL
patients, PFS was found to be worse in patients with ATMTVeot below the cut off value
(p<0,001). In conclusion, although interim PET-CT is a guiding imaging method in treatment,
it was not effective in predicting OS and PFS in NHL, while in HL it was only effective in
predicting PFS. Essentially, the difference between end-of-treatment and baseline PET-CT
TMTV value was found to be effective in predicting of OS and PFS. In particular, it was found
to be effective in predicting of OS in HL patients and PFS in NHL patients. Baseline PET-CT
TMTV value was statistically significant at the border in predicting OS in NHL patients.

Keywords: Hodgkin lymphoma, Non-Hodgkin lymphoma, overall survival, progression-free

survival, total metabolic tumor volume
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1. GIRIS ve AMAC

1.1. Giris

Hodgkin (HL) ve Non-Hodgkin lenfoma(NHL) lenfatik sistemi ilgilendiren
malign hastalik tirleridir (1). HL ve NHL tedavisinin amaci gogunlukla kiir saglamaktir.
Bu ylizden baslangicta dogru evreleme ve yanit degerlendirme optimal tedavi
stratejilerinin belirlenmesi igin 6nem arz etmektedir. Ayrica tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde, tedavi oncesi klinik risk degerlendirme puanlarina ek olarak
givenilir gérintileme biyobelirtecleri de gerekmektedir. *8F Florodeoksiglukoz (FDG)
ile pozitron emisyon tomografisi (PET)-bilgisayarli tomografi (BT), FDG tutan
lenfomalar icin standart goriintiileme biyobelirteci olarak goriilmektedir. Molekiler
gorintilemedeki gelismeler sayesinde, F-FDG PET-BT sadece tani ve evreleme igin
degil ayni zamanda lenfoma hastalarinda yanit degerlendirme icinde kullaniimaktadir
(2, 3). Bazal maksimum standardize uptake value (SUVmax) prognostik bir
biyobelirtec olarak kullanilan ilk kantitatif PET-BT olciimlerinden biridir. Tani ani ve
ara degerlendirmedeki PET-BT arasindaki SUV degisikligi yanit degerlendirme ve
prognoz acgisindan énemli bilgi vermektedir (4). SUV degisikligi gibi son zamanlarda
tedavi sonucunu 6ngérmede Deauville skoru, metabolik tiimor hacmi/ toplam timor
volim yuaka (MTV/TTVY) gibi diger PET-BT olgimleri de artan siklikla PET-BT
¢alismalarinda rapor edilmektedir. Deauville skoru, ara degerlendirme ve tedavi
sonundaki PET-BT deki metabolik aktiviteyi gosteren 5 basamakli bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (5). Deauville skoru olarak 1-2-3 tedaviye yanit, 4-5 ise tedaviye
yanitsizlik olarak degerlendirilmektedir (6). TTVY'nin ise PFS ve OS ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (7). Fakat FDG PET-BT kullanarak TTVY'yi 6lgmenin optimal yolu

Uzerinde bir fikir birligi yoktur (8).

1.2. Amag

Hastanemizde 2010-2022 yillari arasinda tani almis HL ve NHL hastalarini dahil

ettigimiz bu ¢alismada hastalarin temel 6zelliklerini geriye donik olarak arastirmak
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ve sagkalimi etkileyen prognostik faktorleri ortaya koyabilmek amaglanmistir. Primer
sonlanim noktasi olarak TTVY'nin PFS ve OS uzerine etkisinin incelenmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Lenfomalarin taninmasi, dogasi ve etiyolojisi ile ilgili tartismalar tip tarihinin
en buydleyici bélimlerinden birini olugturmaktadir. Yaklagik 200 yildir bilim insanlari

lenfomalar ile ilgili gesitli kesiflerde bulunmuslardir.

Klasik Hodgkin lenfoma ilk kez ingiliz patolog Thomas Hodgkin tarafindan genc
eriskinlerde genislemis servikal lenf bezleri, kilo kaybi ve atesle ortaya ¢ikan ve birkag
ay icinde o6liime yol acan bir durum olarak 1832 yilinda lenf bezlerinin birincil hastalig
olarak tanimlanmistir. Ardindan ingiliz Doktor Sir Samuel Wilks tarafindan 1865
yilinda hastaliga Thomas Hodgkin’nin adi verilmistir (9-11). 1898'de Dorothy Reed
Mendenhall ve 1902'de Carl Sternberg, lenf bezlerinin mikroskobik analizlerinde tipik

Reed-Sternberg (RS) hiicresini bulmuslardir (12).

Burkitt lenfoma (BL) ise ilk olarak irlandali Cerrah Denis Burkitt tarafindan
Uganda’da calisirken bu boélgede yasayan cocuklarin bir kisminin yizlerinde sekil
bozukluguna yol agan mandibular kitleler fark etmesi (izerine 1958 vyilinda
tanimlanmistir (13). Ardindan Epstein ve arkadaslari 1964 yilinda bir vakanin
lenfoblastlarindan yapilan hiicre kiltiriinde Epstein-Barr virls (EBV) partikillerinin
varligini kanitlamiglar ve bu virlisiin lenfoma olusumunda rol oynadigini ilk kez

gostermislerdir (14).

2.2. Tanim ve Epidemiyoloji

Lenfomalar, benzer tanisal 6zelliklere sahip olmakla birlikte klinik ve biyolojik
olarak farklilk gosteren lenfatik sistemi ilgilendiren hematolojik malignansi tirleridir.
%10’u Hodgkin Lenfoma, %90’1 non-Hodgkin Lenfoma olacak sekilde ikiye ayrilir. HL
B lenfositlerinden koken alan bir malignitedir. Lenf bezlerinin mikroskobik

incelemesinde RS hicresi olarak bilinen cift nlkleuslu B lenfositler karakteristik



ozelligidir. NHL ise olgun B, T ve dogal oldirici (NK) lenfositlerden koken alabilen

malignitedir. HL dan RS hiicrelerinin olmamasi ile ayirt edilebilirler.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi gelismis llkelerde, HL tiim kanserlerin
%0,4’Un0 ve tim kansere iligkili 6limlerin %0,2’sini olusturmakla birlikte 5 yillik
sagkalim ise %89.1'dir (15). NHL ise tim kanserlerin %4,2’sini, tiim kansere bagh

olimlerin %3,3’linl olusturmakta ve 5 yillik sagkalim %73.8’dir (15).

HL insidans dagilimi iki pik gosterir. ilk pik geng eriskinlerde goériliirken, ikinci
pik 55 yasindan sonra gorilir. Nodiler sklerozan alt tipi hari¢ HL erkeklerde
kadinlardan daha sik gorilir. 2000-2017 yillar arasinda Saglam ve ark. 4239 lenfoma
hastasini geriye donik olarak taramis ve HL hastalarinin tim lenfoma vakalarinin
%19,7’sini olusturdugu saptanmistir (16). En sik klasik (cHL) alt tipi (%95) ve daha az

siklikla nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL) alt tipi gorilar (%5).

NHL gorilme yasi dordiinci ve besinci dekattir. Bazi alt formlari olan kiigik
lenfositik lenfoma (KLL) yaslilarda, lenfoblastik lenfoma genc erkeklerde, folikiler
lenfomalar gencg eriskin ve orta yasllarda, Burkitt lenfoma ise cocuk ve gencg
eriskinlerde daha sik gorilir. Saglam ve ark. yaptigi calismada NHL hastalarinin tim
lenfoma vakalarinin %79.8’ini olusturdugu saptanmistir (16). En sik rastlanan NHL alt

tipi diffiiz blyuk b-hicreli lenfomadir (DBBHL) (%30-58).

2.3. Etiyoloji

Herhangi bir Lenfoma vakasi igin genellikle altta yatan bir etiyoloji
tanimlanmak zordur. Bununla birlikte, lenfomaya yatkinlik yaratan bir dizi ¢evresel,
bulasici ve genetik faktor tanimlanmistir. Lenfoma tirleri igin risk faktorlerini

degistirilebilir ve degistirilemez faktorler olarak ikiye ayirabiliriz (Tablo 1).

Degistirilemez risk faktorleri olan yas ve cinsiyet epidemiyoloji kisminda yer
verilmesi nedeni ile ayrica bahsedilmeyecektir. En ¢ok dikkat ceken etnik kdken ile
iliskili fark ekstranodal nazal tip NK/T hiicreli lenfomanin (ENKL) Gliney Asya ve Latin

Amerika'nin bazi bolgelerinde artmis olmasidir. Ailesel Lenfoma, vakalarin sadece



kliclk bir kismini olusturmaktadir ve gliniimiize kadar tutarl bir kalitim mekanizmasi
tanimlanmamistir. Kanser riskindeki kalitsal faktorleri 6lgmek icin Lindelof ve
arkadaslarnin isve¢ Kanser Kayit Defteri'nde listelenen 1,283,047 kanser hastasini
inceledikleri galismalarinda, ylksek ailesel indeksli kanserler listesinde, gdzii ve testisi
etkileyen kanser tirlerinin hemen arkasinda HL'nin doérdiinci sirada oldugu
saptanmistir (52 birinci derece akraba/8766 HL vakasi). NHL'de ise bu oran 187 birinci

derece akraba/32674 NHL vakasi olarak saptanmistir (17).

Tablo 1. Lenfomalarda risk faktorleri

Degistirilemez Risk Faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Yas
Cinsiyet
Etnik koken
Aile hikayesi
Otoimmun hastaliklar

Radyasyon
Kimyasal madde maruziyeti
Sitotoksik kemoterapi
Sigara ve alkol
Vitamin eksiklikleri

immiin baskilanma

Otoimmin ve kronik inflamatuar sirecler bagisiklik sisteminin kronik
uyarilmasi yoluyla lenfoma riskini artirabilir ve potansiyel olarak diizensiz bir B hiicresi
klonuna yol agabilir. Sjégren sendromu, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit
ve ¢olyak hastalig olan bireylerde DBBHL gelisme riski yilksektir. Ayrica Sjogren
sendromunun mukoza ile iliskili lenfoma (MALT), ¢6lyak hastaliginin enteropati iliskili

T hiicreli lenfoma agisindan risk olusturdugu bilinmektedir (18).

insan immiin yetmezlik virlisi (HIV) ile enfekte veya solid organ
transplantasyonunu takiben imminosupresif tedavi goren hastalarda immin
baskilamayla HL ve NHL lenfoma insidansi artar (19, 20). Ayrica bir dizi enfeksiyoz

ajanda spesifik lenfomalarla iliskilidir (Tablo 2).

Enfeksiyoz, enflamatuar sirecler gibi stresorler, herbisitler ve pestisitleri,
mesleki cesitli kimyasallara maruziyet, iyonize radyasyon bireyin genetik yapisiyla
etkilesime girerek lenfoma gelisimine yol acarlar. Radyoterapi almis solid organ

maligniteli hastalarda NHL riskinde artis mevcuttur (19). Ayrica sitotoksik kemoterapi



alan kanser hastalarinda yasamin ilerleyen dénemlerinde NHL riskini artirdigi 6ne

strtlmustir (20).

Alkol tiiketiminin Lenfoma riski tGizerine etkisi hala biyuk 6lglide belirsizdir. HL
ve NHL igin yapilan iki ayri meta-analizde alkol tiiketiminin lenfoma riski lzerinde
olumlu bir roli olduguna dair nicel kanitlar sunulmus, fakat sonuglarin
yorumlanmasinda dikkatli olunmasina isaret edilmistir (21, 22). Sigara i¢imi primer
santral sinir sistemi lenfomasi, testis ve kutanéz DBBHL riskinin artmasiyla iliskili
bulunmustur (23). Daha fazla sigara tiketen bireylerde Hodgkin lenfoma, olgun T

hiicreli malignite riskinin arttigi gosterilmistir (24).

Ginese maruziyet ile gicli bir immin modilatér olan D3 vitaminin

Uretimindeki artis bazi NHL alt tiplerinin riskini azalttigi saptanmistir (25).

Tablo 2. infeksiyoz ajanlar ile lenfoma riskinin arttigi durumlar

Enfeksiy6z Ajan Lenfoma alt tipi

EBV HL, BL, Post-transplant lenfoproliferatif
bozukluk, Primer SSS lenfomasi, nazal
tip ENKL

HTLV-1 Yetiskin T hiicreli I6semi/lenfoma

HIV DBBHL, BL, Primer SSS lenfomasi

HCV Splenik marjinal zon lenfomasi,

lenfoplasmositik lenfoma

HHV-8 Primer efflizyon lenfoma, multisentrik
Castleman hastalig

HP Gastrik MALT lenfoma

Borrelia burgdorferi Cildin MALT lenfomasi

Campylobacter jejuni intestinal MALT lenfoma

BL: Burkitt lenfoma, DBBHL: Diffliz bliyiilk B hicreli lenfoma, EBV: Epstein-Barr virisl, ENKL:
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, HCV: Hepatit C viriisii, HHV-8: insan herpes viriisii-8, HIV: insan
immiin yetmezlik viriisi, HL: Hodgkin lenfoma, HP: Helikobakter pilori, HTLV-1: insan T hiicre
lenfotropik virisi-1, MALT: Mukoza ile iliskili lenfoma, SSS: Santral sinir sistemi



2.4. Siniflandirma

immaiinoloji, patoloji gibi bilim dallarindaki gelismeler siiresince Lenfomalarin
siniflandiriima sistemlerinin sayisi ve cesitliliginde de paralel gelismeler olusmustur.
Bununla birlikte farkli bélgelerde farkli siniflandirma sistemleri uzun dénem kabul
goriilmus ve rekabet icinde olmustur. Bu siniflandirmalardan bazilarina; Avrupa’da
Kiel siniflandirmasi, Kuzey Amerika’da Lukes ve Colins siniflandirmasi, ingiliz Ulusal
Lenfoma Arastirma siniflandirmasi, Dorfman'in ¢alisma siniflandirmasi  6rnek
verilebilir. Uzun bir donem klinik arastirmalarin yirttilmesi ve karsilastirmalarin
kolaylastiriimasi icin ortak dil benimsenmesi amaciyla girisimlerde bulunulmus fakat
galip gelen bir siniflandirma sistemi olmamustir. Tutarli dil ve tekrarlanabilir taniya
yonlendiren modern bir siniflandirma sistemi ihtiyacinin devam etmesi nedeniyle
Uluslararasi Lenfoma Calisma Grubu harekete ge¢mis ve 1994 yilinda tiim morfoloji,
genetik ve molekiiler bilim anlayisini iceren Revize Avrupa-Amerika Lenfoma (REAL)
siniflandirmasi yayinlanmistir. Takibinde bu sistem Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
siniflandirmasiyla glincellenmis ve ortaya c¢ikan yeni sistem dinya capinda kabul

edilen lenfoma siniflandirma sistemi halini almistir (12, 26-28)

Lenfomalar, HL ve NHL olarak ikiye ayrilir. HL, morfoloji ve immiinofenotip
temel alinarak cHL ve NLPHL olacak sekilde iki ana alt gruba ayrilir. NHL ise B-hiicreli,

T-hiicreli ve NK-hiicreli olarak ayrilir (28) (Tablo 3, 4).

Tablo 3. DSO Hodgkin Lenfoma siniflandirmasi

Hodgkin Lenfoma

Nodiiler lenfosit predominant lenfoma
Klasik Hodgkin lenfoma
Nodiiler sklerozan tip
Miks tip
Lenfositten fakir tip
Lenfositten zengin tip




Tablo 4. DSO Non-Hodgkin Lenfoma siniflandirmasi

B hiicreli lenfomalar

T hiicreli ve NK hiicreli lenfomalar

Prekiirsor B hiicreli lenfoblastik
|6semi/lenfoma

B hiicreli prolenfositik |6semi

Lenfoplazmasitik
lenforma/Waldenstrom
makroglobulinemi

Splenik marjinal zon lenfomasi
TuylU hiicreli |6semi
Plazma hiicreli miyelom/plazmositoma

Mukoza iliskili ekstranodal marjinal zon
lenfomasi (MALT)

Nodal marjinal zon lenfomasi
Folikiler lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Diffliz buylk B hticreli lenfoma

Primer mediastinal (timik) blyuk B
hiicreli lenfoma

Primer eflizyon lenfoma
Burkitt lenfoma/losemi

Pre-T hiicreli lenfoblastik
|6semi/lenfoma

T hiicreli prolenfositik I16semi
Blastik NK hiicreli lenfoma

T hiicreli buylk graniler lenfositik
[6semi

Agresif NK hiicreli 16semi
Yetiskin T hiicreli |6semi/lenfoma

Ekstranodal nazal tip NK hicreli/T
hicreli lenfoma

Enteropati tipi T hiicreli lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Subkiitan pannikiilit benzeri T hiicreli
lenfoma

Mikozis fungoides/Sezary sendromu

Birincil kutanoz anaplastik blyuk
hicreli lenfoma

Anjiyoimmiuinoblastik T hiicreli lenfoma

Periferik T hiicreli lenfoma,
tanimlanmamis

Anaplastik biyulk hicreli lenfoma

Lenfomalari  morfolojik,

genetik

ve molekiler farklihklarina gore

siniflandirabildigimiz gibi klinikte agresif (ylksek dereceli) ve indolent (dislk

dereceli) lenfomalar olarak ayrica ikiye ayirabiliriz. Cogu NHL alt tipi indolent

karakterdedir. indolent lenfomalar diisiik proliferasyon hizina sahip olmalari nedeni

ile kemoterapiye daha az duyarlidirlar. Tedavi edilmemeleri halinde daha az tehlikeli

olmakla birlikte indolent lenfomalarda kiir sansi daha diisliktiir. Lenfoma vakalarinda

tedavi hedefleri kir, hayatta kalma, yasam kalitesini arttirma ve palyasyon iken,

indolent alt tiplerde asin tedaviden kagcinmakta g6z ardi edilmemesi gereken bir

hedeftir. indolent lenfomalar ayni zamanda tani aninda ya da izlemde agresif

lenfomalara dénusebilirler. Bu duruma en glizel 6rnek Kronik lenfositik lenfomada

Richter donlisimu verilebilir.




2.5. Klinik Ozellikler ve Fizik Muayene Bulgulan

Lenfomalar klinikte daha siklikla agrisiz lenfadenopati (LAP) olarak kendini
gosterir. Lenfadenopatiler indolent alt tiplerde yillar icinde artip azalabilir iken agresif
alt tiplerde hizla artabilir. HL vakalarinin yaklasik %60’ inda mediastinal, sol veya sag
servikal lenf nodlarinda tutulum gordllr. Azalan siklikla splenik, aksiller, abdominal,
hiler veya inguinofemoral bolgelerde de tutulum gorilebilir (29). NHL ise
gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, deri ya da spesifik alt tiplerde viicudun

herhangi bir yerinden kaynaklanabilir.

Lenfomalar tutulum bélgesine gore farkli semptomlar ile prezente olabilirler.
Mediastinel tutulumda 6ksiiriik, nefes darligi, retrosternal agri olabilecegi gibi plevra
veya perikard invazyonu ile iliskili efizyon tablolari gelisebilir. Ekstranodal bolgeler
olan karaciger ve splenik tutulumda assit, kemik iligi tutulumunda anemi, sik
enfeksiyon, kanama diyatezi, SSS tutulumunda nérolojik semptomlar gorilebilir (30,
31). Mediastinal ya da intraabdominal kitleler oldukca bliyuyebilir ve en biyiik capi
10 cm’nin Gzerinde olan kitle ya da PAAG’de torakal 5-6 intervertebral disk
seviyesinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik capin 1/3’lni gecen
mediastinal kitleler Bulky hastaligi olarak siniflandirilir. Bu kitleler basi etkisi ile
onkolojik acil durumlar olan superior vena kava sendromu veya epidural omurilik

kompresyonu gibi tablolara neden olabilirler (32).

Nodal ve ekstranodal tutulum disinda B semptomlari olan 38,3°C'yi asan ates,
gece terlemesi veya son 6 ayda vicut agirlhiginin>%10'u oraninda agiklanamayan kilo
kaybi gibi sistemik bulgular gortlebilir. Yorgunluk, kasinti ve alkole bagh agri daha az
sikhkla gorulen klinik bulgular olabilir. HL’de paraneoplastik serebellar dejenerasyon,
NHL ve HL'de dermatomiyozit veya polimiyozit paraneoplastik sendrom olarak
gorulebilir (33). Bu bulgular patognomonik bilgi saglayabilecegi gibi prognoz ve niiks

hastalik agisindan yol gosterici olabilir.

Lenfoma slphesi olan her vakaya detayli sistemik fizik muayene yapilmasi

tani, prognoz ve evreleme acisindan en az hasta oykuisii kadar kiymetlidir. Erisilebilir
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lenf nodlarinin sayisi, buyuklGgi, kivami, hassasiyeti kaydedilmelidir. HL'de periferal
yerlesimli agrisiz ve lastik kivamli, NHL'de ise agrisiz ve sert LAP gorilir. SVKS
acisindan venoz dolgunluk, plevral eflizyon, perikardiyal eflizyon ve ek toraks
patolojileri acisindan detayh kardiyak ve solunum muayenesi, organomegali, asit
acisindan karin muayenesi, SSS tutulumu acisindan detayli noérolojik muayene

mutlaka yapilmalidir.

Sonug olarak klinik 6zelliklerin degerlendirilmesinde kapsamh bir 6yki ve fizik
muayene Onemlidir. Hasta oykisinde lenfomalar acisindan risk faktorleri olan
cinsiyet, yas, meslek, etnik koken, ek hastaliklar (otoimmiin hastaliklar vb), solid
organ transplanti, kronik enfeksiyonlar, radyasyon maruziyeti, malignite (varsa
kemoterapi detaylar), sigara/ alkol kullanimi, kimyasal madde maruziyeti ve aile

hikayesi de mutlaka sorgulanmalidir.

2.6. Laboratuvar ve Goriintiileme bulgulari

Lenfoma hastalarinda laboratuvar ve goriintileme degerlendirmeleri
etiyoloji, tani, klinik durum, tedavi secenekleri ve prognoz acisindan fikir verebilir.
Tani ve tedavi 6ncesi Onerilen laboratuvar ve goriintiileme yontemleri Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tam kan sayimi ve periferik yaymada saptanacak olan patolojiler kemik iligi
tutulumu veya otoimmiin siregler hakkinda bilgi verebilir. Lokositoz, lenfopeni ve
anemi kotli prognoza isaret edebilir (34). Hastalik tutulumu ve diger patolojilerin
ekarte edilmesi agisindan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinin (KiAB) uygulanmasi
gerekebilir. ESR gibi enflamatuvar belirtegler tani aninda yiksek saptanabilir ve
prognoz, hastalik yanitinin degerlendirilmesinde bir laboratuvar belirteci olarak

kullanilabilir.

Yiksek gradeli lenfomalarda timor hiicrelerinin masif pargalanmasi ile
ortaya cikan ve onkolojik bir acil olan timor lizis sendromu (TLS); hiperkalemi,

hiperfosfatemi, hipokalsemi ve Urik asit yliksekligi, bobrek fonksiyon testlerinde
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anormallik ile kan biyokimyasinda saptanabilir. Organ tutulumu olan hastalarda
bobrek fonksiyon testleri veya karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
saptanabilir. Tumor yiiki ile dogrudan iliskili olan beta-2 mikroglobin (B2M) ve laktat
dehidrogenaz (LDH) dizeylerinin yliksek saptanmasi ileri hastalik evresine isaret

edebilecegi gibi ayni zamanda kotli prognoz belirteci olarak da kullaniimaktadir (35).

Tablo 5. Tani, tedavi 6ncesi ve izlemde 6nemli laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri

Laboratuvar Gorintileme

Tam kan sayimi Elektrokardiyografi (EKG)

Periferik yayma Ekokardiyografi (EKO)

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) Posteroanterior akciger grafisi (PAAG)

Kan biyokimyasi Kontrastl boyun/toraks/abdomen BT

Tiroid uyarict hormon (TSH), serbest T4 | Pozitron Emisyon Tomografisi Bilgisayarli

(sT4) Tomografi (PET-BT)

Viral seroloji Kranial manyetik rezonans (MR)

Beta-HCG Gastrointestinal (GI) endoskopik
inceleme

Beyin omurilik sivi (BOS) incelemesi Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

Tiroid veya hipotalamik/hipofiz bolgelerin isinlamasi sonrasinda primer veya
santral hipotiroidizm, tiroidit, Graves hastaligi, benign adenomlar, multinodiiler guatr
ve radyoterapinin neden oldugu tiroid karsinomunu igeren tiroid bozuklugu gelisebilir
(36). Tiroid veya kraniyal 1sinlama uygulanan tiim hastalarda tiroid fonksiyonlarinin
tanida, tedavi 6ncesinde ve takipte kontrol edilmesi bu patolojilerin saptanmasi adina

yol gosterici olacaktir.

Bazi enfeksiyoz ajanlar spesifik lenfoma alt tipleri ile iliskili olmasi sebebi ile
serolojik degerlendirme etiyoloji acisindan yardimci olabilir (Tablo 2). Bunun yani sira
immunokemoterapi sonrasi HBV reaktivasyon riski olmasi sebebi ile tedavi dncesi

viral serolojinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Gebe lenfoma hastalarinda kemoterapi sonrasi kotli obstetrik ve neonatal

komplikasyon riski yliksek olmasi nedeni ile tani ve tedavi Oncesi dogurganlik
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cagindaki kadinlarda beta-HCG’ye mutlaka bakilmalidir (37). Gebe vakalar yiksek
riskli hastalara hizmet veren obstetrik merkezlere tedavi ve takip igin
yonlendirilmelidir. Ayrica immiinokemoterapi ve radyoterapi iliskili infertilite riski®
nedeni ile gen¢ hastalara fertilite ile ilgili gerekli danismanliklar tedavi 6ncesi

verilmelidir.

Kardiyak ve pulmoner fonksiyonlarin tedavi 6ncesinde tetkik edilmesi tedavi
rejimi segciminde, immiinokemoterapi ve radyoterapi iliskili toksisite takibinde 6nem

arz etmektedir (39-42).

Lenfoma hastalarinda mediastinel kitle, hiler LAP, perikardiyal/plevral eflizyon
gibi patolojilerin saptanmasinda PAAG kullanilabilir. Hastalik evreleme, organ
tutulumlarini saptama, tedavi rejimi belirleme, tedavi yaniti ve/veya niks/rezidi
hastallk  degerlendirme adina lenfoma alt tipine uygun kontrastl

boyun/toraks/abdomen BT ve/veya PET-BT kullanilabilir (2).

SSS tutulumu kuskusu halinde BOS incelemesi ve kranial MR planlanabilir. Gl
tutulum kuskusu halinde ise endoskopik incelemelerin yapilmasi gereklidir. Lenfoma

alt tiplerine gbre bu degerlendirmeler arttirilip azaltilabilir.

2.7. Tani

Lenfoma yonetimi dogru ve kesin tani ile baslar. Kesin tani icin iyi bir 6yki ve
fizik muayene ile laboratuvar, gorintiileme ve patoloji bulgulari da 6nemlidir.
Patolojik tani DSO’niin siniflandirmasina gore; morfolojik, immiinohistokimya,
molekiler ve akim sitometrisine (FLOW) dayali lenf nodu biyopsisi kullanilarak
konulmaldir (43). Biyopsinin tanisal kalitesinin yliksek olmasi icin miimkiin oldugunca
hastalik aktivitesinin en fazla oldugu lenf nodunun secilmesi uygundur. Biyopsi
alinacak bolgeye karar verildikten sonra lenf nodu biyopsisi; ince igne aspirasyon
biyopsi (iiAB), kor biyopsi, insizyonel/kama biyopsi veya eksizyonel biyopsi teknikleri
ile alinabilir. Lenf nodu mimarisi, hiicresel morfoloji, immuinhistokimya ve molekdler

ozelliklerin degerlendirilmesi ve ylksek tani kalitesi icin ne kadar yeterli doku
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alinabilirse o kadar iyidir. Bu ylizden biyopsi se¢enekleri arasinda en avantajli teknik
eksizyonel biyopsidir. Fakat belirli lenfoma tlrlerinin tanisinda ve niiks hastalik

tayininde iiAB teknigi de kullanilabilir (44).

DSO’niin siniflandirmasinda HL iki alt tipe ayrilir (Tablo 3). Bu iki alt tip baskin
malign  hlcrelerin ~ 6nemli  o6lglide  farklihik  gosteren  morfolojik  ve
immunohistokimyasal 6zellikleri ile birbirinden ayrilir. cHL alt tipinde baskin hiicreler
RS hicreleridir. RS hicreleri bazofilik sitoplazma ve iki loblu ¢ekirdege sahiptirler.
PAX5 (B hiicre gostergesi, %95 boyanma), CD30 (%100), CD15 (%75-80), CD20 (%30-
40) eksprese eder, CD45 eksprese etmezler (45) (Tablo 6). RS hiicrelerinin bulundugu
stromanin hiicresel morfolojisine goére cHL; nodiler sklerozan, miks, lenfositten fakir
ve lenfositten zengin olacak sekilde dort alt gruba ayrilir. NLPHL alt tipinde ise
lenfositik ve/veya histiyositik RS (LH) htcreleri baskin hicrelerdir. LH hicreleri
cogunlukla tek bliyik cekirdekli ve genis soluk sitoplazmali biyik hicrelerdir.
Cekirdekleri katlanmalar gosterir bu yizden hiicreler patlamis misira benzetilerek
“popkorn” hiicre olarak da adlandirilirlar. LH hiicreleri CD20-CD45 eksprese eder,

ancak CD15-CD30 eksprese etmezler (46) (Tablo 6).

DSO’niin siniflandirmasinda NHL, B-hiicreli ve T/NK-hiicreli lenfomalar olarak
temelde ikiye ayrilir (Tablo 4). Bu alt tiplerin bitlincil tartismasi bu tezin kapsami

disinda olmasi nedeni ile segilmis alt tipler temel ozellikleri ile tartisilacaktir.

DBBHL klinik olarak agresif seyreden ve NHL nin en sik rastlanan histolojik alt
tipidir. Bati Ulkelerinde en sik gorilen lenfoma tirld olmakla birlikte yeni tanilarin
%30'undan fazlasini olusturmaktadir (15). Saglam ve ark. yaptigi calismada Tirkiye’de
tiim lenfoma vakalarinin %24,6’sin1, agresif B hiicreli NHL vakalarinin ise %72.2 sini
olusturdugu saptanmistir (16). Bu lenfomanin baslangicta tek bir hastalik oldugu
duslintlse de molekuler 6zelliklerine ve EBV/HIV iliskilisine gore cesitli alt gruplari
tanimlanmistir (28). Morfolojik olarak siklikla yiksek mitotik orana sahip malign
lenfoid hiicre proliferasyonu ve degisken sayida normal T hiicreleri ile kendini
gosterir, CD20 eksprese eder (47) (Tablo 6). Ayrica germinal merkez B-hiicre benzeri

ve aktive B-hiicre benzeri olarak immuinohistokimyasal ve MYC, BCL2 ve/veya BCL6
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gen rearanjmanlari gibi molekiler o6zelliklerinin ayirt edilmesi koétu prognostik

faktorlerin belirlenmesi ve tedavi rejimlerinin segilmesi adina 6nemlidir (48).

Folikller lenfoma (FL) klinik olarak indolen seyreden NHL alt tipidir. ABD’de en
yaygin ikinci lenfomadir ve tiim lenfomalarin yaklasik %20'sini olusturur (15). Saglam
ve ark. yaptigi calismada Tirkiye’de tim lenfoma vakalarinin %7,4’Gn(, indolen B
hicreli NHL vakalarinin ise %28,4’Unu olusturdugu saptanmistir (16). Morfolojik
olarak FL, yiksek blyitme alani basina sayilan sentroblast sayisina gore alt gruplara
ayrilir. Malign hicreler CD20 ve CD10 eksprese ederken CD5 eksprese etmezler (49).
Yaygin hastaliga ragmen ¢ogu FL vakasi asemptomatiktir ve genellikle ileri evrede tani
alirlar. Hastalik seyri boyunca yilda yaklasik %2 oraninda agresif bir lenfomaya

dontsiim ihtimali vardir (50).

Marjinal zon lenfoma (MZL) klinik olarak indolen seyreden bir NHL alt tipidir.
ABD’de en yaygin Uclinci lenfomadir ve tiim lenfomalarin yaklasik %8'ini olusturur
(51). Saglam ve ark. yaptigi calismada Tirkiye'de tim lenfoma vakalarinin %4,8’ini,
indolen B hiicreli NHL vakalarinin ise %18,5’ini olusturdugu saptanmistir (16). Splenik,
MALT tipi ekstranodal, Nodal ve Primer kutandz MZL olmak Uizere farkli alt gruplar
icerir (28). Splenik MZL (SMZL) genellikle splenomegali, pansitopeni ve lenfositoz,
Ekstranodal MZL ise siklikla mide, deri ve tiikirik bezleri gibi ekstranodal dokulari
iceren klinik tablolar ile prezente olabilecegi gibi vakalarin bir kisminda soguk
aglitinin hastaligl, otoimmiin hemolitik anemi, immiin trombositopeni, edinilmis von
Willebrand hastaligi veya edinilmis Cl-esteraz inhibitori eksikliginin bir sonucu
olussn anjiyoodem gibi otoimmiin tablolar gorilebilir. Malign hiicreler CD20 eksprese
ederken CD5, CD23 ekprese etmezler (Tablo 6). MALT tipi ekstra nodal MZL'de BIRC3
ve MALT1 geninin flizyonundan kaynaklanan bir t(11;18) translokasyonu yaygin
olarak saptanir ve HP’ye yonelik tedaviye zayif yanit gostergesidir (52). Ayrica t(4;18),
3, 6, 13, 18 numarali kromozomlari iceren translokasyonlar MALT lenfoma tiplerinde

gorulebilir (53, 54).

Mantle hicreli lenfoma (MHL) klinik olarak indolen seyreden nadir bir NHL alt

tipidir. ABD’de tim lenfomalarin yaklasik %7'sini, tim NHL vakalarinin %5’ini
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olusturmakta ve erkeklerde kadinlara gére 3:1 oraninda daha sik gériilmektedir (55).
Saglam ve ark. yaptigi calismada Tirkiye’de tim lenfoma vakalarinin %3,2’sini,
indolen B hiicreli NHL vakalarinin ise %12,2’sini olusturdugu saptanmistir (16). Ekstra
nodal tutulum yaygindir. Vakalarin cogunda kemik iligini ve gastrointestinal sistem
tutulumu gorilur. Malign hiicreler CD19, CD20, CD22, CD79a, CD5 eksprese ederken
CD23, CD10 ekprese etmezler. Molekiiler 6zellik olarak Siklin D1 pozitif, BCL6 negatif
olmasi ile de diger NHL alt tiplerinden ayrilir (55) (Tablo 6). SOX11 ve P53 gibi
molekiler ozelliklerinin ayirt edilmesi kot prognostik faktorlerin belirlenmesi

acisindan 6nemlidir (56, 57).

T/NK hicreli lenfomalar genellikle nodal tutulumla ortaya ¢ikar, ancak Gl
sistem, Ust solunum yolu, cilt ve karaciger gibi ekstranodal tutulum da gorilebilir.
Hemofagositik sendrom gelisebilir. Periferik T hticreli lenfoma (PTHL) T/NK hcreli
NHL alt tipidir (Tablo 3). PTHL ABD’de NHL vakalarinin %5 ila %10'unu olusturan
heterojen bir hastalik grubudur. Saglam ve ark. yaptigi calismada Tirkiye’de tim
lenfoma vakalarinin %17,6’sini T lenfomalar olusturur. PTHL ise tim lenfomalarin
%2,3’Unt, T lenfomalarin ise %12,9’unu olusturur (16). PTHL morfolojik,
immunohistokimyasal farkliliklar gosterdigi gibi klinik olarak indolen hastaliktan
agresif hastaliga kadar uzanan genis bir yelpazeyi kapsar. Bazi alt gruplarda standart
veya vakaya 6zel tedavi segenekleri mimkinken bazi alt gruplarda tedavi secenekleri
¢ok kisithdir. Malign hiicreler CD3 eksprese ederken CD20 eksprese etmezler. Tanisal

ve prognostik acisindan molekiler ek testler 6nerilir (Tablo 6).



Tablo 6. Yaygin Lenfoma alt tiplerinin 6zellikleri
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Alt tip immiinhistokimya Molekiiler 6zellik
Klasik HL CD15+, CD30+, CD45- Degisken
Noduler lenfosit baskin CD20+, CD45+, CD15-, Degisken

HL

CD30-

Diffuz buylk B hicreli
lenfoma

CD20+

BCL2, BCL6, cMYC

Folikller lenfoma

CD20+, CD10+, CD5-

BCL2

Kiguk hicreli lenfoma

CD20+, CD5+, CD23+

V geni, p53, +12, 11qg-

Periferik T hicreli CD20-, CD3+ Degisken
lenfoma, tanimlanmamis
Mantle hiicreli lenfoma CD20+, CD5+, CD23-, Siklin D1

CD10-

Mukoza iliskili
ekstranodal marjinal zon
lenfoma

CD20+, CD5-, CD23-

BCL10, MALT1

Primer mediastinal bliyik | CD20+ Degisken
B hiicreli lenfoma

Anaplastik blydk T CD20-, CD3+, CD30+, ALK
hiicreli lenfoma CD15-, EMA+

Lenfoblastik (T/B) B hiicreli: CD19+ Degisken
lenfoma T hiicreli: CD3+ TCL1-3
Nodal marjinal zon CD20+, CD5-, CD23- +13, +18
lenfoma

Burkitt lenfoma CD20+, CD10+, CD5- cMYC

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, BCL: B hiicre lenfoma geni, CD: Hiicre yiizey molekiill, EMA: Epitelyal
membran antijeni, HL: Hodgkin lenfoma, MALT1: Mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfoma

translokasyon proteini 1, TCL: T-hiicreli I6semi/lenfoma onkogeni

2.8. Evreleme ve Risk Belirleme

Dogru ve kesin tanidan sonra Lenfoma vakalarinda uygun tedavi yénteminin

belirlenmesi icin 6nemli diger basamaklar evreleme ve risk degerlendirmedir.

Evreleme ve risk belirlemek icin B semptomlarinin varligi veya yoklugu, performans

gibi klinik; LDH, B2M, ESR ve BOS incelemesi gibi laboratuvar, hastalik tutulumunu

saptamak icin BT, PET-BT, Kranial MR, KiAB, Gl endoskopik inceleme gibi gériintiileme
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ve invaziv islemlerin lenfoma alt tipine uygun olacak sekilde degerlendirilmesi

gereklidir.

Tablo 7. Ann Arbor evreleme sistemi

Evre | Tek lenf nodu bolgesi (1)
Tek ekstranodal alan (IE)

Evre Il Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf nodu
bolgeleri (1)

Diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstranodal yayilimla birlikte
bir ya da daha fazla lenf nodu bolgesi (lIE)

Evre lll Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bolgeleri (ll1)

Lokal ekstranodal yayilim eslik ediyorsa (lIIE)

Dalak tutulumu varsa (lIIS)

Lokal ekstranodal tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa
(I11SE)

Evre IV Eslik eden lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da
daha fazla ekstranodal organin yaygin (multifokal) tutulumu

Herhangi bir evre

A Sistemik semptom yok
B B semptom varligi

E Ektranodal tutulum

X Bulky hastalik>7 cm

Ann Arbor evreleme sistemi 1971'de HL igin gelistirilmis ve daha sonra NHL
icinde uyarlanmistir (Tablo 7) (58). Evreleme sistemi lenf nodu gruplarinin tutulum
derecesine dayanmaktadir. Evre |, tek bir lenf nodu grubu tutulumu; evre I,
diyaframin ayni tarafinda bulunan g¢oklu lenf nodu gruplarinin tutulumu; evre llI,
diyaframin hem Ustlinde hem de altinda lenf nodu gruplarinin tutulumunu ifade eder.
Evre IV ise bitisik olmayan ekstranodal tutulumu igerir; akciger nodilleri veya kemik
iligi tutulumu gibi. "E" degiskeni ise bir ekstranodal bolgeye dogrudan uzaniminiifade
eder. "B" degiskeni ise daha agresif hastalik veya daha kot prognoz gostergesi olan
B semptomlarinin varhgini ifade eder. Lugano siniflandirma sistemi ise Ann Arbor
evreleme sisteminin PET-BT gorintileme teknigi ile birlestirilerek modifiye edilmis

halidir.
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HL evrelemesi tanimlanmis klinik risk faktorleri dikkate alinarak Ann Arbor

siniflamasina gore yapilir (Tablo 7). Ann Arbor siniflamasi ve klinik olumsuz faktorler

(Tablo 8, Tablo 9) ile hastalar (g kategoriye ayrilir;

e Erken evre (iyi risk): Ann Arbor Evre 1-2 ve herhangi bir olumsuzluk faktori

olmayan

e Erken evre (kotiu risk): Ann Arbor Evre 1-2 ve olumsuzluk faktorlerinden

herhangi biri olan (Tablo 8)

e leri evre: Ann Arbor Evre 3-4 hastalik olarak siniflandirilir. ileri evre HL

vakalarinda risk belirlemek igin uluslararasi prognostik skorlama sistemi

(IPS) kullanilir (Tablo 9) (34, 59)

Tablo 8. Evre | ve Il Hodgkin lenfoma vakalarinda olumsuz faktorler

veya
>30 mm/sve B
semptomu var

veya
>30 mm/sve B
semptomu var

Risk Faktorii GHSG EORTC NCCN

Yas - 250 -

ESRve B >50 mm/s, >50 mm/s, >50 mm/s
semptomu asemptomatik asemptomatik veya

Herhangi bir B
semptomu varhgi

Mediastinal kitle MMR>0,33 MTR>0,35 MMR>0,33
Nodal alan sayisi >3 >4 >4
Ekstranodal lezyon | Var - -

Bulky hastalk - - >10cm

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Teskilati (European Organization for the Research and
Treatment of Cancer), ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu
(German Hodgkin Study Group), MMR: Mediasten kitle orani, MTR: Mediasten toraks orani, NCCN:

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network)

NHL evrelemesi Ann Arbor siniflamasina gore yapilir (Tablo 7). Evrelemenin

esas amacl, tedavi seceneklerinden fayda goérebilecek lokalize hastaligi olan hastalari

belirlemektir. Clinkl vakalarin cogu daha yaygin bir hastalik ile karsimiza gikar ve tani

aninda lokalize hastalik saptanmasi nispeten daha azdir. Bu nedenle tedavi sonucu

evrelemeden ziyade hastaligin histolojik 6zelliklerine ve risk faktorlerine baglidir. Risk

faktorleri, genellikle klinik faktorlerden olusan ve NHL alt tiplerine 6zgl kot
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prognostik ozelliklerin belirlenmesi ile ortaya ¢ikan faktorlerdir. Bu risk faktorleri
kullanilarak, tedavi sonucunu 6n gérmek ve en yiksek risk altindaki vakalari
belirlemek igin NHL alt tiplerine 6zgin prognostik faktor skorlama sistemleri
gelistirilmistir (60). Bu skorlama sistemleri disinda gen ekspresyon profillemesi ve
diger molekiler mekanizmalar da yiksek riskli hasta alt gruplarini belirlemek igin
kullanilmaktadir (61-63). Segilmis NHL alt tiplerinin prognostik faktér skorlama

sistemlerinin temel 6zellikleri tartisilacaktir.

Tablo 9. ileri evre Hodgkin lenfoma vakalarinda IPS sistemi

IPS-7 Puan | IPS-3 Puan
Albumin<4 gr/dL 1 Yas>45 1
Hemoglobin<10,5 gr/dL 1 Hemoglobin<10,5 gr/dL 1
Erkek cinsiyet 1 Ann Arbor evre IV hastalik 1
Yas=> 45 1

Ann Arbor evre IV hastalik 1

Lékositoz (Lékosit>15.000/mm?3) 1

Lenfopeni (Lokosit sayisinin 1

%8’inden az veya mutlak lenfosit

sayisi <600/mm?3)

Skor

0-2 puan duslk risk 0 puan dusuk risk

3-4 puan orta risk 1-2 puan orta risk

5-7 puan yiksek risk 3 puan yiksek risk

IPS: Uluslararasi prognostik skorlama sistemi

DBBHL hastalarinin tedavi sonucu, Uluslararasi Prognostik indeks (IP1) adi
verilen risk degerlendirme sistemine dayanir (Tablo 11) (60). Bu sistemde 60 yasin
Uzerinde olmak, artmis serum LDH duizeyleri, ileri evre hastalik ve diisiik ECOG (Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group)) performans skoru
kot prognostik faktorler olarak tanimlanir (Tablo 10). Hastaligin evresi ve IPI skoru

tedavi seciminde yol gostericidir.

FL hastalarinin tedavi sonucu, Folikiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik
indeks (FLIPI) adi verilen risk degerlendirme sistemine dayanir (Tablo 12) (64). Bu

sistemde hastanin yasi, tedavi 6ncesi serum LDH diizeyi, hemoglobin (Hb) degeri,
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hastaligin evresi ve tutulan lenf digimu sayisi kotli prognostik faktorler olarak
tanimlanir ve klinikte hasta yonetimi icin daha gok tercih edilir. FLIPI2 ise bu sistemin
basitlestirilerek modifiye edilmis halidir (Tablo 12) (65). Tedavi sonucu ayrica
histolojik derece ile de iliskilidir. Dlistk ve orta riskli FL vakalari tipik olarak cok yavas

seyrederken, yiksek riskli vakalar daha agresif bir fenotipe sahip olabilir (66).

Tablo 10. ECOG Performans Skoru

Aktiftir 0
Zor fiziksel aktivitede kisithdir 1
Semptomatik ama glinllk aktivitelerini yapabilir 2
Ginlin yarisindan cogunu yatakta gecirir ve giinlik aktiviteleri kisithidir 3
Yataga bagimhidir 4

ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group)

Tablo 11. DBBHL Uluslararasi Prognostik indeksi
Risk Faktorleri Puan
Yas>60 1
LDH>Normal serum degeri 1
Ann Arbor evre IlI-V 1
Performans (ECOG2>2) 1
>1 Ekstranodal boélge tutulumu 1
Ki, SSS, karaciger, Gi kanal veya akcigerden herhangi biri

Skor

0-1 puan dusik risk
2 puan duslik-orta risk
3 puan yuksek-orta risk

4-5 puan yuksek risk

DBBHL: Diffuiz biyik B hiicreli lenfoma, ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative
Oncology Group). Gi: Gastrointestinal, Ki: Kemik iligi, LDH: Laktat dehidrogenaz, SSS: Santral sinir
sistemi

MZL hastalarinin tedavi sonucu her alt tipine gore farklilik gosterir.
Ekstranodal MZL icin Uluslararasi Ekstranodal Lenfoma Calisma Grubu tarafinca

olusturmus prognostik skorlama sistemi olan MALT-IPI (>70 yas, Ann Arbor evre I
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veya IV ve yiiksek LDH) kullanilabilmektedir (67). Splenik MZL igin SMZL ¢alisma grubu
tarafinca olusturulmus HPLL (Hb degeri, trombosit sayisi, LDH seviyesi ve ekstranodal
LAP) modeli kullanilabilmektedir (68). Nodal MZL igin ise olusturulmus bir prognostik
skorlama sistemi mevcut degildir. FLIPI bu vakalar igin valide edilmemistir ancak
disuk ve yuksek riskli vakalarin belirlenmesi igin kullanilabilmektedir (69). Fakat bu
prognostik skorlama sistemlerine gore tedavi yonetimine karar verildigini gosteren

yeterli veri bulunmamaktadir.

MHL hastalarinin tedavi sonucu Mantle hicreli lenfoma Uluslararasi
Prognostik indeks (MIPI) adi verilen risk degerlendirme sistemine mevcuttur (70).
Fakat 2016 yilinda MIPI (Yas, ECOG, LDH, Lokosit) ve Ki-67 proliferasyon indeksine
(stnir deger>%30) goére MIPI-c isimli yeni ve daha glicli prognostik skorlama sistemi

olusturulmustur (71).

T/NK htcreli lenfomalarda tim lenfomalarda oldugu gibi evreleme icin Ann

Arbor sistemi tercih edilmektedir (Tablo 7) (72).

Tablo 12. Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi

FLIPI Puan | FLIPI-2 Puan
Yas>60 1 Yas>60 1
Ann Arbor evre IlI-IV 1 Hb<12g/dL 1
Hb<12 g/dL 1 Yiksek B2M 1
LDH>Normal serum degeri 1 Kitle>6 cm 1
>4 lenf nodu bolgesi 1 Kemik iligi tutulumu 1
Skor

0-1 puan duslik risk 0-1 puan duslk risk

2 puan orta risk 2 puan orta risk

>3 puan yuksek risk 3-5 puan yuksek risk

Hb: Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, B2M: Beta-2 mikroglobin
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2.9. Hastaligin Yonetimi

Tedavi plani oncesi degerlendirmeler olarak mutlaka etiyolojik sorgulama,
klinik 6zellikler, olumsuz risk faktorlerini iceren iyi bir anamnez alinmali ve hastalik
tutulumu igin iyi bir FM yapilmalidir. Tani, klinik durum, tedavi secenekleri ve prognoz
acisindan anamnez ve FM, laboratuvar ve gorintiileme bulgulari ile desteklenmelidir.
Hastaligin tedavi éncesi yonetimi 2.5 Klinik Ozellikler ve Fizik Muayene bulgulari ve
2.6 Laboratuvar ve Goriintileme bulgularnr bolimlerinde detayli bir sekilde

actklanmistir.

2.9.1. Hodgkin Lenfoma Tedavi

HL hastalarinda tedavi rejiminin belirlenmesindeki en 6énemli basamaklar
bolim 2.8. Evreleme ve Risk Belirleme basliginda detaylica bahsedildigi gibi hastalik
evresinin ve olumsuz risk faktorlerinin belirlenmesidir. Hastanin grubu belirlendikten

sonra uygun olan tedavi rejimi ile hastalik yonetimi yapilmalidir.

HL erken evre iyi risk grubunda temel yaklasim kemoterapi (KT) ve tutulu alan
radyoterapi radyoterapi (TART) kombinasyonlaridir. Bu standart tedavi yaklasimlarini
iceren 4 farkh ¢alisma bulunmaktadir. HD10, HD16, H10 ¢alismalarinin F kolu ve
RAPID calismalaridir (73-76). Bu calismalar 1siginda GHSG’ye gore ekstranodal
tutulum olmayan, tutulu alan sayisi €2 ve ESR<50 mm/saat olan iyi risk grubunda
genel uygulama olarak; 2 kir adriamisin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin (ABVD)
iceren KT kombinasyonu ardindan ara PET-BT Deauville skoru (DS) 1-3 olan hastalara
20 Gy TART verilmesi, DS 4 olan hastalara 2 kiir ABVD daha verilip 30 Gy TART ile
tedavi sonlandirilmasi, DS 5 olan hastalara ise re-biyopsi 6nerilir. Re-biyopsi sonucu
lenfoma tutulumu ile uyumlu ise refrakter kabul edilmesi ve 2. sira tedaviye gecilmesi

onerilmektedir (76) (Sekil 1).
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HL Erken Evre lyi Risk
Grubu
lr | ]
Deauville 1-3 Deauville 4 Deauville 5
20 Gy TART veya 30 Gy TART ve Biyopsi pozitif ise 2.
2 Kir ABVD basamak tedavi
1-2 kir ABVD

Sekil 1. Hodgkin lenfoma Erken Evre lyi Risk Grubu tedavi algoritmasi

HL: Hodgkin lenfoma; TART: Tutulu alan radyoterapi; ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinkristin,
dakarbazin

HL erken evre diger iyi risk grubunda (ekstranodal tutulum yok, tutulu alan 2
ve daha az ise, ESH 50 mm/saat altinda olan hastalar haricinde) genel uygulama
olarak; 2 kiir ABVD sonrasi DS 1 veya 2 ise tedaviye 1 kir ABVD + TART (75), DS 3 ise
2 kir ABVD + TART (74), DS 4 veya 5 ise 2 kir ylksek doz bleomisin, etoposid,
adriamisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon (BEACOPP) igeren
kombine KT + TART eklenmesi Onerilir (75). DS 4 olan hastalarda 2 kiir daha ABVD
verildikten sonra tekrar PET-BT degerlendirmesi yapilmasi ve DS 1, 2 veya 3 olan

hastalarda toplam tedavini 6 kiir ABVD ile tamamlanmasi onerilir (Sekil 2).

2 kir ABVD sonrasi DS 1 veya 2 olan vakalarda; meme, tiroid gibi sekonder
kanser riski ylksek ise RT uygulanmadan ABVD’nin 4 kiire tamamlanmasi diger tedavi

secenegi olarak onerilmektedir (77).

HL erken evre koti risk grubunda genel uygulama olarak; 2 kiir ABVD ardindan
PET-BT ile ara degerlendirme 6nerilir. DS 1,2 veya 3 olan vakalarda 2 kiir ABVD + TART
veya 4 kur AVD +/- TART uygulamasi (78), DS 4 veya 5 olan vakalarda ise 2 kir yuksek
doz BEACOPP + TART uygulanmasi 6nerilir. DS 4 olan vakalara 2 kiir daha ABVD verip
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tekrar edilen PET-BT degerlendirme sonucu DS 1,2 veya 3 olan hastalarda 6 kiir ABVD
ile tedavi tamamlanmasi onerilir. DS 5 olan hastalarda biyopsi tekrar ve hastalik

tutulumu saptanirsa refrakter hastalik protokoli uygulanmasi énerilir (76, 77) (Sekil 3).

HL Erken Evre Diger iyi Risk Grubu
2 kir ABVD
[ ! I

Deauville 1-2 Deauville 3 Deauville 4-5
1 kiir ABVD ve 30 Gy 2 kur ABVD ve 2 kiir BEACOPP ve
TART veya 30 Gy TART veya 30 Gy TART
2 Kiir ABVD (toplam
4)

Sekil 2. Hodgkin lenfoma Erken Evre Diger iyi Risk Grubu tedavi algoritmasi

HL: Hodgkin lenfoma; TART: Tutulu alan radyoterapi; ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinkristin,
dakarbazin; BEACOPP: Bleomisin, etoposid, adriamisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon

Sekonder kanser riski yiksek olan vakalara RT plani var ise 2 kiir ABVD sonrasi

DS 1 veya 2 saptanirsa toplam tedavi 4 kiir ABVD’ye tamamlanabilir (79).

HL ileri evre grubunda standart tedavi kombinasyon KT'dir ve genelde; 2 kir
ABVD sonrasli ara PET-BT degerlendirmesi ile tedavi yonetimi yapilir. DS 1, 2 veya 3
ise bleomisin toksisitesinden kaginmak icin 4 kiir AVD 6nerilir ve tedavi sonunda PET-
BT negatif ise TART 6nerilmez. DS 4 ise 2 kiir ek ABVD (toplam 4 kiir) sonrasi ikinci ara
degerlendirme PET-BT sonucu DS 1,2 veya 3 ise toplam 6 kiire tamamlanmasi ve
tedavi sonu PET-BT negatif ise RT verilmemesi Onerilir. Diger bir yaklasim ise 4 kir
ylksek doz BEACOPP ile tedavinin tamamlanmasindan sonra PET-BT pozitif ise TART
(sinirh alanda tutulum), negatif ise tedavisiz izlem yapilmasi dnerilir (80) (Sekil 4). IPS

sistemi ile olusturulan ve bazi secilmis hastalara 6zgi farkli rejimlerde mevcuttur.
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HL Erken Evre K&ti Risk Grubu
2 kur ABVD

—

Deauville 1-3

U

4

Deauville 4-5

U

2 kiir ABVD ve 30 Gy TART veya
4 Kar AVD +/- TART veya
DS 1-2 ise +2 kiir ABVD

2 kiir BEACOPP ve 30 Gy TART veya
DS 4 ise + 2 kiir ABVD sonrasinda
PET-BT degerlendirme

Sekil 3. Hodgkin lenfoma Erken Evre Kotl Risk Grubu tedavi algoritmasi

HL: Hodgkin lenfoma; TART: Tutulu alan radyoterapi; ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinkristin,
dakarbazin; BEACOPP: Bleomisin, etoposid, adriamisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon; DS: Deauville skoru; PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi

HL ileri Evre Grubu
2 kiir ABVD

¥

Deauville 1-3

4

- U

Deauville 4-5

U

4 Kir AVD +/- TART

4 kiir BEACOPP +/- 30 Gy TART veya
DS 4 ise + 2 kir ABVD sonrasinda
PET degerlendirme

Sekil 4. Hodgkin lenfoma ileri Evre Grubu tedavi algoritmasi

HL: Hodgkin lenfoma; TART: Tutulu alan radyoterapi; ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinkristin,
dakarbazin; BEACOPP: Bleomisin, etoposid, adriamisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon; DS: Deauville skoru; PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi
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2.9.2. Non-Hodgkin Lenfoma Tedavi

2.9.2.1. Diffliz Biyiik B-Hiicreli Lenfoma Tedavi

DBBHL vakalarinda hastanin yasina, performans durumuna, IPl ve evreye
uygun tedavi secimi yapilmalidir. Ann Arbor Evre | ve Il erken evre, Evre Il ve IV ise

ileri evre hastalik olarak degerlendirilir.

Erken Evre DBBHL vakalarinda temel yaklasim 3 kir rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizon (R-CHOP) + TART veya esit etkinlikte olan 6-8 kir
R-CHOP’dur (81). Bulky hastalik erken evre olsa dahi, ileri evre protokolii ile tedavi
edilmelidir (82). Geng, ECOG skoru iyi ve RT alaninin yan etkiler agisindan riskli oldugu
hastalara 6 kiir R-CHOP uygulanabilir (83). Dort kiir sonrasinda ara degerlendirme
yapilmalidir. Tam yanit elde edilen hastalarda tedavi 6 kiir ile sonlandiriimalidir. Kismi
yanith hastalarda planlanan tedavi 8 kiire tamamlanabilir (Sekil 5). Flyer ¢calismasinda
erken evre, IPI skoru 0, timor boyutu<7,5 cm olan secilmis vakalarda 4 kiir R-CHOP+
2 kir R rejiminin 6 kiir R-CHOP ile esit etkinlikte oldugu gosterilmis olup bu vakalarda

tercih edilmesi 6nerilmistir (84).

DBBHL Erken Evre Hastalik

3 kir R-CHOP
veya
6-8 kiir R-CHOP

a1

Deauville 1-3 Deauville 4-5
¢ — —3
TART -
+/- TART

Sekil 5. DBBHL Erken Evre Hastalik tedavi algoritmasi

DBBHL: Diffliz biyuk B hiicreli lenfoma; R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon; TART: Tutulu alan radyoterapi
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ileri Evre DBBHL vakalarinda temel tedavi yaklasimi 6-8 kiir R-CHOP’dur (Sekil
6). 4 kir sonrasi ara PET-BT degerlendirmesi sonucu tam yanit ile uyumlu olan
vakalarda tedavi 6 kire tamamlanir. Tedavi sonu PET-BT pozitif ve baslangictaki kitle
tedavi sonunda 2 cm’yi geciyor ise TART uygulanmasi, tedavi sonu PET-BT negatif ise
tedavinin sonlandiriimasi 6nerilmektedir (85). 4 kir sonrasi ara PET-BT
degerlendirmesi sonucu kismi yanit ile uyumlu olan vakalarda ise planlanan tedavi 8
kiire tamamlanir. PET-BT ile ara degerlendirmede Uluslararasi harmonizasyon projesi
yanit kriterlerine gore yanitsiz kabul edilen hastalara ikinci sira tedavi uygulanmasi
onerilir (86). 4 kiir sonunda yanitsiz degerlendirilen vakalarda 3 kir rituksimab,
ifosfamid, karboplatin, etoposid (R-ICE) ile kurtarma tedavisi sonrasi kok hiicre
destekli yliksek doz tedavinin ara PET-BT'deki progresyonu ortadan kaldirdigi
gosterilmistir (85).

DBBHL ileri Evre Hastalik
ve
Evre I-1l Bulky Hastalik

4 kir R-CHOP
‘ Deauville 1-3 ‘ ‘ Deauville 4-5 ‘
2 kiir R-CHOP Kurtarma Tedavi

3 klir R-DHAP veya

Fl Iﬂ 3 kir R-ICE
PET-BT (-) PET- BT (+) |
izlem TART

Deauville 1-3 Deauville 4-5
OKIT 2. Kurtarma
tedavi

Sekil 6. DBBHL ileri Evre ve Evre |-l Bulky Hastalik tedavi algoritmasi

DBBHL: Diffliz biylk B hiicreli lenfoma; R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon; TART: Tutulu alan radyoterapi, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi;
R-DHAP: Rituksimab, sisplatin, sitarabin, deksametazon; R-ICE: Rituksimab, ifosfamid, karboplatin,
etoposid; OKIT: Otolog kok hiicre nakli
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2.9.2.2. Folikiiler Lenfoma Tedavi

FL vakalarinda hastanin yasina, performans durumuna, FLIPI ve evreye uygun
tedavi secimi yapiimalidir. Ann Arbor Evre | ve Il erken evre, Evre lll ve IV ise ileri evre

hastalik olarak degerlendirilir.

Erken evre FL vakalarinda temel yaklagim TART dir. Timd&rin konumuna bagh
olarak RT'den belirgin morbidite beklenmesi halinde veya hasta RT almak istemiyorsa

bekle ve gor veya R monoterapisi onerilir (87, 88).

ileri Evre FL vakalarin biyiik cogunlugunda kiiratif tedavi secenegi heniiz
bulunmamaktadir. Olgular arasi degiskenlik gosteren spontan gerileme olasilig
nedeniyle progresyon duslindiirecek semptom ve bulgular varliginda tedaviye
baslanmalidir. Bu semptom ve bulgular genellikle modifiye Groupe d’Etude des
Lymphomes Folliculaires (GELF) kriterleri veya British National Lymphoma
Investigation (BNLI) kriterleri ile degerlendirilir (Tablo 13). Yiiksek tiimor yuki olan ve
GELF kriterlerine sahip vakalarda standart tedavi antiCD20 antikoru (rituksimab veya
obinutuzumab) iceren kemoimmiinoterapidir (17, 18). R-bendamustin daha iyi tolere
edilebilir yan etki (hematolojik toksisite ve infeksiyon) profiline sahip olmasi sebebi
ile es etkinlikte olan R-CHOP gore tercih edilebilecegi calismalar ile gdsterilmistir (19).
Grade 3, PET-BT'de yiksek SUVmax ve agresif biyolojiye (solid organ invazyonu,
destriiktif kemik lezyonu, vs.) sahip hastalarda R-CHOP, R-bendamustin’e tercih

edilmesi 6nerilmektedir (20).

Tablo 13. Modifiye GELF ve BNLI kriterleri

Modifiye GELF kriterleri BNLI kriterleri

Her biri 23cm olacak sekilde 23 bolgede Takip eden son 3 ayda hastalik progresyonu

tutulum

>7 cm nodal veya ekstranodal kitle Hayati organ tutulumu

B semptomlari Bobrek veya makroskopik karaciger tutulumu

Semptomatik splenomegali Kemik lezyonlar

Plevral eflizyon veya peritonda asit B semptomlari veya kasinti

Sitopeniler (I6kosit<1.0 x 10° /L ve/veya Kemik iligi tutulumuna bagli sitopeniler

trombosit<100x10° /L) L6kosit<3000 mm?3 veya

Lésemi (>5x10° /L malign hiicre) Hemoglobin<10/gr veya
Trombosit<100.000 mm?

BNLI: British National Lymphoma Investigation, GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires
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2.9.2.3. Marjinal Zon Lenfoma Tedavi

Ekstranodal MZL vakalarinda HP pozitifligine ve hastalik evresine gore tedavi
secimi yapilmalidir. Evre I-ll ve HP (+) hasta gruplarinda standart tedavi HP
eradikasyonudur (89). HP eradikasyonunun tedavi sonrasi mutlaka degerlendirilmesi
dnerilmektedir. U¢ ayda bir endoskopik ultrasonografi ile multipl biyopsi alinarak
yanit degerlendirme oOnerilmektedir. Evre I-Il ve HP (-) hasta gruplarinda HP
eradikasyonu vyine oOnerilmektedir. Tedavi sonrasi aktif hastalik devam ettigi
kosullarda TART ilk tercih edilen tedavi yontemidir (90). TART uygun olmayan
vakalarda R monoterapisi, alkilleyici ajanlar veya plirin analoglariile rituksimab iceren
kemoimmiinoterapi (R-klorambusil, R-bendamustin) kombinasyonlari veya R-
lenalidomid uygulanabilir (69). Midede multiple odakli tutulum olmasi nedeniyle
cerrahi sonrasi niksler sik goralir. Morbiditeler g6z online alinarak cerrahi
onerilmemektedir ancak kanama ve perforasyon gibi komplikasyonlar gelismesi

halinde cerrahi tercih edilebilir (69).

Splenik MZL vakalarinda HCV birlikteligi siktir ve HCV tedavisi ile iyilesme
gorilebilir (91). SMZL icin tedavi sadece semptomatik hastalarda onerilmektedir.
Progresif, semptomatik splenomegalisi veya progresif sitopenileri olan vakalarda
tedavi segenekleri arasinda; splenektomi, KT, tek ajan R veya kemoimmiinoterapi yer

almaktadir (69).

Nodal MZL vakalarinda HCV ile birlikte gorlebilir ve HCV (+) hastalarda KT
karari oncelikle antiviral tedavi sonrasi verilmelidir (92). Erken evre hastalikta cerrahi
ve TART uygulanabilir. ileri evre asemptomatik hastalikta bekle ve gér yaklasimi,
semptomatik hastalikta oral alkilleyici ilaglar, pirin analoglari ve kemoimmiinoterapi

kombinasyonlari hastaligl kontrol altina almakta oldukga etkilidir (93).

2.9.2.4. Mantle Hiicreli Lenfoma Tedavi

Hem indolen hem de agresif NHL 6zelliklerini tagimasi sebebi ile standart bir
tedavi yaklasimi yoktur. Tedavi se¢iminin hastanin performansi, hastaligin seyri, MIPI

ve doz yogun tedavi yaklasimlarinin uygulanabilirligine gére yapilmasi uygundur.
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indolen seyirli vakalar (LN tutulumu olmayan, sadece Ki tutulumu olan,
splenomegali ile seyreden, SOX11 negatif, Ki-67 proliferasyon indeksi<%10) tedavisiz

yakin izlem 6nerilmektedir (56, 94).

Erken evre (Evre I-11) ve bulky hastaligi olmayan vakalarda TART onerilir fakat
erken niksler gorilebilecegi igin kisaltiimis kemoterapi ve RT kombinasyonlari uygun

tedavi secenegi olarak 6nerilmektedir (95).

Bulky Evre Il ve Evre llI-IV olup uygun vakalarda indiiksiyon tedavisi sonrasi yliksek

doz kemoterapiyi (YDK) takiben otolog kok hiicre nakli (OKHN) distinGlebilir (96).

2.9.2.5. T/NK Hiicreli Lenfoma Tedavi

Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma-ALK (+) iyi prognostik etki olusturdugundan
bu hastalarin tedavisi diger PTHL grubundan farkliliklar gosterir (97). Kanita dayali net
veri olmamakla birlikte 3-6 kir ¢oklu ajan KT ile bulky lezyonu olan hastalara TART

kombinasyonu 6nerilmektedir (98).

Periferik T-hticreli lenfoma-NQOS, anjiyoimmiinoblastik T-hiicreli lenfoma,
anaplastik blyuk hiicreli lenfoma-ALK (-) vakalar miimkinse klinik ¢alismalara dahil
edilmelidir (99). Klinik ¢calismaya dahil edilemeyen hastalarda 6 kiir ¢oklu ajan KT ile
bulky lezyonu olan hastalara TART oOnerilmektedir. Tedavi sonrasi yanit
degerlendirmesinde remisyon saglanmis ise, birinci remisyonda YDK ve OKHN ile

konsolidasyonu onerilmektedir (100).

2.10. Hastaligin Seyri

2.10.1. Yanit Degerlendirme

HL ve NHL vakalarinda tanidaki patolojik bulgularin tespit edildigi
gorlintlileme yontemi ile 3. ya da 4. kir sonrasi ve tedavi sonunda tekrar
degerlendirme oOnerilir. PET-BT hastaligin prognozu hakkinda da bilgi vermesi nedeni
ile tedavi yanitini degerlendirmek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir (101-103).

Kemoterapiye yaniti degerlendirmek icin PET-BT tercih edilmesi halinde Deauville
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skorlamasi kullanilmalidir (72) (Tablo 14). Deauville skoru olarak 1-2-3 tedaviye yanit,
4-5 ise tedaviye yanitsizlik olarak degerlendiriimektedir (6). DS 1-3 olan HL
vakalarinda RT ve diger tedavi secenekleri arasinda benzer progresyon ve mortalite
sonuglari oldugu gosterilmistir (104). DS 4-5 olan vakalarda ise ek KT ve/veya RT
planlanmasi 6nerilmektedir. DS 4-5 olan vakalarda ayrica re-biyopsi planlanmasi
onerilir (76). Biyopsi sonucu negatif olmasi halinde 3 ay sonra PET-BT ile yeniden
degerlendirme vyapilmasi ve tutulumun kayboldugu gorilmelidir (105). NHL
vakalarinda da DS 1-2-3 tam remisyon olarak kabul edilir ve tedavi tamamlanmalidir.
DS 4 veya 5 olan vakalar ise ek tedavi segenekleri agisindan degerlendirilmelidir (102,
103). Baslangicta Ki tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi KiAB tekrarlanmalidir.
interim ve tedavi sonrasi PET-BT sonuglari ile tedavi yaklasimlari Lenfoma alt tiplerine

gore 2.9. Hastaligin Yénetimi bashg altinda detaylandiriimistir.

Tablo 14. Deauville kriterleri

Skor 1 Tutulum yok

Skor 2 Tutulum<mediasten havuzu

Skor 3 Tutulum>mediasten<karaciger

Skor 4 Tutulum>karaciger (orta derecede
artmis)

Skor 5 Tutulum>karaciger (belirgin artmis)
ve/veya yeni hastalik alanlari skor

X: Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlari

2.10.2. Takip

HL ve NHL vakalarinin tedavi komplikasyonlari ve hastaligin tekrarini
dislamak icin dlzenli araliklarla takip edilmeleri 6nemlidir. Takip kapsami ve sikligi,
ozellikle lenfomanin histolojik alt tipine bagh olmakla birlikte; 6yki, FM ve temel
laboratuvar testlerini kapsamalidir. Spesifik endise yok ise rutin gorintilemeye
gerek yoktur. Cogu hastalik niksi ilk 2 yil icinde gergeklesmektedir bu ylizden

hastalarin ilk iki yil 3-6 ayda bir, 3. yila kadar her 6-12 ayda bir, daha sonra yilda bir
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takip edilmeleri 6nerilmektedir. 5 yildan fazla remisyonda kalinmasi halinde takip

araligi uzatilmalidir (106).

HL vakalarinin tedavi sirasinda ABVD'nin birincil yan etkileri olan mide
bulantisi, halsizlik, yorgunluk, sa¢ dokilmesi, periferik noropati ve sitopeniler
acisindan yonetilmeleri gereklidir. Kardiyotoksisite etkisi nedeni ile Doksorubisin
iceren tedavi seceneklerinde tedaviye baslamadan Once, tedavi sirasinda ve
sonrasinda kardiyak fonksiyonlar agisindan hastalar takip edilmelidir (39). Pulmoner
toksisite etkisi nedeni ile Bleomisin iceren tedavi seceneklerinde tedaviye
baslamadan 6nce, tedavi sirasinda ve sonrasinda semptom takibi yapilmali, gerekli
olmasi halinde solunum fonksiyon testi ile degerlendirme yapilmalidir (42). HL
vakalarinin genc yasta tani almasi ve kiir saglanmasi nedeni ile beklenen yasam émrii
uzundur. TART alanlarinda 6zellikle akciger, meme veya tiroid gibi ikincil kanserlerin

gelisimi acisindan izlenmelidirler (39).

NHL vakalarinin tedavi sirasinda R-CHOP'un birincil yan etkileri olan mide
bulantisi, yorgunluk, halsizlik, sa¢ dokilmesi ve sitopeniler agisindan yonetilmeleri
gereklidir. Bazi vakalarda Vinkristin kaynakli progresif periferik néropati tedavide
sinirlayici olabilir. Doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite agisindan HL vakalarinda

oldugu gibi NHL vakalarinin da izlenmesi gereklidir (40).

Lenfoma tanili tim hastalarda pnémokok asisi yapilmalidir (107). Anti-B-hiicre
antikorlar alan hastalara yillik grip asisi yapilmamalidir ve KT sirasinda canli asilarin
uygulanmasi kontrendikedir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan
Onerilen rutin asilamalara, kemoterapiden 3 ay sonra veya anti-B hiicre antikor
tedavisinden alti ay sonra 6nerilen inaktive veya canli asilar dahil olmak lizere devam
edilmelidir (108, 109). Hematopoetik kok hiicre nakili uygulanan vakalarda, basarili bir

nakilden 6-12 ay sonra ti¢ doz Hemofilus influenza tip b asilamasi yapilmalidir (109).
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2.10.3. Uzun D6nem Sagkalim

2022’de 8.500’den fazla yeni vakanin HL tanisi almasi beklenmektedir ve bu
ABD’deki tim yeni kanser vakalarinin %0,4’sini temsil etmektedir. 900’den fazla
kisinin HL nedenli 6lecegi tahmin edilmektedir ve kanser nedenli 6limlerin %0,2’sini

temsil etmektedir. HL vakalarinda 5 yillik sag kalim %89,1’dir (110).

2022’de 80.400'den fazla yeni vakanin NHL tanisi almasi beklenmektedir ve
bu ABD’deki tiim yeni kanser vakalarinin %4,2’sini temsil etmektedir. 20.250’den
fazla kisinin NHL nedenli 6lecegi tahmin edilmektedir ve kanser nedenli 6limlerin
%3,3’sini temsil etmektedir. NHL vakalarinda 5 yillik sag kalim %73,8’dir (111). 2012-
2018 yillari arasinda DBBHL vakalarinda 5 yillik sag kalim %64,6’dir. FL vakalarinda ise
5 yillik sag kalim ise %90,2’dir (112).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma geriye donik gozlemsel bir calismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Evreni ve Tarihi

Arastirmanin evrenini 01.01.2010-31.03.2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafinca

takip edilen Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma tanisi alan hastalar olusturmaktadir.

3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri

- 18 yas ve Uustd,

- Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma tanisi almis,

-01.01.2010-31.03.2022 tarihleri arasinda izlenmis,

- Tani, ara degerlendirme ve tedavi sonu merkezimizde FDG PET-BT tetkiki ile

degerlendirilen hastalar dahil edilmistir.

Dislanma kriterleri

- 18 yas alti,

-01.01.2010-31.03.2022 tarihleri arasinda izlenmemis,

- Tani, ara degerlendirme ve tedavi sonu herhangi biri FDG PET-BT
goriintileme yontemi kullaniimayan,

- Merkezimiz disindan FDG PET-BT verisi olan,

- FDG PET-BT verilerinde eksiklik olan hastalar calismadan dislanmistir.
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3.4. Aragtirmanin Etik Kurul Onayi

Arastirma icin gerekli etik kurul onayl Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan GO 22/575 etik kurul numarasi ile
07.06.2022 tarihinde alinmigtir.

3.5. Arastirmanin Yontemi

Calisma kapsaminda Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma tanisi konmus
hastalara ait bulgular hastane medikal bilgi sisteminden (Nucleus®) geriye déniik
olarak toplanmistir. Demografik, klinik veriler (Ek-2) belirtilen sistemdeki Hematoloji
konsiiltasyon notlari ve klinik izlem notlarindan, anamnezlerden ve laboratuvar

bulgularindan belirlenmistir. Ayrica FDG PET-BT 6lcimleri;

- Tamor volim yiki (TVY) her lenf nodu bolgesi icin tutulan alanin PET-BT deki
en genis iki capi ve SUVmax carpimlari,

- Dalak, karaciger ve kemik iligi bolgeleri icin ise fokal tutulan alanin PET-
BT'deki en genis iki capi ve SUVmax carpimlari,

- Toplam tlimor volliim yikd (TTVY); tani, ara ve tedavi sonu PET-BT lerin her
biri icin tutulan alanlarin TVY’lerinin toplamlari,

- Ara ve tedavi sonu PET-BT TTVY'leri ile tani PET-BT TTVY farklari,

- Ara PET-BT TTVY degeri ile tani PET-BT TTVY yizde degisimi (ATTVYa)

asagidaki formiil ile,

Tani degerlendirme TTVY- Ara degerlendirme TTVY

ATTVYa (%) = 100X
Tani degerlendirme TTVY

- Son PET-BT TTVY degeri ile tani PET-BT TTVY yizde degisimi (ATTVYs)

asagidaki formil ile hesaplanmistir.

Tani degerlendirme TTVY- Son degerlendirme TTVY

ATTVYs (%) = 100X
Tani degerlendirme TTVY
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3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar IBM SPSS (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) versiyon 25
yazihmi ile analiz edilmistir. Tanimlayici istatistiksel veriler ortalama ve standart
sapma, ortanca (minimum-maksimum) ve ylizde olarak verilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi uygulanmistir.
Surekli verilerin dagilim paterni Kolmogorov Smirnov testi ile analiz edildi. Parametrik
bagimsiz siirekli degiskenlerin karsilastiriimasi icin student-t test, non-parametrik
bagimsiz slrekli degiskenlerin karsilagtirlmasi igin  Mann-Whitney U test
uygulanmistir. Parametrik bagimli sirekli degiskenlerin karsilagtiriimasi igin paired
samples t test, non-parametrik bagimh siirekli degiskenlerin karsilastiriimasi icin
Wilcoxon testi uygulanmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Sagkalim analizleri icin Kaplan-Meier ve Cox Regresyon metodlari kullaniimistir.
Ayrica TTVY degerlerinin OS ve PFS lzerine etkisini degerlendirmek ve kategorize
etmek icin ROC egrisi ile 6lim ve relaps durumuna gore ayri ayri esik degerleri

belirlenmistir. Glven araligi (GA) %95 olarak belirlenmistir.

3.7. Arastirmanin Biitgesi

Arastirma butgesi olarak kirtasiye masraflari i¢in 300 TL belirlenmistir. Bu

bitce sorumlu arastirmaci tarafindan karsilanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler ve Komorbiditeler

Calismaya 01.01.2010-31.03.2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafinca takip edilen
Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma tanisi olan 18 yas ve lizerinde toplam 87 (HL %34,4,
NHL %65,6) hasta dahil edilmistir (Tablo 15). Hastalarin ortanca tani yasi HL grubunda
30 (en dusuk 18, en yiiksek 75), NHL grubunda ise 54 (en disilik 22, en yiiksek 86)

saptanmistir.

Tablo 15. Hasta Ozellikleri

Ozellik Deger
Hodgkin Lenfoma Non-Hodgkin
Lenfoma

Ortanca yas (ceyrekler arasi aralik) | 30 (23-47) 54 (42-65)
<40vyas, n (%) 20 (66,7) 13 (22,8)
40<yas<60, n (%) 6 (20) 28 (49,1)
>60 yas, n (%) 4 (13,3) 16 (28,1)
Cinsiyet
Erkek, n (%) 21 (70) 30(52,6)
Kadin, n (%) 9(30) 27 (47,4)
Komorbiditeler
Hipertansiyon, n (%) 2(6,7) 15 (26,3)
Koroner arter hastaligi, n (%) 1(3) 11 (19,3)
Tip 2 diabetes mellitus, n (%) 3(10) 13 (22,8)
Ek komorbidite, n (%) 11 (37) 20 (35,1)
Toplam hasta sayisi, n 30 57

HL grubunun %70’i, NHL grubunun ise %52,6’s1 erkektir. %45,9 (HL n:17, NHL

n:23) hastada herhangi bir

komorbidite

izlenmedi.

HL

vakalarinda

hipertansiyon %6,7, koroner arter hastaligi %3 ve tip 2 diabetes mellitus %10
oraninda izlendi. HL vakalarinda ek komorbidite olarak 2 hastada kronik HBV, 2

hastada hipotiroidi ayrica birer hastada akut myeloid [6semi, hipogamaglobinemi,
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kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik Urtiker, pulmoner tromboemboli, serebro
vaskiller olay ve konjestif kalp vyetmezligi izlendi. NHL vakalarinda
hipertansiyon %26,3, koroner arter hastaligl %19,3 ve tip 2 diabetes mellitus %22,8
oraninda izlendi. NHL vakalarinda ek komorbidite olarak 4 hastada kronik HBV, 2
hastada hipotiroidi, 2 vakada konjestif kalp yetmezligi, 2 vakada kronik bobrek
hastaligi ayrica birer hastada meme kanseri, papiller tiroid kanseri, mediiller tiroid
kanseri, akut myeloid |6semi, eozinofilik granilomatozis, kronik obstriktif akciger

hastaligi, kronik Urtiker, serebrovaskiiler olay, HCV ve hiperlipidemi izlendi.

4.2. Laboratuvar Bulgulari ve Klinik Ozellikler

HL vakalarinin %33’linde (n:10), NHL vakalarinin %17,5’inde (n:10) tani aninda
B semptomlarindan en az biri mevcuttur. Tani aninda HL vakalarinin %73,3’iniin
(n:22), NHL vakalarinin ise %36,8’inin (n:21) ECOG performans skoru 0 veya 1'dir. HL
vakalarinin %3,3’0 Ann Arbor evre 1, %46,7’si evre 2, %23,3’li evre 3, %26,7’si ise evre
4 hastaliga sahiptir. NHL vakalarinin ise %14’G Ann Arbor evre 1, %21,1'i evre
2, %31,6’s1 evre 3, %33,3’U ise evre 4 hastaliga sahiptir. Tani aninda toplam 26

hastada kemik iligi tutulumu ve 3 hastada SSS tutulumu mevcuttur (Tablo 16).

Tani aninda HL vakalarinin %63,3’tinde anemi (Hb kadin hastalarda <12 g/dL,
erkek hastalarda <13 g/dL), %33,3'linde lenfopeni (lenfosit sayisi
<1000/mm?3), %3,3’Unde noétropeni (nétrofil sayisi <1500/mm3), %10’unda
trombositopeni (trombosit sayisi <150,000/uL) saptanmistir. NHL vakalarinin
ise %36,8'inde anemi, %24,6’sinda lenfopeni, %24,6’sinda notropeni, %12,3’lGinde

trombositopeni saptanmistir (Tablo 16).

Tani aninda HL vakalarinin %50’sinde LDH degeri 200 U/L altinda, %6,7 sinde
ise LDH degeri 600 U/L lzerinde saptanmistir. NHL vakalarinin ise %47,4’inde LDH
degeri 200 ile 400 U/L arasinda, %8,8 inde ise LDH degeri 600 U/L Uzerinde
saptanmistir. Tani aninda HL vakalarinin %50’sinde B2M degeri 1730 ile 3500 ng/mL
arasinda saptanmis olup B2M degeri 5500 ng/mL lizerinde olan vaka saptanmamistir.

Tani aninda NHL vakalarinin ise %59,6’sinda B2M degeri 1730 ile 3500 ng/mL
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arasinda, %3,5’inde ise B2M degeri 5500 ng/mL Uzerinde saptanmistir. Tani aninda
HL vakalarinin %26,7’sinde, NHL vakalarinin ise %21,1’inde hipoalbuminemi (albumin

<3,5 g/dL) saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Klinik Ozellikler

Ozellik Deger
Hodgkin Lenfoma Non-Hodgkin Lenfoma

B semptomlari, n (%) 10 (33) 10(17,5)
ECOG performans skoru, n (%)
0-1 22 (73,3) 21(36,8)
2-3-4 8(26,7) 36 (63,2)
Ann Arbor evresi, n (%)
1 1(3,3) 8 (14)
2 14 (46,7) 12 (21,1)
3 7 (23,3) 18 (31,6)
4 8(26,7) 19 (33,3)
SSS tutulumu, n (%) 0(0) 3(5,3)
Kemik iligi PET-BT tutulumu, n (%) 10(33,3) 16 (28,1)
Anemi, n (%) 19 (63,3) 21 (36,8)
Lenfopeni, n (%) 10 (33,3) 14 (24,6)
Notropeni, n (%) 1(3,3) 2(24,6)
Trombositopeni, n (%) 3(10) 7(12,3)
LDH (U/L) yuksekligi, n (%)
<200 15 (50) 15 (26,3)
200<LDH<400 10(33,3) 27 (47,4)
400<LDH<600 3(10) 10 (17,5)
>600 2(6,7) 5(8,8)
B2M (ng/mL) ylksekligi, n (%)
1730<B2M 9 (30) 12 (21,1)
1730<B2M<3500 15 (50) 34 (59,6)
3500<B2M<5500 6 (20) 9(15,8)
5500<B2M 0(0) 2(3,5)
Hipoalbuminemi, n (%) 8(26,7) 12 (21,1)

B2M: Beta-2 mikroglobin, ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology
Group), LDH: Laktat dehidrogenaz, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi, SSS:
Santral sinir sistemi
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Tablo 17. Lenfoma Alt Tipleri

Hodgkin Lenfoma, n (%) Deger

Nodiiler lenfosit predominant 0(0)
Klasik Hodgkin lenfoma
Nodiiler sklerozan tip 21 (70)
Miks tip 1(3,3)
Lenfositten fakir tip 0(0)
Lenfositten zengin tip 6 (20)

Non-Hodgkin Lenfoma, n (%) Deger
DBBHL 31 (54,4)
Folikller lenfoma 7 (12,3)
Marjinal zon lenfoma 6 (10,5)
Mantle hiicreli lenfoma 5(8,8)
Kronik lenfositik lenfoma 3(5,3)
Burkitt Lenfoma 1(1,8)
Anaplastik lenfoma 1(1,8)
T-NK hiticreli lenfoma 3(5,3)

HL vakalarinin %70’ini klasik nodiler sklerozan alt tipi, NHL vakalarinin
ise %54,5’ini DBBHL alt tipi olusturmaktadir (Tablo 17). HL vakalarinin IPS7 skorlari
hesaplandiginda hastalarin %66,7’si dislk riskli, %30’u orta riskli, %3,3’l yiksek riskli
gruplardadir (Sekil 7). NHL tanili DBBHL vakalarinin IPI skorlari hesaplandiginda
hastalarin %6,5’i dustk riskli, %12,9’u duslk-orta riskli, %35,5'i orta-yliksek
riskli, %45,2’si yuksek riskli gruplardadir (Sekil 8). DBBHL vakalarinin NCCN-IPI skorlari
hesaplandiginda %9,7’si (n:3) disuk riskli %16,1’i (n:5) disuk-orta riskli, %61,3’U
(n:19) orta-yliksek riskli, %12,9’u (n:4) yiksek riskli gruplardadir. FL vakalarinin FLIPI2
skorlari hesaplandiginda hastalarin %71,4’G (n:5) dusik riskli %14,3’G (n:1) orta
riskli, %14,3’0 (n:1) ylksek riskli gruplardadir. MZL vakalarinin MALT-IPI skorlari
incelendiginde hastalarin %50’si (n:3) dasuk riskli, %33,3’ (n:2) orta riskli, %16,7’si
(n:1) yuksek riskli gruplardadir. MHL vakalarinin MIPI skorlari incelendiginde
hastalarin %20’si (n:1) dusk riskli, %80’i (n:4) yliksek riskli gruplardadir.
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B Distk Risk
B Orta Risk
Yikselk Rislk

Sekil 7. HL vakalarinda IPS7 Risk Kategorilerine Gore Hastalarin Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca izlem siiresi 50,4 aydir (en az 2,5 ay,
en fazla 116,9 ay). izlem siiresinin sonunda sag hasta sayisi HL grubunda 28 (%93,3),
NHL grubunda ise 43’diir (%80,7). izlem siiresi boyunca HL grubunda 10 (%33,3)
hastada, NHL grubunda ise 19 (%33,3) hastada relaps saptanmistir. HL vakalarinda ilk
KT protokolii olarak ABVD tercih edilmis ve %63,3 hastada remisyon elde edilmistir.
NHL vakalarinda ise %68,4 hastada ilk KT protokoli olarak R-CHOP tercih edilmistir
(Tablo 18). Hastalarin %8,8’inde (n:5) CHOP, %7’sinde (n:4) R-CHOEP, %3,5’inde (n:2)
R-Bendamustin ve %3,5inde (n:2) EPOCH (etoposide, prednizolon, onkovin,
siklofosfamid, hidroksidaunorubisin) tedavi rejimi olarak tercih edilmistir. Birer
hastada ise R-CNOP (N: mitoksantron) ve R-CH tercih edilmistir. R-CHOP alan
hastalarin %59’unda remisyon elde edilmistir. Farkli tedavi alan vakalar arasinda
remisyon orani agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,71). HL
grubunda %43,3 hastada, NHL grubunda ise %35,1 hastada tedavinin herhangi bir

asamasinda tedavi degisikligi yapilmistir.
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B Disik Risk

B Disik-Orta Risk
Orta-Yiksek Risk

B viksek Risk

Sekil 8. DBBHL vakalarinda IPI Risk Kategorilerine Gore Hastalarin Dagilimi

HL vakalarinin %23,3’line, NHL vakalarinin ise %33,3’lUine tedavinin herhangi
bir asamasinda TART uygulanmistir. HL vakalarinin %33,3’tne, NHL vakalarinin

ise %35,1'ine HKHN uygulanmistir (Tablo 18).

84 hastanin ara PET-BT bulgulari degerlendirildiginde HL grubunda DS 1-3
(remisyon) olan hasta sayisi 25 (%83,3), NHL grubunda ise DS 1-3 olan hasta sayisi
45’dir (%79). 69 hastanin tedavi sonu PET-BT bulgulari degerlendirildiginde HL
grubunda DS 1-3 olan hasta sayisi 18 (%69,2), NHL grubunda ise DS 1-3 olan hasta
sayisi 31'dir (%72,1). HL grubunda 4, NHL grubunda ise 11 hastanin tedavi sonu PET-

BT raporlarina ulasilamamistir (Tablo 18).

HL vakalarinda, tani anindaki PET-BT bulgulari degerlendirildiginde FDG
tutulumu en sik mediastinal bolgede saptanmistir (n:19, %63,3). Sirasiyla en sik
tutulumlar sol servikal (n: 16, %53,3), sag servikal (n:15, %50), periaortik (n:13, %43,3)
bolgelerde saptanmistir (Tablo 19). Sirasiyla periaortik, hiler ve sag pelvik boélgeler
tlimor volim yiki en yiksek olan bolgelerdir. Tani PET-BT TTVY (Toplam timor

volum yiki) ortanca degeri ise 12700,6 mm2xSUVmax (ceyrekler arasi: 6385,7-
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31338) olarak saptanmistir. Ara PET-BT bulgular degerlendirildiginde en sik FDG
tutulumu sirasiyla sol servikal (n:7, %23,3), mediastinal (n:5, %16,7), hiler (n:3, %10)
bélgelerde saptanmistir. Ara PET-BT TTVY ortanca degeri ise 133,1 mm?xSUVmax
(ceyrekler arasi: 0-871,7) olarak saptanmistir. Tedavi sonu PET-BT bulgulari
degerlendirildiginde en sik FDG tutulumu sirasiyla periaortik (n:5, %16,7), karaciger
(n:5, %16,7), hiler (n:4, %13,3) bolgelerde saptanmistir. Tedavi sonu PET-BT TTVY
ortalamasi ise 12393,6 mm2xSUVmax (standart sapma *+29743,5, ortanca degere

ulasilamadi) olarak saptanmistir.

Tablo 18. Tedavi Ozellikleri

Ozellik Deger
Hodgkin Lenfoma Non-Hodgkin
Lenfoma
ilk KT protokolii, n (%)
ABVD 30 (100) -
R-CHOP - 39 (68,4)
Diger - 18 (31,6)
TART, n (%) 7 (23,3) 19 (33,3)
HKHN, n (%) 10 (33,3) 20(35,1)
Ara PET-BT Deauville skoru, n (%)
1 15 (50) 37 (64,9)
2 3(10) 5(8,8)
3 7 (23,3) 3(5,3)
4 2(6,7) 8 (14)
5 3(10) 4(7)
Tedavi degisikligi, n (%) 13 (43,3) 20(35,1)
Son durum, n (%)
Sag/remisyonda 19 (63,3) 34 (59,6)
Relaps 10(33,3) 19 (33,3)
Exitus 2(6,7) 11 (19,3)
Tedavi sonu PET-BT Deauville skoru
1 17 (65,4) 27 (62,8)
2 1(3,8) 1(2,3)
3 0 3(7)
4 1(3,8) 2(4,7)
5 7 (26,9) 10 (23,3)

ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin, HKHN: Hematopoietik kdk hiicre nakli, KT:
Kemoterapi, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi, R-CHOP: Rituksimab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon, TART: Tutulu alan radyoterapi
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Bolge Siklik, n (%)
Hodgkin lenfoma Non-Hodgkin lenfoma

Sag servikal LAP 15 (50) 22 (38,6)
Sol servikal LAP 16 (53,3) 27 (47,4)
Sag aksiller LAP 7 (23,3) 13 (22,8)
Sol aksiller LAP 5(16,7) 14 (24,6)
Sag femoral LAP 4 (13,3) 10 (17,5)
Sol femoral LAP 3 (10) 8 (14)
Sag infraklavikuler LAP 1(3,3) 1(1,8)
Sol infraklavikiler LAP 2(6,7) 0
Sag pelvik LAP 3 (10) 7(12,3)
Sol pelvik LAP 2(6,7) 7(12,3)
Mediastinal LAP 19 (63,3) 23 (40,4)
Hiler LAP 12 (40) 12 (21,1)
Mezenterik LAP 2(6,7) 7 (12,3)
Periaortik LAP 13 (43,3) 25 (43,9)
Dalak 10 (33,3) 13 (22,8)
Waldeyer 0 4(7)
Tonsil 0 4(7)
Kemik iligi 10 (33,3) 16 (28)
Karaciger 1(3,3) 7(12,3)
Akciger 0 2(3,5)
Adrenal 0 1(1,8)
Meme 0 0
Gis 0 6 (10,5)
Pankreas 0 0
Tukurik bezi 0 1(1,8)
Tiroid 0 1(1,8)
Plevra 2(6,7) 4(7)
Bébrek 0 1(1,8)
Yumusak doku 0 2(3,5)
Bulky kitle 2(6,7) 10 (17,5)

LAP: Lenfadenopati. PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi, SUVmax: Bazal
maksimum standardize uptake value, TVY: Timor volim yiki (mm2xSUVmax)

NHL vakalarinda, tani anindaki PET-BT bulgulari degerlendirildiginde FDG

tutulumu en sik sol servikal bolgede saptanmistir (n:27, %47,4). Sirasiyla en sik

tutulumlar periaortik (n: 25, %43,9), mediastinal (n:23, %40,4), sag servikal

n:22, %38,6) bolgelerde saptanmistir (Tablo 19). Tani PET-BT TTVY ortanca degeri ise
(n:22, %38,6) bolg p stir ( ) g
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21792,6 mm2xSUVmax (ceyrekler arasi: 2996,3-74247,2) olarak saptanmistir. Ara
PET-BT bulgulari degerlendirildiginde en sik FDG tutulumu sirasiyla mediastinal
(n:6, %10,5) ve periaortik (n:4, %7) bolgelerde saptanmistir. Ara PET-BT TTVY
ortalama degeri ise 1439,9 mm?xSUVmax (standart sapma +4592,5, ortanca degere
ulasilamadi) olarak saptanmistir. Tedavi sonu PET-BT bulgulari degerlendirildiginde
en stk FDG tutulumu sirasiyla periaortik (n:7, %12,2), sag servikal (n:6, %10,5),
mediastinal (n:5, %8,7), sag aksiller (n:5, %8,7) bolgelerde saptanmistir. Tedavi sonu
PET-BT TTVY ortalamasi ise 1713,4 mm?xSUVmax (standart sapma +4811,4, ortanca

degere ulasilamadi) olarak saptanmistir.

HL grubunda calismaya dahil edilen tim hastalarda 5 yillik sagkalim %95
hesaplanmistir, ortalama toplam sag kalim siresi 88,8 aydir (%95 GA: 81,1-96,4,
ortanca degere ulasilamadi) (Sekil 9-A). Ortalama hastaliksiz (ilerlemesiz) sag kalim
sliresi ise 61,8 aydir (%95 GA: 47,4-76,2, ortanca degere ulasilamadi) (Sekil 9-B). NHL
grubunda calismaya dahil edilen tim hastalarda 5 yillik sagkalim %83 hesaplanmistir,
ortanca toplam sag kalim siiresi 114,8 aydir (%95 GA: 80,6-149) (Sekil 10-A). Ortanca
hastaliksiz sag kalim siresiise 101,2 aydir (%95 GA: 61,1-141,2) (Sekil 10-B).
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Sekil 9. HL vakalarinda toplam sag kalim (A) ve hastaliksiz sag kalim (B) grafikleri
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Sekil 10. NHL vakalarinda toplam sag kalim (A) ve hastaliksiz sag kalim (B) grafikleri

4.3. Tek Degiskenli Analizler

Yas, cinsiyet, B semptomlari, ECOG performans skoru, evre, DS, Tani PET-BT
TTVY, ara PET-BT TTVY ile tani PET-BT TTVY arasindaki fark, son PET-BT TTVY ile tani
PET-BT TTVY arasindaki fark, ATTVYa, ATTVYs, Ki tutulumu, SSS tutulumu, LDH ve B2M
yuksekligi, hipoalbuminemi, anemi ve trombositopeni degiskenlerinin HL ve NHL
gruplarinda ayrica toplam sagkallm ve hastaliksiz sagkalim (zerine etkisi

incelenmistir.

4.3.1. Hodgkin Lenfoma Grubunda Tek Degiskenli Analizler

Yas kategorilerine gore degerlendirildiginde toplam sag kalimda kategoriler
arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir (p=0,16). 40-60 yas arasindaki hasta
grubunda 5 yillik sag kalim %75 (standart sapma £0,21) hesaplanmistir. Yasi 40 yasin
altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sag kalim 55,2 ay (%95 GA: 39,7-70,7;
ortancaya ulasilamadi), 40-60 arasinda olan hastalarda 70,7 ay (%95 GA: 42,5-98,9;
ortancaya ulasilamadi), 60 yas ve lzeri olan hastalarda 59,9 aydir (%95 GA: 21,6-98,1;
ortancaya ulasilamadi) (p=0,59). Kadinlar ve erkekler arasinda OS veya PFS agisindan

istatistiksel anlamli bir fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0,59, p=0,15) (Tablo 20).
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Tablo 20. Hodgkin lenfoma vakalarinda risk faktorlerinin toplam sag kalim Gzerine
etkilerinin tek degiskenli analizi

Degisken Ortalama toplam Giiven arahgi p degeri
sagkalim, ay* (%95)
ay
Erkek Cinsiyet 90,6 82,1-99,1 0,59
Tanida B semptomu 85,5 67,9-103 0,59
varligi
Anemi 79,4 71,3-87,6 0,40
Trombositopeni 47,5 31,5-63,6 0,012
LDH yiksekligi 81,9 65,5-98,4 0,59
B2M yuksekligi 83,1 68,5-97,6 0,65
Tani PET-BT TTVY 83,1 68,5-97,6 0,65
ylksekligi

*. ortanca degere ulasilamamasi sebebi ile ortalama degerleri verilmistir, B2M: Beta-2 mikroglobin,
LDH: Laktat dehidrogenaz, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi, TTVY: Toplam
timor voliim yiki (mm2xSUVmax)

Tani aninda B semptomlari olan vakalarda ortalama toplam sagkalim siiresi
85,5 ay (%95 GA: 67,9-103; ortancaya ulasilamadi); B semptomlari olmayanlarda
ortalama toplam sagkalim siresi 87,9 aydir (%95 GA: 83,6-92,2; ortancaya
ulasilamadi) (p=0,59) (Tablo 20). Tani aninda B semptomlari olan hastalarda ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 51,3 ay (%95 GA: 28,7-73,9; ortancaya ulasilamadi), B
semptomlari olmayanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim siresi 63,2 aydir (%95 GA:
44,7-81,8; ortancaya ulasilamadi) (p=0,63). ECOG performans skoru 2 ve lzerinde
olan hastalar ile skoru 2’'nin altinda olan hastalar arasinda toplam sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim agisindan istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamistir (sirasiyla

p=0,1; p=0,49).

Hastalik evresi ile OS ve PFS (p=0,49) acisindan istatistiksel anlaml bir iligki
saptanmamistir. Ara degerlendirme PET-BT Deauville skorlari incelendiginde toplam
sag kalim ve hastaliksiz sag kalim agisindan istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmamistir (sirasiyla p=0,43; p=0,79). Tedavi sonu PET-BT Deauville skorlari

incelendiginde DS 1 olan hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siresi 81,2 ay (%95
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GA: 68,6-93,9; ortancaya ulasilamadi), DS 5 olan hastalarin ortanca hastaliksiz

sagkalim siresi 25,1 aydir (%95 GA: 0-58) (p<0,001).

Tani aninda kemik iligi tutulumu olan vakalarda ortanca hastaliksiz sagkalim
stiresi 50,3 aydir (%95 GA: 10,6-90) (p=0,64). Anemisi olan hastalarda ortalama
toplam sag kalim siiresi 79,4 ay (%95 GA: 71,3-87,6; ortancaya ulasilamadi), ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi ise 55 aydir (%95 GA: 38,6-71,4; ortancaya ulasilamadi)
(strasiyla p=0,4; p=0,51). Trombositopenisi olan hastalarda ortalama toplam sag kalim
slresi 47,5 ay (%95 GA: 31,5-63,6; ortancaya ulasilamadi), ortalama hastaliksiz
sagkalim siresi ise 43,7 aydir (%95 GA: 24,5-62,9; ortancaya ulasilamadi) (sirasiyla
p=0,012; p=0,77) (Tablo 20).

Hipoalbuminemisi olan ve olmayan hastalar degerlendirildiginde toplam sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim acisindan istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamistir
(sirasiyla  p=0,63; p=0,66). LDH yiksekligi olan (>248 U/L) hastalar
degerlendirildiginde ortalama toplam sag kalim 81,9 ay (%95 GA: 65,5-98,4;
ortancaya ulasilamadi), ortalama hastaliksiz sag kalim ise 72,2 aydir (%95 GA: 49,8-
94,7; ortancaya ulasilamadi) (sirasiyla p=0,59; p=0,35). B2M vyiiksekligi olan (>2366
ng/mL) hastalar degerlendirildiginde ortalama toplam sag kalim 83,1 ay (%95 GA:
68,5-97,6; ortancaya ulasilamadi), ortalama hastaliksiz sag kalim ise 68,9 ay (%95 GA:
47,7-90; ortancaya ulasilamadi) hesaplanmistir (sirasiyla p=0,65; p=0,37) (Tablo 20).

Tani PET-BT TTVY ile toplam sag kalim iliskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek i¢in ROC egrisi ile esik degeri belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,31; p=0,4; esik
deger: 16368,7 mm2xSUVmax; sensivite: %50, spesifite: %61) (Sekil 11-A). TTVY
degeri esik degerin Ustlinde olan hastalarda ortalama toplam sag kalim 83,1 ay (%95
GA: 68,5-97,6; ortancaya ulasilamadi), TTVY degeri esik degerin altinda olan
hastalarda ise ortalama toplam sag kalim 90 ay (%95 GA: 82,8-97,1; ortancaya
ulasilamadi) hesaplanmistir (p=0,65) (Tablo 20) (Sekil 11-B).
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Sekil 11. HL vakalarinda TTVY ROC egrisi (A) ve TTVY iliskili sag kalim (B) grafigi

Tani PET-BT TTVY ile hastaliksiz sag kalim iliskisini degerlendirmek ve
kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,37;
p=0,25; esik deger: 44451,55 mm?xSUVmax; sensivite: %20, spesifite: %90). TTVY
degeri esik degerin Ustiinde olan hastalarda ortalama hastaliksiz sag kalim 28,9 ay
(%95 GA: 9,3-48,6; ortancaya ulasilamadi), TTVY degeri esik degerin altinda olan
hastalarda ise ortalama toplam sag kalim 63,9 ay (%95 GA: 48,9-78,9; ortancaya
ulasilamadi) hesaplanmistir (p=0,28).

Ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY
degeri arasindaki farkin toplam sag kalm ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek igin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,66; p=0,45; esik
deger: -3075,50 mm?xSUVmax; sensivite:50, spesifite:89) (Sekil 12-A). Ara PET-BT ve
tani PET-BT TTVY degeri farki esik degerin Gistiinde olan hastalarda ortalama toplam
sag kalim 84,8 (%95 GA: 84,8, ortancaya ulasilamadi), esik degerin altinda olan
hastalarda ise ortalama toplam sag kalim 91,6 ay (%95 GA: 84,8-98,3; ortancaya
ulasilamadi) hesaplanmistir (p=0,36) (Sekil 12-B).

Calismaya dahil edilen HL vakalarinda ATTVYa degerinin toplam sag kalim ile
iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir

(GA: %95; AUC: 0,47; p=0,90; esik deger: %95,75; sensivite:50, spesifite:68).
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Degisim %95,75’in altinda olan hastalarda ortalama toplam sag kalim 76,4 ay (%95 GA:
61,6-91,2; ortancaya ulasilamadi), Gstlinde olan hastalarda ise ortalama toplam sag kalim

91,7 aydir (%95 GA: 86,2-97,2; ortancaya ulasilamadi) (p=0,14).
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Sekil 12. HL vakalarinda ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-BT
TTVY arasindaki farkin ROC egrisi (A) ve bu fark ile iliskili toplam sag kalim
(B) grafikleri

Ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY
degeri arasindaki farkin hastaliksiz sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek igin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,65; p=0,18; esik
deger: -12700,60 mm2xSUVmax; sensivite: %80, spesifite: %65) (Sekil 13-A). Ara PET-
BT ve tani PET-BT TTVY degeri farki esik degerin Ustlinde olan hastalarda ortanca
hastaliksiz sag kalim 29,9 ay (%95 GA: 1,3-58,5), esik degerin altinda olan hastalarda
ise ortalama hastaliksiz sag kalim 79,7 ay (%95 GA: 65,1-94,3; ortancaya ulasilamadi)
hesaplanmistir (p=0,04) (Sekil 13-B).

Calismaya dahil edilen HL vakalarinda ATTVYa degerinin hastaliksiz sag kalim ile
iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir
(GA: %95; AUC: 0,57; p=0,50; esik deger: %96,52; sensivite:50, spesifite:70).
Degisim %96,52’nin altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sag kalim 48,4 ay (%95
GA: 25,9-70,8; ortancaya ulasilamadi), Ustiinde olan hastalarda ise ortalama hastaliksiz

sag kalim 67,3 aydir (%95 GA: 50,2-84,4; ortancaya ulagilamadi) (p=0,22).
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Son degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY
degeri arasindaki farkin toplam sag kalm ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,97; p=0,02; esik
deger: 12543,75 mm2xSUVmax; sensivite:100, spesifite:96) (Sekil 14-A). Son PET-BT
ve tani PET-BT TTVY degeri farki esik degerin Ustlinde olan hastalarin 5 yillik sag
kalimi %66 hesaplanmistir (p=0,01) (Sekil 14-B).
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Sekil 13. HL vakalarinda ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-BT
TTVY arasindaki farkin ROC egrisi (A) ve bu fark ile iliskili hastaliksiz sag kalim
(B) grafikleri
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Sekil 14. HL vakalarinda son degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-BT
TTVY arasindaki farkin ROC egrisi (A) ve bu fark ile iliskili toplam sag kalim
(B) grafikleri
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Son degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY
degeri arasindaki farkin hastaliksiz sag kalim ile iligkisini degerlendirmek ve kategorize
etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,68; p=0,11; esik
deger: -4965,25 mm2xSUVmax; sensivite: %60, spesifite: %81) (Sekil 15-A). Son PET-
BT ve tani PET-BT TTVY degeri farki esik degerin stlinde olan hastalarda ortanca
hastaliksiz sag kalim 29,9 ay (%95 GA: 14,7-45,1), esik degerin altinda olan hastalarda
ise ortalama hastaliksiz sag kalim 70,7 aydir (%95 GA: 53,6-87,9; ortancaya
ulasilamadi) (p=0,08) (Sekil 15-B).
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Sekil 15. HL vakalarinda son degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-BT
TTVY arasindaki farkin ROC egrisi (A) ve bu fark ile iliskili hastaliksiz sag kalim
(B) grafikleri

Calismaya dahil edilen HL vakalarinda ATTVYs degerinin hastaliksiz sag kalim
ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger
belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,85; p=0,03; esik deger: %98,89; sensivite:80,
spesifite:94). Degisim %98,89’un altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sag
kalim 22,1 ay (%95 GA: 11,3-32,9; ortancaya ulasilamadi), Gstlinde olan hastalarda ise
ortalama hastaliksiz sag kalim 81,2 aydir (%95 GA: 68,6-93,6; ortancaya ulasilamadi)
(p<0,001).
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4.3.2. Non-Hodgkin Lenfoma Grubunda Tek Degiskenli Analizler

Yas kategorilerine gore degerlendirildiginde 40 yasin altinda olan hastalarda
ortalama toplam sag kalim 97 ay (%95 GA: 83,7-110,4; ortancaya ulasilamadi), 40-60
arasinda olan hastalarda ortanca toplam sag kalim 114,8 ay (%95 GA: 72,5-157,1), 60
yas ve Uzeri olan hastalarda ortanca toplam sag kalim 90,5 ay (%95 GA: 42,7-138,3)
hesaplanmistir (p=0,016). 40 yasin altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sag
kalim 90,6 ay (%95 GA: 73,9-107,4; ortancaya ulasilamadi), 40-60 arasinda olan
hastalarda 77,9 ay (%95 GA: 61-94,8; ortancaya ulasilamadi), 60 yas ve lizeri olan
hastalarda ise 70,4 aydir (%95 GA: 46,6-94,2; ortancaya ulasilamadi) (p=0,27). Kadin
ve erkek cinsiyet arasinda OS veya PFS acisindan istatistiksel anlamh bir fark

saptanmamistir (sirasiyla p=0,86, p=0,67) (Tablo 21).

Tani aninda B semptomlari olan hastalarda ortalama toplam sagkalim siiresi
93,5 ay (%95 GA: 62,3-124,6; ortancaya ulasilamadi); B semptomlari olmayanlarda ise
100,2 ay (%95 GA: 89,9-110,5; ortancaya ulasilamadi) olarak hesaplanmistir (p=0,38)
(Tablo 21). Tani aninda B semptomlari olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim
stiresi 31 ay (%95 GA: 30,6-31,3), B semptomlari olmayanlarda ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi 84,7aydir (%95 GA: 71,8-97,6; ortancaya ulasilamadi) (p=0,11). ECOG
performans skoru 2 ve lizerinde olan hastalarda ortanca hastaliksiz sag kalim siresi

101,2 ay (%95 GA: 36,5-165,8) hesaplanmistir (p=0,14).

Hastalik evresi 4 olan hastalarda ortalama toplam sag kalim siiresi 96 ay (%95
GA:78-114,1; ortancaya ulasilamadi) hesaplanmistir (p=0,96) (Tablo 21). Ortalama
hastaliksiz sag kalim ise 82,8 aydir (%95 GA:61,3-104,3; ortancaya ulasilamadi)
(p=0,33). Ara degerlendirme PET-BT Deauville skorlari incelendiginde toplam sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim agisindan istatistiksel anlaml bir iliski saptanmamistir

(sirasiyla p=0,68; p=0,33).
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Tablo 21. Non-Hodgkin lenfoma vakalarinda risk faktorlerinin toplam sag kalim
Uzerine etkilerinin tek degiskenli analizi

Degisken Ortanca toplam | Giiven araligi (%95) p degeri
sagkalim, ay ay
Yas 0,016
40-60 114,8 72,5-157,1
>60 90,5 42,7-138,3
Erkek Cinsiyet 99,4%* 86,3-112,6 0,86
Tanida B semptomu varlig 93,5% 62,3-124,6 0,38
Evre 4 96* 78-114 0,96
SSS tutulumu 50,2* 16,1-84,2 0,37
Ki tutulumu 97,7* 78,5-116,8 0,94
Anemi 114,8 79,6-150 0,94
Trombositopeni 85,2* 44,1-126,2 0,25
Hipoalbuminemi 90,5 52,5-128,5 0,26
LDH yiiksekligi 114,8 80,3-149,3 0,45
B2M yiiksekligi 87,2* 71,1-103,3 0,01
Tani PET-BT TTVY yiksekligi | 91,6* 78,1-105,1 0,054

*: ortanca degere ulasilamamasi sebebi ile ortalama degerleri verilmistir

B2M: Beta-2 mikroglobin, Ki: Kemik iligi, LDH: Laktat dehidrogenaz, PET-BT: Pozitron emisyon
tomografisi bilgisayarli tomografi, SSS: Santral sinir sistemi, TTVY: Toplam timor volim yiki
(mm?2xSUVmax)

Tani aninda SSS tutulumu olan hastalarda ortalama toplam sag kalim 50,2
aydir (%95 GA:16,1-84,2; ortancaya ulasilamadi) (p=0,37). Ortanca hastaliksiz
sagkalim suresi ise 30,8 aydir (%95 GA: 0-71,1) (p<0,001). Tani aninda kemik iligi
tutulumu olan hastalarda ortalama toplam sag kalim 97,7 aydir (%95 GA: 78,5-116,8;
ortancaya ulasilamadi) (p=0,94). Ortalama hastaliksiz sagkalim siresi ise 76 aydir
(%95 GA: 51,2-100,7; ortancaya ulasilamadi) (p=0,45). Anemisi olan hastalarda
ortanca toplam sag kalim siresi 114,8 ay (%95 GA: 79,6-150), ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi ise 80,6 ay (%95 GA: 60,2-101; ortancaya ulasilamadi) hesaplanmistir
(sirasiyla p=0,94; p=0,89). Trombositopenisi olan hastalarda ortalama toplam sag
kalim siresi 85,2 ay (%95 GA: 44,1-126,2; ortancaya ulasilamadi), ortalama hastaliksiz
sagkalim siresi ise 69,4 ay (%95 GA: 39-99,8; ortancaya ulagilamadi) hesaplanmistir
(sirasiyla p=0,26; p=0,85) (Tablo 21).
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Hipoalbuminemisi olan hastalar degerlendirildiginde ortanca toplam sag kalim
suresi 90,5 ay (%95 GA: 52,5-128,5), ortanca hastaliksiz sag kalim ise 40,9 ay (%95 GA:
24,6-57,2) hesaplanmistir (sirasiyla p=0,25; p=0,11). LDH yuksekligi olan (>248 U/L)
hastalar degerlendirildiginde ortanca toplam sag kalim 114,8 ay (%95 GA: 80,3-
149,3), ortalama hastaliksiz sag kalim ise 79,2 ay (%95 GA: 63,4-95; ortancaya
ulasilamadi) hesaplanmistir (sirasiyla p=0,45; p=0,58). B2M yiiksekligi olan (>2366
ng/mL) hastalar degerlendirildiginde ortalama toplam sag kalim 87,2 ay (%95 GA:
71,1-103,3; ortancaya ulasilamadi), ortanca hastaliksiz sag kalim ise 79,7 ay (%95 GA:
0-158,7; ortancaya ulasilamadi) hesaplanmistir (sirasiyla p=0,01; p=0,06) (Tablo 21).

Tani PET-BT TTVY ile toplam sag kalim iliskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,51; p=0,87; esik
deger: 3745,38 mm?xSUVmax; sensivite: %91, spesifite: %33) (Sekil 16-A). TTVY
degeri esik degerin Ustlinde olan hastalarda ortalama toplam sag kalim 91,6 ay (%95
GA: 78,1-105,1; ortancaya ulasilamadi), TTVY degeri esik degerin altinda olan
hastalarda ise ortalama toplam sag kalim 112,3 ay (%95 GA: 104-120,6; ortancaya
ulasilamadi) hesaplanmistir (p=0,054) (Tablo 21) (Sekil 16-B). TTVY degeri esik degerin
altinda olan hastalarda 4 yillik sag kalim %100, esik degerin (izerinde olan hastalarda

ise %88 olarak saptanmistir.
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Sekil 16. NHL vakalarinda TTVY ROC egrisi (A) ve TTVY iligkili sag kalim (B) grafigi
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Tani PET-BT TTVY ile hastaliksiz sag kalim iligskisini degerlendirmek ve
kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,35;
p=0,84; esik deger: 5214,25 mm?xSUVmax; sensivite: %68, spesifite: %32). TTVY
degeri esik degerin Ustiinde olan hastalarda ortalama hastaliksiz sag kalim 74,6 ay
(%95 GA: 60-6-88,5; ortancaya ulasilamadi), TTVY degeri esik degerin altinda olan
hastalarda ise ortanca hastaliksiz sag kallm 101,2 ay (%95 GA: 70-3-132)
hesaplanmistir (p=0,53). TTVY degeri esik degerin altinda olan hastalarda 4 yillik
hastaliksiz sag kalim %74, esik degerin lizerinde olan hastalarda ise %65 olarak

saptanmistir.

Ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY
degeri arasindaki farkin toplam sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,47; p=0,82; esik
deger: -16562,10 mm2xSUVmax; sensivite:55, spesifite:59) (Sekil 17-A). Ara PET-BT ve
tani PET-BT TTVY degeri farki esik degerin lstiinde olan hastalarda ortanca toplam
sag kalim 114,8 ay (%95 GA: 71,8-157,7), esik degerin altinda olan hastalarda ise
ortalama toplam sag kalim 97 ay (%95 GA: 83,6-110,4; ortancaya ulasilamadi)
hesaplanmistir (p=0,88) (Sekil 17-B).

Calismaya dahil edilen NHL vakalarinda ATTVYa toplam sag kalim ile iliskisini
degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir
(GA: %95; AUC: 0,42; p=0,45; esik deger: %99,09; sensivite:18, spesifite:74).
Degisim %99,09'un altinda olan hastalarda ortalama toplam sag kalim 89,5 ay (%95
GA: 75,5-103,6; ortancaya ulasilamadi), Gstiinde olan hastalarda ise ortalama toplam
sag kalim 98,3 ay (%95 GA: 87,5-109,1; ortancaya ulasilamadi) hesaplanmistir
(p=0,93).
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Sekil 17. NHL vakalarinda ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-
BT TTVY arasindaki farkin ROC egrisi (A) ve bu fark ile iliskili toplam sag kalim
(B) grafikleri

Ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY
degeri arasindaki farkin hastaliksiz sag kalimile iliskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,64; p=0,07; esik
deger: -22146,30 mm?xSUVmax; sensivite: %74, spesifite: %61) (Sekil 18-A). Ara PET-
BT ve tani PET-BT TTVY degeri farki esik degerin Ustlinde olan hastalarda ortanca
hastaliksiz sag kalim 79,7 ay (%95 GA: 48-111,4), esik degerin altinda olan hastalarda
ise ortalama hastaliksiz sag kalim 88,8 ay (%95 GA: 74,4-103,2; ortancaya ulasilamadi)
hesaplanmistir (p=0,061) (Sekil 18-B).

Calismaya dahil edilen NHL vakalarinda ATTVYa degerinin hastaliksiz sag kalim
ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger
belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,57; p=0,37; esik deger: %99,39; sensivite:37,
spesifite:76). Degisim %99,39’un altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sag
kalim 71,9 ay (%95 GA: 52,7-91; ortancaya ulasilamadi), Gstiinde olan hastalarda ise
ortalama hastaliksiz sag kalim 86,1 ay (%95 GA: 71,8-100,4; ortancaya ulagilamadi)
hesaplanmistir (p=0,37).

Son degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY

degeri arasindaki farkin toplam sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize
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etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,51; p=0,91; esik
deger: -44474,50 mm2xSUVmax; sensivite:83, spesifite:34) (Sekil 19-A). Son PET-BT
ve tani PET-BT TTVY degeri farki esik degerin Gistlinde olan hastalarda ortanca toplam
sag kalim 114,8 ay (%95 GA: 72,6-157), esik degerinin altinda olan hastalarda ise
ortalama toplam sag kalim 100 ay (%95 GA: 88,8-112,8; ortancaya ulasilamadi)
hesaplanmistir (p=0,64) (Sekil 19-B).
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Sekil 18. NHL vakalarinda ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-
BT TTVY arasindaki farkin ROC egrisi (A) ve bu fark ile iliskili hastaliksiz sag

kalim (B) grafikleri
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Sekil 19. NHL vakalarinda son degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-BT
TTVY arasindaki farkin ROC egrisi (A) ve bu fark ile iliskili toplam sag kalim (B)

grafikleri
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Calismaya dahil edilen NHL vakalarinda ATTVYs degerinin toplam sag kalim ile
iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger
belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,67; p=0,18; esik deger: %99,12; sensivite:67,
spesifite:74). Degisim %99,12’nin altinda olan hastalarda ortalama toplam sag kalim
91 ay (%95 GA: 64,2-117,7; ortancaya ulasilamadi), lstiinde olan hastalarda ise
ortalama toplam sag kalim 109,4 aydir (%95 GA: 99,5-119,4; ortancaya ulasilamadi)
(p=0,09).

Son degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY
degeri arasindaki farkin hastaliksiz sag kalim ile iligskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek icin ROC egrisi ile esik deger belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,74; p=0,01; esik
deger: -23545,80 mm?xSUVmax; sensivite: %86, spesifite: %$59) (Sekil 20-A). Son PET-
BT ve tani PET-BT TTVY degeri farki esik degerin Ustlinde olan hastalarda ortanca
hastaliksiz sag kalim 79,7 ay (%95 GA: 27,9-131,6), esik degerin altinda olan
hastalarda ise ortalama hastaliksiz sag kalim 95,5 aydir (%95 GA: 80,1-110,8;
ortancaya ulasilamadi) (p=0,02) (Sekil 20-B).
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Sekil 20. NHL vakalarinda son degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-
BT TTVY arasindaki farkin ROC egrisi (A) ve bu fark ile iliskili hastaliksiz sag
kalim (B) grafikleri
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Calismaya dahil edilen NHL vakalarinda ATTVYs degerinin hastaliksiz sag kalim
ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger
belirlenmistir (GA: %95; AUC: 0,82; p=0,001; esik deger: %94,2; sensivite:64,
spesifite:100). Degisim %94,2’nin altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sag
kalim 39,1 ay (%95 GA: 18,8-59,5; ortancaya ulasilamadi), Gstliinde olan hastalarda ise
ortalama hastaliksiz sag kalim 99,9 aydir (%95 GA: 86,5-113,3; ortancaya ulasilamadi)
(p<0,001).

4.4. Cok Degiskenli Analizler

4.4.1. Hodgkin Lenfoma Grubunda Cok Degiskenli Analizler

Tek degiskenli analizlerde toplam sag kalim {zerine istatistiksel olarak anlaml
etkisi olan faktorler cok degiskenli analizlerle incelenmistir. Buna gore;
trombositopeni, tedavi sonu DS ve son PET-BT ile tani PET-BT TTVY degerleri
arasindaki farkin esik degerin Ustliinde olmasi donemsel o6lim riski Uzerinde

istatistiksel anlaml bir artis yaratmamustir (sirasiyla p=0,82, p=0,99, p=0,85).

Tek degiskenli analizlerde hastaliksiz sag kalim Uzerine istatistiksel olarak
anlamli etkisi olan faktorler cok degiskenli analizlerle incelenmistir. Buna gore; tedavi
sonu DS 4 olmasi 987,1 kat (%95 GA: 9,2-105557; p=0,004); tedavi sonu DS 5 olmasi
69,4 kat (%95 GA: 3,4-1381; p=0,005) relaps riskinde artis yaratmaktadir. Ara PET-BT
ile tan1 PET-BT TTVY degerleri arasindaki farkin ve son PET-BT ile tani PET-BT TTVY
degerleri arasindaki farkin esik degerin Ustliinde olmasi relaps riski lzerinde

istatistiksel anlamli bir artis yaratmamuistir (sirasiyla p=0,22, p=0,09).

4.4.2. Non-Hodgkin Lenfoma Grubunda Cok Degiskenli Analizler

Tek degiskenli analizlerde toplam sag kalim lzerine istatistiksel olarak anlaml
etkisi olan faktorler cok degiskenli analizlerle incelenmistir. Buna gore; yas, B2M
degerinin tani aninda yiksek olmasi, tedavi sonu DS 1-4 ve tani PET-BT TTVY degerinin

esik degerin Uzerinde olmasi dénemsel 6lim riski lGzerinde istatistiksel anlamli bir
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artis yaratmamistir (Tablo 22). Tedavi sonu DS 5 olmasi 23,1 kat (%95 GA: 2,1-245,1)

artis yaratmakta olup artmis bu risk istatistiksel anlamli saptanmistir (p=0,009).

Tek degiskenli analizlerde hastaliksiz sag kalim Uzerine istatistiksel olarak
anlamli etkisi olan faktorler ¢ok degiskenli analizlerle incelenmistir. Buna gére; B2M
degerinin tani aninda yiksek olmasi 26,5 kat (%95 GA: 2,2-313,6; p=0,009); SSS
tutulumu olmasi 0,3 kat (%95 GA: 0,003-0,25; p=0,001); tedavi sonu DS 4 olmasi 326,4
kat (%95 GA: 10,7-9915,6; p=0,001); tedavi sonu DS 5 olmasi 52 kat (%95 GA: 6,9-390;
p<0,001); Son PET-BT ile tani PET-BT TTVY degerleri arasindaki farkin esik degerin
Ustinde olmasi 7,6 kat (%95 GA: 1-55,6; p=0,04) relaps riskinde artis yaratmaktadir.

Tablo 22. Non-Hodgkin lenfoma vakalarinda risk faktorlerinin toplam sag kalim
Uzerine etkilerinin cok degiskenli analizi

Degisken HR Giiven araligi (%95) p degeri
Yas
40-60 ile 40<yas 0,39 0,022-7,1 0,53
>60 ile 40<yas 0,53 0,024-11,9 0,69
B2M yiiksekligi 0,62 0,035-10,9 0,74
Tedavi sonu PET-BT
Deauville skoru - - 0,99
DS2ileDS1 - _ 0,99
DS3ileDS1 B B 0,99
DS 4ile DS 1 23,1 2,1-245,1 0,009
DS5ileDS 1
Tani PET-BT TTVY 3,9 0,1-112,8 0,41
yuksekligi

B2M: Beta-2 mikroglobin, DS: Deauville skoru, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli
tomografi, TTVY: Toplam timér volim yiki (mm2xSUVmax)
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5. TARTISMA

HL ve NHL vakalarinda gorintileme teknigi olarak PET-BT; tani, evreleme,
prognoz ve yanit degerlendirme alanlarinda artan siklikla kullanilmaktadir. (2-4).
Tedavi sonucunu ©6ngdérmede ise Deauville skoru, TTVY gibi PET-BT o&l¢umleri
calismalarda rapor edilmekte ve TTVY’'nin PFS ve OS ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(7). Fakat FDG PET-BT kullanarak TTVY'yi 6lgmenin optimal yolu lzerinde bir fikir
birligi yoktur (8). Hastanemizde 2010-2022 arasinda tani almis HL ve NHL hastalarini
dahil ettigimiz bu calismada hem vakalarin 6zellikleri incelenmis hem de TTVY'nin OS

ve PFS (izerine etkisi incelenmistir.

18 yas ve lizerinde toplam 87 (HL %34,4; NHL %65,6) hastanin dahil edildigi bu
calismada, hastalarin ortanca tani yasi HL grubunda 30, NHL grubunda ise 54 olup
blyiuk cogunlugu erkektir (HL %70; NHL %52,6). Ortanca tani yasl acgisindan
kohortumuz literatiirle uyumlu degerlendirilmistir. ispanya’da 915 HL hastasi ile
yapilan calismada ortanca tani yas 35 olarak saptanmistir (113). Turkiye’de 4239
lenfoma hastasinin dahil edildigi Saglam ve ark. yaptigi calismada ise klasik HL
hastalarinin ortanca tani yasi 32 saptanmistir (16). ABD’de 4539 NHL hastasinin dahil
edildigi Anamarija M. Perry ve ark. yaptigi calismada NHL vakalarinin alt gruplara goére
ortanca tani yasi yliksek gradeli B lenfomalar igin 53, dlstk gradeli B lenfomalar igin
61, T-NK hicreli lenfomalar igin ise 45 saptanmis ve NHL hastalarinin %57,1’i erkektir
(114). Saglam ve ark. yaptigi calismada NHL vakalarinin alt gruplara gére ortanca tani
yasi ylksek gradeli B lenfomalar icin 53, distk gradeli B lenfomalar igin 59, T-NK
hicreli lenfomalar igin ise 49 saptanmis ve NHL hastalarinin %56,9’u erkektir (16).
Calismaya dahil edilen hastalarda en sik gorilen komorbiditeler, toplumda da sik
olarak goriilen hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus ve koroner arter hastaligl

olmustur.

Calismamiza dahil edilen HL hastalarinin %33,3’iinde tani aninda Ki tutulumu
izlenmistir. Literatiirde tani aninda hastalarin %5-%15 arasinda Ki tutulumu

goruldiagi bildirilmistir (115). Calismamiza dahil edilen NHL hastalarinin %28,1’inde
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tani aninda Ki tutulumu izlenmistir. Literatiirde NHL hastalarinda ise alt gruplara gore
DBBHL hastalarinin %8-35’inde, FL hastalarinin %40-70’inde, MCL hastalarinin %50-
80’inde, periferik T-hicreli lenfoma hastalarinin %30-75’inde, anjiyoimmiinoblastik
T-hicreli lenfoma hastalarinin %50-80’inde ve anaplastik bliytk hicreli lenfoma
hastalarinin %10-20’sinde tani aninda Ki tutulumu gorildigi bildirilmistir (115).
Calismamizda Ki tutulumu PET-BT tutulumu ile degerlendirilmis olmasi, patolojik Ki
verilerinin kullaniimamis olmasi ve vaka sayimizin nispeten az olmasi nedeni ile

literatlr ile farkli veriler elde edildigi diistiniilmustr.

HL grubunda calismamiza dahil edilen hastalarin %46,7’si evre 2, %26,7’si evre
4; NHL grubunda ise %33,3’U evre 4 hastaliga sahiptir. 65 HL hastasinin dahil edildigi
bir calismada %26 hastada evre 4 hastalik saptanmistir (116). 352 NHL hastasinin
dahil edildigi bir calismada %30,1 hastada evre 1 hastalik saptanmistir (117).

Calismamiza dahil edilen HL hastalarinin %33’GUnde B semptomlari,
%63,3’Unde tani aninda anemi izlenmistir. 65 HL hastasinin dahil edildigi bir calismada
hastalarin %36’sinda B semptomlar, %46’sinda anemi (Hb<12 g/dL) saptanmistir
(116). 512 HL hastasinin dahil edildigi baska bir ¢calismada ise %57,4 hastada tani
aninda anemi (Hb<12 g/dL) saptanmistir (118). Calismamiza dahil edilen NHL
hastalarinin %36,8’inde tani aninda anemi izlenmistir. 1128 NHL hastasinin dahil
edildigi bir ¢alismada ise hastalarin %77,7’sinde tani aninda anemi (Hb<12 g/dL)
saptanmistir (118). Literatiirde vyapilan bircok c¢alisma ve bizim c¢alismamiz
degerlendirildigi zaman HL ve NHL vakalarinda tani aninda anemi gorilme sikhg
ylksektir bu ylizden zamaninda midahale ve optimal anemi yonetimi saglamak icin

hastalarin dikkatle izlenmesi onemlidir.

Gahsmamiza dahil edilen HL hastalarinin %70’ini noduler sklerozan alt tipi,
NHL hastalarinin ise %54,5’Gni DBBHL ve %12,3’Gn0 FL alt tipi olusturmaktadir.
Literatirde HL vakalarinin %80-85’ini klasik alt tipi olusturmaktadir (119). 4539 NHL
hastasinin dahil edildigi bir calismada vakalarin %42,5’ini DBBHL ve %15,3’lnd ise FL

hastalarinin olusturdugu saptanmistir (114). HL ve NHL gruplarinda sik gorilen alt tip
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dagihimlan literatir ile uyumlu bulunmustur fakat ¢alismaya dahil edilen vaka sayisi

az olmasi nedeni ile diger alt tiplerin dagihmi literatir ile uyumlu degildir.

GCalismaya dahil edilen HL hastalarinin IPS7 skorlari hesaplandiginda %66,7’si
disik riskli (0-2), %30°u orta riskli (3-4), %3,3’G yuksek riskli (5-7) gruplarda
degerlendirilmistir. 65 HL hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin %77,7’si
IPS dustik riskli (0-2), %22,3’0 ise ylksek riskli (>3) olarak degerlendirilmistir (116).
GCalismamiza dahil edilen DBBHL vakalarinin IPI skorlari hesaplandiginda hastalarin
%6,5’i dusuk riskli, %12,9'u disik-orta riskli, %35,5'i orta-ylksek riskli, %45,2’si
yuksek riskli gruplardadir. 2124 DBBHL hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada
vakalarin %34’( disik riskli, %230 distk-orta riskli, %230 orta-yiksek riskli, %20'si
ylksek riskli gruplarda degerlendirilmistir (120). Calismamiza dahil edilen DBBHL
vakalarinin NCCN-IPI skorlari hesaplandiginda ise %9,7’si diisik riskli %16,1’i diisiik-
orta riskli, %61,3'l orta-ylksek riskli, %12,9'u yiksek riskli gruplardadir. 2124 DBBHL
hastasinin dahil edildigi ayni calismada vakalarin %130 disik riskli, %41’i duslik-orta
riskli, %36’s1 orta-yliksek riskli, %10’si yiksek riskli gruplarda degerlendirilmistir (120).
Calismamiza dahil edilen HL ve DBBHL tanilari olan hastalarin diger calismalara gore
daha yiksek riskli grupta olmasinin sebebi olarak dahil edilen hasta sayisinin az olmasi

ve hastanemizin 3. basamak bir referans merkez olmasi gosterilebilir.

Calismamiza dahil edilen 87 hastada en sik PET-BT tutulumu servikal,
periaortik ve mediastinal lenf nodlarinda saptanmistir. HL grubunda en sik sol
servikal, sag servikal ve periaortik lenf nodlarinda, NHL grubunda ise en sik periaortik,
mediastinal, servikal lenf nodlarinda tutulum saptanmistir. Literatir incelendigi
zaman HL hastalarinda en sik mediastinal, supraklavikiler ve servikal lenf nodu
tutulumlar bildirilmektedir (30). Klasik HL, DBBHL ve yiiksek gradeli B lenfoma tanisi
olan 61 hastanin dahil edildigi bir calismada ise en sik infraklavikiler, hiler ve

mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmistir (121).

Calismamiza dahil edilen HL grubunda tedavide ilk basamak olarak ABVD
tercih edilmistir. %23,3 hastaya TART ve %33,3 hastaya HKHN uygulanmistir. HL
vakalarinda ABD ve diger bircok llkede de standart tedavi ABVD'den olusur (122,
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123). Almanya'da ise BEACOPP rejimi popllerdir (124). Secilmis hasta gruplarinda
TART uygulanmasi onerilmektedir (74, 125-127). Relaps hastalikta ise kurtarma
kemoterapisini takiben OKHN ile geleneksel kemoterapiye gore daha uzun sireli
hastaliksiz sagkalim sagladigi gosterilmistir (128, 129). Calismamiza dahil edilen NHL
grubunda ise ilk basamak olarak %68,4 hastada R-CHOP tercih edilmistir. %33,3
hastaya TART ve %35,1 hastaya HKHN uygulanmistir. Literatlirde DBBHL vakalarinda
tedavi secenegi R-CHOP (130) ve FL vakalarinda R-bendamustin (131) 6nerilmektedir.
Lokal hastaligr olan ve segilmis DBBHL vakalarinda TART o&nerilmektedir (81).
Literatlirde NHL vakalarinda ilk remisyon veya relaps hastalikta HKHN

uygulanmaktadir (132-134).

Calismamiza dahil edilen HL hastalarinin 5 yillik sagkalimi %95 hesaplanmistir.
NHL grubunda ise hastalarin 5 yilik sagkalimi %83 hesaplanmistir. ABD ise HL
hastalarinin 5 yilhk sagkalimi %89.1, NHL hastalarinin ise 5 yillik sagkalimi %73.8'dir
(15). Calismamiza dahil edilen HL hastalarinin %26,7’sinin, NHL hastalarinin ise
%33,3’Unin evre 4 hastaliga sahip olmasi; HL grubunda SSS tutulumu olan hastanin
olmamasi, NHL grubunda ise %5,3 hastanin SSS tutulumunun olmasi sebepleri

nedeniyle 5 yillik toplam sag kalim oranlari daha yiiksek saptanmis olabilir.

Calismamizda yas, cinsiyet, B semptomlari varligi, ECOG performans skoru,
evre, DS, tani PET-BT TTVY, ara PET-BT TTVY ile tani PET-BT TTVY arasindaki fark, son
PET-BT TTVY ile tani PET-BT TTVY arasindaki fark, ATTVYa, ATTVYs, Ki tutulumu, SSS
tutulumu, LDH ve B2M vyiksekligi, hipoalbuminemi, anemi ve trombositopeni
degiskenlerinin HL ve NHL gruplarinda ayrica toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
Uzerine etkisi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler ile incelenmistir. Sayisal
degiskenler olan yas icin 40 ve 60, ECOG performans skoru igin 2 esik degerleri
literatlrdeki benzer arastimalara bakilarak belirlenmistir. TVY; her lenf nodu bdlgesi
icin tutulan alanin PET-BT’deki en genis iki ¢capi ve SUVmax carpimlari ile elde
edilmistir. Dalak, karaciger ve kemik iligi bolgeleri icin ise fokal tutulan alanin PET-
BT’deki en genis iki capi ve SUVmax carpimlari ile elde edilmistir. TTVY ise her vaka

icin tutulan alanlarin TVY’lerinin toplami olacak sekilde tani, ara ve tedavi sonu PET-
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BT ler igin hesaplanmistir. Ayrica TTVY’nin toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
Uzerine etkisini daha net gosterebilmek icin ara ve tedavi sonu PET-BT TTVY'leri ile
tani PET-BT TTVY farklari, ATTVYa ve ATTVYs hesaplanmistir. TTVY degerleri sayisal
degiskenler olmasi nedeni ile 6lim ve relaps durumuna gore ayri ayri esik degerleri
belirlenmis ve buna goére kategorize edilmistir. LDH yiksekligi, hipoalbuminemi,
anemi ve trombositopeni icin ise laboratuvarimizda belirlenmis olan esik degerler

kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen HL grubunda; yasi 60 Uzerinde, kadin cinsiyet ve B
semptomlariolan hastalarda daha kisa toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim siresi
saptanmis olmasina ragmen bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. HL
vakalarinin dahil edildigi bircok calismada ek prognostik faktorler ile birlikte cok
degiskenli analizler yapilarak yasin, kadin cinsiyetin ve B semptomlarinin farkli
asamalar ve tedaviler icin olumsuz prognostik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (135-
139). Calismaya dahil edilen NHL grubunda yasin 60 Gzerinde olmasi kisa toplam sag
kalim ile iliskili bulunmustur (p=0,016). Coklu analizler ile degerlendirildiginde ileri
yasin olumsuz prognostik etkisi gosterilememistir (p=0,69). Kadin cinsiyet ve B
semptomlarinin varliginda daha kisa toplam sag kalim saptanmis olmasina ragmen bu
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yas, kadin cinsiyet ve B semptomlari
olan hastalarda daha kisa hastaliksiz sag kalim siiresi saptanmis olmasina ragmen bu
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. NHL vakalarinda ileri yasin olumsuz
prognostik etkiye sahip oldugu gdosterilmistir ve uluslararasi IPI, FLIPI, MALT-IPI, MIPI
prognostik indekslerde yerini almistir (60, 64, 67, 70). Yas sadece lenfoma hastalari
icin risk faktori degildir. Yasli hastalarda bagisiklik sisteminin azalmis kapasitesi, diger
nedenlere baglh artan morbidite ve mortalite ve bununla birlikte tedavi iliskili
morbiditenin artmasi nedeniyle prognostik bir faktér olarak degerlendirmek daha
dogru olacaktir. Cinsiyet ayrica iyi bilinen ancak patofizyolojik olarak iyi anlasilmayan
bir prognostik faktérdir. B semptomlarinin uzun yillardir klinik 6neme sahip oldugu
da bilinmektedir. Calismamizda bu faktérlerin toplam sag kalim ve hastaliksiz sag
kalim ile iliskisinin gdsterilememis olmasinin sebebi dahil edilen hasta sayisinin

disiklugi olabilir.
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Calismaya dahil edilen HL ve NHL gruplarinda ECOG performans skoru ile OS
ve PFS acgisindan istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamistir. Lenfoma alt tipine gore
yapilan calismalarda ECOG>2 olmasi DBBHL icin IPI, MHL icin MIPI skorlama sistemine
olumsuz prognostik faktor olarak eklenmistir (60, 70). Calismaya dahil edilen HL ve
NHL gruplarinda LDH yuksekligi ile OS ve PFS agisindan istatistiksel anlaml bir iligki
saptanmamigstir. Tumor volimi ile direkt iligkili olarak gorilen LDH diizeyi HL ve NHL
vakalarinda prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. 185 HL vakasinin dabhil
edildigi bir calismada LDH yiksek olan hastanin ortalama sag kalimlarinin daha kisa
oldugu saptanmistir (140). 352 NHL vakasinin dahil edildigi bir calismada LDH yiksek
olan hastanin ortalama sag kalimlarinin daha kisa oldugu ve tedaviye yanitin daha
kotu oldugu saptanmistir (117). Calismaya dahil edilen NHL grubunda B2M yliksek
olmasi kisa toplam sag kalim ile iliskili bulunmustur (p=0,01). Coklu analizlerde NHL
hastalarinda B2M yiksekligi donemsel 6lim riski Gzerinde istatistiksel anlamli bir artis
yaratmamistir. 217 HL vakasinin dahil edildigi bir ¢calismada B2M vyiksek olmasi
toplam sagkalim icin bagimsiz ve olumsuz prognostik faktor olarak saptanmistir (141).
149 NHL ve 40 HL vakasinin dahil edildigi bir calismada B2M yiiksek olmasi kisa toplam
sagkalim ile iliskili bulunmustur (142). ECOG performans skorunun>2, LDH ve B2M
yuksekliginin prognostik etkisi ¢calismamizda gosterilememis olmasinin sebebi dahil

edilen hasta sayisinin distkligu olabilir.

Calismaya dahil edilen HL ve NHL gruplarinda tani aninda kemik iligi tutulumu
ile OS ve PFS agisindan istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamistir. 185 HL vakasinin
dahil edildigi bir calismada kemik iligi tutulumunun kisa toplam sagkalim ile iliskili
oldugu bulunmustur (140). 352 NHL vakasinin dahil edildigi bir calismada kemik iligi
tutulumunun kisa toplam sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur (117). Calismaya
dahil edilen HL ve NHL gruplarinda tani aninda anemi olmasi ile OS ve PFS agisindan
istatistiksel anlaml bir iliski saptanmamustir. HL vakalari icin IPS, splenik MZL vakalari
icin HPLL skorlama sistemlerinde Hb degeri olumsuz risk faktori olarak eklenmistir
(34, 68). Calismaya dahil edilen HL vakalarinda tani aninda trombositopeni olmasi kisa
toplam sag kalim ile iliskili bulunmustur (p=0,012). Coklu analizlerde trombositopeni

HL hastalarinda dénemsel o6lim riski Uzerinde istatistiksel anlamli bir artis
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yaratmamistir. NHL vakalarinda ise trombositopeni ile OS ve PFS agisindan
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamistir. Literatlrde splenik MZL vakalari igin
HPLL skorlama sistemlerinde trombositopeni olumsuz risk faktorl olarak eklenmistir
(68). Calismaya dahil edilen HL ve NHL gruplarinda tani aninda hipoalbuminemi
olmasi ile OS ve PFS agisindan istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamigtir. 185 HL
vakasinin dahil edildigi bir ¢alismada tani aninda hipoalbuminemi (albumin dizeyi
<3,5 g/dL) olmasi kisa toplam sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur (140). Kemik iligi
tutulumu, anemi, trombositopeni ve hipoalbumineminin prognostik etkisi
calismamizda gosterilememis olmasinin sebebi dahil edilen hasta sayisinin diistiklUgi

olabilir.

Calismamiza dahil edilen HL hastalarinda tani PET-BTTTVY ile toplam sag kalim
iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin yapilan ROC egrisi analizi ile esik
deger 16368,7 mm2xSUVmax olarak belirlenmistir. Toplam sag kalim; TTVY degeri
esik degerin lizerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,65). Tani PET-BT TTVY ile hastaliksiz sag kalim
iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin yapilan ROC egrisi analizi ile esik
deger 44451,55 mm?xSUVmax olarak belirlenmistir. Hastaliksiz sag kalim; TTVY degeri
esik degerin (izerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,28). 100 yiksek riskli evre 2 HL hastasinin dahil
edildigi bir calismada TTVY ile hastaliksiz sag kalim iliskisini degerlendirmek ve
kategorize etmek i¢in TTVY esik deger 155 mL belirlenmistir. Hastaliksiz sag kalim
TTVY degeri esik degerin (zerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (143). 258 erken evre HL vakasinin dahil
edildigi baska bir calismada ise TTVY ile OS ve PFS ile iliskisini degerlendirmek ve
kategorize etmek icin TTVY esik deger 147 cm? olarak belirlenmistir. OS ve PFS TTVY
degeri esik degerin lzerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (144). Calismamizda HL vakalarinda TTVY’nin toplam sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim Uzerinde prognostik etkisi gosterilememis olmasinin
sebebi dahil edilen hasta sayisinin distkIGgu olabilir. Ayrica calismamizda TTVY

verileri belirlenirken hastalarin PET-BT raporlarinda yer alan; tutulan bdlgenin en
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genis iki capi ve SUVmax ¢arpimlari kullanilmistir. Literatlrde TTVY belirlenmesinde
net fikir birligi olmamasi da g6z onlinde bulunduruldugunda toplam sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim iliskisinin gosterilememis olmasinin bir diger sebebi de TTVY
belirleme ydntemimiz olabilir. Hasta sayisinin arttirilmasi, TTVY belirlenmesinde
uygun yontemin kullanilmasi; TTVY ve sag kalim iligskisinin ortaya gikarilmasi agisindan

daha dogru olacaktir.

Calismamiza dahil edilen NHL hastalarinda tani PET-BT TTVY ile toplam sag
kalim iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin yapilan ROC egrisi analizi ile
esik deger 3745,38 mm2xSUVmax olarak belirlenmistir. Toplam sag kalim; TTVY
degeri esik degerin lzerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark
istatistiksel olarak sinirina anlamlidir (p=0,054). TTVY degeri esik degerin altinda olan
hastalarda 4 yillik sag kalim %100, esik degerin (izerinde olan hastalarda ise %88
olarak saptanmistir. Tani PET-BT TTVY ile hastaliksiz sag kalim iliskisini
degerlendirmek ve kategorize etmek icin yapilan ROC egrisi analizi ile esik deger
5214,25 mm?xSUVmax olarak belirlenmistir. Hastaliksiz sag kalim; TTVY degeri esik
degerin Gzerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,53). TTVY degeri esik degerin altinda olan hastalarda 4
yillik hastaliksiz sag kalim %74, esik degerin {izerinde olan hastalarda ise %65 olarak
saptanmistir. 1414 DBBHL hastasinin dahil edildigi GOYA ¢alismasinda TTVY ile OS ve
PFSiliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek igin yapilan ROC egrisi analizi ile esik
deger 366 cm?olarak belirlenmistir. OS ve PFS TTVY degeri esik degerin lizerinde olan
hastalarda daha kisa saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. TTVY
degeri esik degerin altinda olan hastalarda 4 yillik toplam sag kalim %86,6, esik
degerin Uzerinde olan hastalarda ise %74,5 olarak saptanmistir. TTVY degeri esik
degerin altinda olan hastalarda 4 yillik hastaliksiz sag kalim %74,7, esik degerin
Uzerinde olan hastalarda ise %59,7 olarak saptanmistir (145). Calismamizda NHL
vakalarinda TTVY’nin toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim (izerinde prognostik
etkisi gosterilememis olmasinin sebebi dahil edilen hasta sayisinin distkliga ve
birden fazla NHL alt tipinin dahil edilmesi olabilir. Ayrica ¢alismamizda HL grubunda

da belirtildigi gibi TTVY belirleme yonteminin farkli olmasi toplam sag kalim ve
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hastaliksiz sag kalim iliskisinin gosterilememis olmasinin bir diger sebebi olabilir.
Hasta sayisinin ve alt tipleri temsil eden hasta sayisinin arttiriimasi, TTVY
belirlenmesinde uygun yontemin kullanilmasi; TTVY ve sag kalim iliskisinin ortaya

cikarilmasi acisindan daha dogru olacaktir.

Calismamiza dahil edilen HL hastalarinda ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY
degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki farkin toplam sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek igin ROC egrisi
ile esik degerleri belirlenmistir. Toplam sag kalim; TTVY farki esik degerin Ulzerinde
olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p=0,36). Hastaliksiz sag kalim; TTVY farki esik degerin lizerinde olan
hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,04). Ayrica HL vakalarinin ATTVYa degerinin toplam sag kalim ile iliskisini
degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger %95,75 olarak
belirlenmistir. Toplam sag kalim; ATTVYa degeri esik degerin altinda olan hastalarda
daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,14).
ATTVYa degerinin hastaliksiz sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize
etmek icin ROC egrisi ile esik deger %96,52 olarak belirlenmistir. Hastaliksiz sag kalim;
ATTVYa degeri esik degerin altinda olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,22). Literatlirde HL vakalarinda ara
degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri
arasindaki farkin ve ATTVYa degerinin degerlendirildigi calisma gorilmemistir. Ara ve
tani anindaki TTVY degerlerinin farkinin hastaliksiz sag kalim ile iliskili oldugu
gorilmustir. Bu iliskinin gosterilmesi icin daha fazla vakanin dahil edildigi ¢calismalara

ihtiyag vardir.

Calismamiza dahil edilen NHL hastalarinda da ara degerlendirmedeki PET-BT
TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki farkin toplam sag kalim
ve hastaliksiz sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC
egrisi ile esik degerleri belirlenmistir. Ortalama toplam sag kalim; TTVY fark degeri

esik degerin lizerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel
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olarak anlamli bulunmamistir (p=0,88). Hastaliksiz sag kahim; TTVY fark degeri esik
degerin Gzerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak
sinirina anlamlidir (p=0,06). Ayrica NHL vakalarinin ATTVYa degerinin toplam sag
kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger
%99,09 olarak belirlenmistir. Toplam sag kalim; ATTVYa degeri esik degerin altinda
olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0,93). ATTVYa degerinin hastaliksiz sag kalim ile iliskisini
degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger %99,39 olarak
belirlenmistir. Hastaliksiz sag kalim; ATTVYa degeri esik degerin altinda olan
hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,37). 61 BL hastasinin dahil edildigi bir calismada ATTVYa esik deger %94 olarak
belirlenmis ve ATTVYa esik degerin (izerinde olan hastalarda ortalama sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim ile iliskisi saptanmamistir (146). 48 FL hastasinin dahil edildigi bir
calismada ise ATTVYa esik deger %66,3 olarak belirlenmis ve ATTVYa esik deger
Uzerinde olan hastalarda daha iyi ortalama sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
stirelerine ulasilmistir (147). Ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani
anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki farkin ve ATTVYa degerinin toplam sag kalim
ve hastaliksiz sag kalim (izerinde prognostik etkisi gdsterilememis olmasinin sebebi
TTVY belirleme yonteminin farkli olmasi, dahil edilen hasta sayisinin disiklGgi ve

birden fazla NHL alt tipinin dahil edilmesi olabilir.

Calismamiza dahil edilen HL hastalarinda son degerlendirmedeki PET-BT TTVY
degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki farkin toplam sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi
ile esik deger degerleri belirlenmistir. Toplam sag kalim; TTVY farki esik degerin
Uzerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,01). Hastaliksiz sag kalim; TTVY farki esik degerin lzerinde olan
hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel anlamli bulunmamistir
(p=0,08). Ayrica HL vakalarinin ATTVYs degerinin hastaliksiz sag kalim ile iliskisini
degerlendirmek ve kategorize etmek igin ROC egrisi ile esik deger %98,89 olarak

belirlenmistir. Hastaliksiz sag kalim; ATTVYs degeri esik degerin altinda olan
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hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Literatiirde HL vakalarinda son degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile
tani anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki farkin ve ATTVYs degerinin
degerlendirildigi calisma gorilmemistir. Son degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri
ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki farkin toplam sag kalim ile, ATTVYs
degerinin ise hastaliksiz sag kalim ile iliskili oldugu gorilmustir. Bu iliskilerin

gosterilmesi icin daha fazla hasta sayisinin oldugu calismalara ihtiyacg vardir.

Calismamiza dahil edilen NHL hastalarinda da son degerlendirmedeki PET-BT
TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki farkin toplam sag kalim
ve hastaliksiz sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek i¢cin ROC
egrisi ile esik degerleri belirlenmistir. Toplam sag kalim; TTVY fark degeri esik degerin
Uzerinde olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,64). Hastaliksiz sag kalim; TTVY fark degeri esik degerin lizerinde
olan hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,02). Ayrica NHL vakalarinin ATTVYs degerinin toplam sag kalim ile
iliskisini degerlendirmek ve kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger %99,12
olarak belirlenmistir. Toplam sag kalim; ATTVYs degeri esik degerin altinda olan
hastalarda daha kisa saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,09). ATTVYs degerinin hastaliksiz sag kalim ile iliskisini degerlendirmek ve
kategorize etmek icin ROC egrisi ile esik deger %94,2 olarak belirlenmistir. Hastaliksiz
sag kalim; ATTVYs degeri esik degerin altinda olan hastalarda daha kisa saptanmistir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). 61 BL hastasinin dahil
edildigi bir ¢galismada ATTVYs esik deger %98 olarak belirlenmis ve ATTVYs esik
degerin lzerinde olan hastalarda daha iyi ortalama sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
surelerine ulasiimistir (146). Son degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani
anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki farkin ve ATTVYs degerinin hastaliksiz sag
kalim ile iliskili oldugu gorilmustir. Bu iliskilerin gdsterilmesi icin daha fazla hasta
sayisinin oldugu calismalara ihtiyac vardir. TTVY fark degeri ve ATTVYs degerinin

toplam sag kalim lizerinde prognostik etkisi gosterilememis olmasinin sebebi ise TTVY
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belirleme yonteminin farkli olmasi, dahil edilen hasta sayisinin disiiklGgi ve birden

fazla NHL alt tipinin dahil edilmesi olabilir.

Galismamizin 6ne ¢ikan bazi kisitliliklari bulunmaktadir. Bunlardan ilki ve en
onemlisi calismanin geriye doniik yapida olmasidir. Merkezimizde takip edilen
hastalarin tani, ara veya tedavi sonu degerlendirmelerinde tercih edilen goriintiileme
yontemlerinin farkli (BT, MR, PET-BT gibi) olmasi ve TTVY verileri toplanirken
yararlanilan hasta PET-BT raporlarinda SUVmax ve boyut verilerinde eksiklikler
bulunmasi nedeni ile hasta sayisinin az olmasi da kisitliliklardan bir digeridir.
Literatlrde TTVY calismalari genellikle belirli alt tipler ile yapilmis olup bizim
calismamizda alt tipleri temsil eden hasta sayisi az olmasi nedeni ile her alt tip icin
ayrica analiz yapilamamistir. Bu sebeple alt tiplerin farkh o6zellikleri ortaya
konulamamis ve sonugclar genellenmis olabilir. Literatiirde benzer ¢alismalarda TTVY
olclimleri niikleer tip uzmanlarin tarafinca farkli yazilim ve teknikler kullanilarak PET-
BT gorintilerinden elde edilmistir ve standart bir yontem yoktur. Bizim ¢alismamizda
ise TTVY degerleri hastalarin PET-BT raporlarinda bulunan tutulu alanin iki boyut ve
SUVmax degerinin carpimi ile elde edilmistir. Bu ylizden ¢alismamizda kullandigimiz
TTVY belirleme yontemimizin farkh olmasi da kisithliklarimizdan bir digerini

olusturmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

“Lenfoma hastalarinda PET-BT ile evreleme, yanit ve prognostik
degerlendirmelerin incelenmesi’” adli ¢alismamizda; HL grubuna dahil edilen
hastalarda, ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY
degeri arasindaki fark esik degerin lizerinde ise daha kisa hastaliksiz sag kalim siresi
ile, son degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri
arasindaki fark esik degerin lizerinde ise daha kisa toplam sag kalim siresiile, ATTVYs
degeri esik degerin altinda ise daha kisa hastaliksiz sag kalim siresi ile iliskili
bulunmustur. NHL grubuna dahil edilen hastalarda; tani PET-BT TTVY degeri esik
degerin lizerinde ise daha kisa toplam sag kalim siresiile, ara degerlendirmedeki PET-
BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki fark esik degerin
Uzerinde ise daha kisa hastaliksiz sag kalim siiresi ile, son degerlendirmedeki PET-BT
TTVY degeriile tani anindaki PET-BT TTVY degeri arasindaki fark esik degerin lizerinde
ise daha kisa PFS siresi ile, ATTVYs degeri esik degerin altinda ise daha kisa PFS ile
iliskili bulunmustur. Sonuc olarak, ara PET-BT tedavide yonlendirici bir gériintileme
yontemi olsa da NHL'de toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim siiresini 6n gérmede
etkin bulunmadi, HL'de ise sadece hastaliksiz sag kalimi 6ngérmede etkin bulundu.
Esas olarak son degerlendirmedeki PET-BT TTVY ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri
arasindaki fark toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim siiresini 6n gérmede etkin
bulundu. Ozellikle HL hastalarinda toplam sag kalim siiresi, NHL hastalarinda ise
hastaliksiz sag kalim siiresi tahmininde etkin bulundu. Tani PET-BT TTVY degeri
metabolik aktif timor yuklnin bir belirteci olarak NHL hastalarinda toplam sag kalimi

sliresini tahmin etme agisindan istatistiksel olarak sinirda anlamli bulundu.

Yapilan calismalarda NHL hastalarinda tani PET-BT TTVY degerinin ylksek
olmasi ve ATTVYs degerinin disik olmasi daha kisa OS ve PFS ile iliskili bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda ise tani TTVY degeri ve ATTVYs’nin yani sira; ara ve tedavi sonu
degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri
arasindaki fark gibi yeni PET-BT ol¢limlerinin hem NHL hem de HL vakalarinda toplam

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim tahmin etmede etkili bulunmustur. Ayrica ara
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PET-BT’nin ve ara PET-BT iligkili ATTVYi gibi parametrelerin ise toplam sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim tahmini acisindan yeterli olmadigi goritilmustir. Tedavi sonu
degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT TTVY degeri
arasindaki fark HL hastalarinda toplam sagkalim siiresini, NHL hastalarinda
progresyonsuz sag kalim siresini tahmin etmek agisindan gegerli bir yéntem olarak
goriinmektedir. Ara degerlendirmedeki PET-BT TTVY degeri ile tani anindaki PET-BT
TTVY degeri arasindaki fark ise HL hastalarinda progresyonsuz sagkalim siiresini
tahmin etmek acgisindan gecerli bir yontem olarak gorliinmektedir. Bu sonuclar
1siginda ozellikle bizim ¢alismamizda toplam sag kalim ve progresyonsuz sag kalim
ongormede anlamli goriinmeyen ara PET-BT'nin tedavi yonetimindeki rolii sakh
kalarak, sagkalim belirlemedeki etkisini ortaya cikarabilecek calismalara ihtiyac
vardir. Bununla birlikte PET-BT’deki yeni parametrelerin klinikte sagkalim
belirlemedeki roli hakkinda yapilacak olan ve daha cok hastanin dahil edildigi, ileriye
donik, tani alt tiplerinin temsil edildigi, standart TTVY belirleme yontemlerinin
kullanildigi randomize kontrolli klinik calismalar icin bu calisma blyik bir temel

olusturabilir.
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Cinsiyet

Yas

Tani tarihi

Tani

Tani alt tip

Sitogenetik 6zellik

Patolojik 6zellik

Ek hastaliklar

Adrenal bez
Meme
Gastrointestinal sistem
Pankreas
Tikarik bezleri
Tiroid
Yumusak doku/plevra
o Bobrek
Bulky Hastalik
o Kitle>7 cm
o Kitle>10 cm

O O O OO0 O O

IIk KT protokolii

Konsolidasyon RT

o T2DM
o KAH
o HT
o Diger
Tani ECOG
-0-1
-2-4

KIT

Tani aninda B semptomu varhigi

Tanida CBC bulgulari:

o Hb

o Lokosit

o Lenfosit

o Notrofil

o Plt
Tanida Albumin
Tanida LDH

Tanida Beta2 mikroglobulin

Ann Arbor evrelemesi
o |
o 1l
o 1l
o I\

Prognostik skor (NHL)
-1PIO

-1PI'1-2

- IPI 3-5

Prognostik skor (limited HL)

Prognostik skor (advanced HL)
-1PS 0-2
- IPS>3

Hastalik spesifik prognostik skor

SSS tutulumu

Tanida PET-BT bulgulari (boyut/SUV)
o  Sagservikal

Sol servikal

Sag aksiller

Sol aksiller

Sag femoral

Sol femoral

Sag infraklavikiler

Sol infraklavikuler

Sag pelvik

Sol pelvik

Mediastinal

Hiler

Mezenterik

Periaortik

Dalak

Waldeyer halkasi

Tonsil

Kemik iligi

Karaciger

Akciger

OO0 O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OoO0

interim PET-BT bulgulari (boyut/SUV)
o Sag servikal
Sol servikal
Sag aksiller
Sol aksiller
Sag femoral
Sol femoral
Sag infraklavikller
Sol infraklavikuler
Sag pelvik
Sol pelvik
Mediastinal
Hiler
Mezenterik
Periaortik
Dalak
Waldeyer halkasi
Tonsil
Kemik iligi
Karaciger
Akciger
Adrenal bez
Meme
Gastrointestinal sistem
Pankreas
Tukurak bezleri
Tiroid
Yumusak doku/plevra
o Bobrek
Bulky Hastalik
o Kitle>7 cm
o Kitle>10 cm

O O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0

interim Deauville skoru (1-2-3-4-5)

Tedavi Degisikligi

Son vizit tarihi

Son vizitte CBC bulgulari:

o Hb

o Lokosit
o Lenfosit
o Notrofil
o Plt

Son vizitte Albumin

Son vizitte LDH

Son vizitte Beta2 mikroglobulin

Son durum:
o Sag
Remisyonda
o Relaps




Relaps tarihi
o Exitus
Ex tarihi

Tedavi sonrasi PET-BT bulgulari (boyut/SUV)

Tedavi sonrasi Deauville skoru (1-2-3-4-5)




