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OZET

Giris-Amac: Hodgkin Lenfoma (HL) hastalarinin tani, tedavi se¢iminde ve tedavi
yanit1 degerlendirlmesinde Pozitron Emisyon Tomografi (PET) kullanilmaktadir.Bu
calismada, PET’in Hodgkin lenfoma’da deauville kriterleri ve suvmax degisimleri
(ASUVmax) incelenmis olup, hastaligin uzun dénem klinik sonlanimlarina katkisi

arastirilmistir.

Hastalar ve metot: 2012 ile 2019 yillar1 arasinda Hodgkin Lenfoma (HL) tanis1 alan
hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, tedavi Oncesi
evreleme (PETO), kemoterapi sonrasi interim (PETint) ve tedavi sonu (PETend) PET
sonuclari; baslangi¢, ara ve tedavi sonu deauville skorlar1 ve standardize edilmis
maksimum tutulum (SUVmax) degerleri, tedavi yanitlari ile uzun dénem sonuglari

irdelendi.

Bulgular: Calismamizda HL tanis1 alan toplam 74 hasta dahil edildi. PET
goriintiilemelerine gore hastalar tedaviye yanith (Deuville negatif) ve kismi1 yanit ya
da tedavi basarisizligr (Deauville pozitif) olarak iki gruba ayrilmistir. Ara PET
goriintiilemesine gore bu iki grubun PFS’leri karsilastirildiginda; Deauville negatif
hastalarda PFS 91,75+5,37 ay, bununla birlikte Deauville pozitif hastalarda bu siirenin
50,57£15,59 ay oldugu saptanmistir. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmistir (p=0,008). ASUVmax (Int) igin kesim degeri Onceki g¢aligmalarda
belirlendigi tizere %66 ve %77, DeltaSUVmax(end) igin ise %73 olarak alinmustir.
Kesim degeri ASUVmax(int) i¢in %66 olarak alindigi taktirde ASUVmax(Int) ve PFS
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (p= 0,016).

Sonu¢: Onceki calismalar 1518iInda  ASUVmax HL icin saglam ve bagimsiz bir

prognostik faktor olarak goriinmektedir,



ABSTRACT

Retrospective Prognosis Evaluation of 18FDG PET/CT Results of Patients with
Hodgkin's Lymphoma According to Delta Suvmax and Deauville Score

Introduction-Aim: Positron Emission Tomography (PET) is used in the diagnosis,
treatment selection and treatment response evaluation of Hodgkin Lymphoma (HL)
patients. In this study, deauville criteria and suvmax changes (SUVmax) of PET in
Hodgkin lymphoma were examined and the contribution of PET to the long-term

clinical outcomes of the disease was investigated.

Patients and Methods: Patients diagnosed with Hodgkin Lymphoma (HL) between
2012 and 2019 were included. Demographic data of patients, risk factors, pre-
treatment staging (PETO), post-chemotherapy interim (PETint) and end-of-treatment
(PETend) PET results; Deauville scores at baseline, intermediate and end of treatment,
and Standardized maximum uptake (SUVmax) values, treatment responses and long-

term results were evaluated.

Results: A total of 74 patients diagnosed with HL were included in our study.
According to PET images, patients were divided into two groups as responding to
treatment (Deuville negative) and partial response or treatment failure (Deauville
positive). When the PFSs of these two groups were compared according to the
intermediate PET imaging; It was found that PFS was 91.75+5.37 months in
Deauville-negative patients and 50.57+15.59 months in Deauville-positive patients.
This difference was found to be statistically significant (p= 0.008). The cut-off value
for ASUVmax (Int) was 66% and 77%, as determined in previous studies, and 73% for
DeltaSUVmax (End). As summarized in Table 19, if the cut-off value is taken as 66%
for ASUVmax (Int), a statistically significant relationship was found between

ASUVmax (Int) and PFS (p=0.016).

Conclusion: Based on previous studies, ASUVmax appears to be a robust and

independent prognostic factor for HL.
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1. GIRIS VE AMAC

Hodgkin lenfoma (HL), ekonomik olarak geligsmis tilkelerde goriilme siklig1 iki modlu
bir egri gosteren, tedavi edilebilir bir malignitedir(1). Hodgkin lenfoma, timor
mikrogevresinde sayica az malign hiicre ve daha c¢ok immiin efektdr hiicre ile
karakterize bir B hiicreli lenfomadir. HL insidans1 ergenlerde ve geng erigkinlerde en
yiiksektir, ancak HL yasli bireyleri de etkileyebilir. Tani, bir lenf nodu biyopsisinden

alinan dokunun histolojik ve immiinohistokimyasal analizlerine dayanir(2).

Bati iilkelerinde yilda 100.000 kisi basina yaklasik 3 yeni vaka insidansi ile Hodgkin
lenfoma en sik goriilen lenfomalardan biridir. Vakalarin yaklasik %95'i hastaligin
klasik formuna aittir, kalan %5'i ise nodiiler lenfosit predominant HL'yi (NLPHL)
temsil eder. Histolojik resimdeki ve hiicresel bilesimdeki farkliliklara dayali olarak,
klasik HL ayrica nodiiler skleroz, mikst hiicreli, lenfositten yoksun ve lenfositten
zengin formlara boliinmiistiir. Klasik HL'de, tiimor hiicreleri Hodgkin ve Reed-
Sternberg (HRS) hiicreleri olarak adlandirilirken, NLPHL'de LP (lenfosit

predominant) hiicreleri olarak adlandirilirlar(3).

Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/CT), HL i¢in &nemi

biiyliktiir. Hem evrelemede hem de yanit degerlendirilmede kullanilir(4).

Bu ¢alismanin amact HL tanili hastalarda Pozitron emisyon tomografisinin(PET),
uzun donem klinik sonlanimlari Ongdrmedeki degeri arastirildi. Baslangig, ara
degerlendirme ve tedavi sonrast PET Suvmax degerleri Deauville skorlar ile
karsilastirildi. Hastalarin klinik prezentasyonlari, laboratuvar bulgulari, prognostik
faktorleri, PET goriintiileri retrospektif inceleyerek son yillarda hastalik

sonuglarindaki degisiklikleri gézden gegirmek planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tamm

Hodgkin hastaligi ile ilgili ilk tanimlamalar, bir ingiliz patolog olan Thomas Hodgkin
tarafindan yapilmistir. 1832 yilinda lenfadenopatisi ve splenomegalisi olan hastalardan
olusan bir otopsi vaka serisini tanimlamistir. Fakat bunun B hiicrelerinden
kaynaklanan bir malignite olarak anlamamiz 1990'larin sonlarina kadar miimkiin

olmamistir(5).

Maligniteler arasinda birkag dikkate deger 6zellige sahiptir. Geng yasta sik goriiliir. B
lenfositlerinden koken alir ve biiyiik multinucleer (¢ok ¢ekirdekli) malign hiicrelerden
(Hodgkin ve Reed Stenberg hiicreleri) olusur. Hasta ileri metastaz ile basvursa bile
yiiksek kiir orani vardir. Klasik HL ( KHL); nodiiler sklerozan HL (NSHL), lenfositten
zengin HL (LZHL), mikst seliiler HL (MSHL), ve lenfositten fakir HL (LPHL) olmak
tizere dort alt tip igerir. Daha nadir olarak da KHL’dan daha farkli olan daha az siklikla
goriilen Noduler Lenfosit Predominant HL (NLPL) goriilmektedir(2).

HL’nin evrelemesi, uygun tedavi secimi icin Onem tasimaktadir. Hastalar1 niiks
acisindan yiiksek veya diisiik risk olarak ayirmak igin prognostik belirtegleriler
belirlenmistir. Bu belirtegler pozitron emisyon tomografisi ile birlikte gelistirilmistir.
Erken evredeki Hodgkin lenfomali hastalar daha az yogun kemoterapi kiirlerini ve
sonrasinda hastalik goriilen bolgelere radyoterapi (IFRT) iceren kombine terapileri
alirlar. Ileri evre Hodgkin lenfomalarda, yalmzca secilmis vakalarda kullanilan
radyoterapi ile genellikle daha uzun siireli kKombinasyon kemoterapisi verilir. Niiks
veya refrakter hastalikta, kurtarma kemoterapisini takiben high doz tedavi ve otolog

kok hiicre nakli yapilir. Nakli basarisiz olan hastalar i¢in brentuksimab vedotin ile

tedavi yaklagimlari segilmektedir(6).
2.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Genel insidans HL i¢in diisiiktiir. Avrupa kokenli popiilasyonlarda ortalama yillik yasa
gore diizeltilmis insidans 100.000 bireyde ~ 2-3'tiir. Buna ragmen geng eriskinlerde
sik teshis edilen malignitelerden biridir. Avrupa popiilasyonunda, HL 15-35 yas
araligindaki adolesanlar ve geng¢ yetiskinler arasinda daha sik goriilmektedir.

Erkeklerde kadinlardan biraz daha yiiksek insidansla ortaya ¢ikar. Ozellikle geng


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/positron-emission-tomography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/combination-chemotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brentuximab-vedotin

yetiskin yas grubunda HL gelisme riski ekonomik olarak gelismis bolgelerde daha
yiiksektir ve diisiikk gelirli bolgelerde zaman iginde ekonomik gelisme ile birlikte
gorilme sikligr artmaktadir. Tarihsel olarak, geng yetiskin popiilasyonunda HL
gelisme olasiligi, kardeslerin sayisiyla ters iligkilidir. Bunun nedeni olarak erken
cocukluk doneminde spesifik enfeksiyonlara veya genel olarak mikroorganizmalara
maruz kalmama nedeniyle duyarlilifin arttigin1 ve muhtemelen normal immiin yanit

olgunlagsmasini etkiledigini diisiiniilmektedir(2).
2.3. Patogenez

HL, nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma ve klasik Hodgkin lenfoma olmak
tizere ikiye ayrilir. Her ikisinin temel 6zelligi, malign hiicrenin, tiimor kiitlesinin
sadece %1'ini olusturmasidir. Kalan biiytlik kismi, farkli hiicre tiplerinin bir karisimina
sahip bir hiicresel infiltrat icerir. Bu benzerliklere ragmen, NLPHL ve klasik HL nin
klinigi, koken aldig1 hiicre ve molekiiler diizeyde patogenezi farklidir. NLPHL deki
malign hiicre, karakteristik ¢ok loblu morfolojisi nedeniyle adlandirilan LP hiicresi
veya pop-corn (patlamis misir) hiicresidir. Klasik HL ise; biiyiik bir iki veya ¢ok
¢ekirdekli hiicre olan Reed—Sternberg hiicresinin ve birlikte HRS (Hodgkin ve Reed
Stenberg) hiicreleri varligi ile karakterize edilir (7).

2.4. Siiflama

Hodgkin lenfoma, klasik Hodgkin lenfoma ve nodiiler lenfosit predominant Hodgkin
olmak iizere iki ana patolojik alt tipe ayrilir. Klasik HL da kendi i¢inde dort gruba
ayrilmaktadir: Nodiler sklerozan HL, Mikst seliiler HL, Lenfositten zengin HL,
Lenfositten fakir HL. NSHL; Bu form geng eriskinlerde en sik goriiliir ve bazen
ergenlerde ve hatta cocuklarda goriiliir. Nadiren Ebstein-Barr viriis (EBV) ile
iliskilidir. MSHL; Bu alt tip, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yasl erkeklerde en
yaygin olanidir, ancak 6zellikle geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda da goriiliir. Olgularin
yaklasik% 70'i EBV ile iliskilidir. LZHL; baskin hiicresel yanitin lenfositlerden
olustugu nadir bir alt tiptir. Olgularin %401 EBV ile iliskilidir. LFHL; human immiin
yetmezlik viriisii (HIV) pozitif hastalar disinda nadir goriilen bir alt tiptir ¢cogunlukla
EBV ile de iliskilidir. NLPHL ise bunlardan daha farkl tiptir. Bir B hiicre belirteci
olan CD 20 ekspresyonu vardir (Tablo 1). Hastaligin gidisi, prognozu ve yasam siiresi
diger alt tiplere gore daha iyidir(8).



Tablo 1. Klasik Hodgkin Lenfoma ve NLPHL antijen ekspresyonlari

Antijen CHL NLPHL
CD20 + + (>95%)
CD30 + (>95%) Nadir
CD15 + (70-80%) Nadir

+ -

Immunglobulin ekspresyon
2.5. Klinik Ozellikler

Hodgkin lenfomanin birgok klinik prezentasyonu vardir. Cogu hastada, genellikle alt
boyun veya supraklavikiiler bolgede genislemis fakat asemptomatik bir lenf nodulii
saptanir. Mediastinal kitleler de siktir ve bazen rutin radyografiler sonrasinda
insidental kesfedilir. Hastalar oksiiriik veya nefes darligi ile gelebilirler. Hastalarin
yaklagik %25'inde sistemik semptomlar; tipik olarak yorgunluk, ates, kilo kayb1 ve

gece terlemesi olur. Genellikle gece terlemeleriyle iliskili kasinti goriilebilir(9).

KHL' hastalarin ¢ogu lenfadenopati ile bagvurur. Yaygin olarak tutulan lenf digiim
bolgeleri; servikal, aksillar, mediastinal, supraklavikiiler bolgelerdir. Farklr alt tipler
arasinda yer tercihinde bazi farkliliklar goriilmektedir. (10) Klasik arastirmalar,
hastaligin yayilmasinin, lenfatik akisin fizyolojik yoniinii izledigini gostermistir. Bu
nedenle mezenterik veya epitroklear lenf diigimleri nadiren etkilenir(11). En sik

goriilen ekstranodal bolgeler akciger, karaciger ve kemiktir(12).
2.6. Tam

HL'nin degerlendirilmesi ve ilk tetkiki icin, panel genel olarak eksizyonel lenf nodu
biyopsisinin yapilmasini Onerilir, ancak tanisal ise Tru-cut igne biyopsisi yeterli
olabilir. Ince igne aspirasyon biyopsisine dayanan bir tanisal degerlendirme, immiino-
histokimya ile kombinasyon halinde, uzman bir hematopatolog veya sitopatolog
tarafindan HL'nin tanisal olduguna karar verebilir. Fakat bu kullanimin tercih
edilmedigi bilinmelidir. CHL i¢in CD3, CD15, CD20, CD30, CD45, CD79a ve PAX5
icin immiin boyama onerilir. CHL'nin Reed-Sternberg hiicreleri, tiim hastalarda
CD30'u ve c¢ogu hastada CDI15'" eksprese eder; genellikle CD3 ve CD45 igin
negatiftirler. CD20, hastalarin %40'indan azinda saptanabilir(13).



Klasik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizleri, neoplastik hiicrelerin azlig1
nedeniyle siklikla yanlig negatif sonug verdiginden, B hiicre klonalitesi i¢in molekiiler

calismalar genellikle HL tanisin1 koymak igin gerekli degildir(14).
2.7. Evreleme

HL’nin optimal yonetimi; muayene, laboratuvar testleri ve radyografik
goriintiilemelerle belirlenen hastalik yayilimin tespit edilmesine dayanir. Tablo 2°de
Ozetlenen mevcut 2014 “Lugano” evreleme sistemi tarihsel Ann Arbor

smiflandirmasinin bir iyilestirmesidir(15).

Dabha iyi tedavi planlamast icin hastalar alt gruplara ayrilmaktadur. Iki farkli yaklagim
mevcuttur. Bunlardan biri, smirli evre veya ileri evre hastaligi olan iki alt gruba
ayirmistir. Diger yaklasimda ise hastalar sinirli evre hastaligin daha da boliindiigii alt

gruplara ayrilmistir(16).

Erken evre iyi prognostik (olumsuz faktorlerin olmadigi evre I-11); erken evre kotii
prognostik (genis mediastinal adenopati, birden fazla tutulmus nodal bolge, B
semptomlari, ekstranodal tutulum veya 6nemli 6l¢iide yiiksek eritrosit sedimentasyon

hizi(ESR) >50 gibi olumsuz faktorlerin herhangi biri ile evre I-11); ve ileri evre hastalik

(evre 111-1V)(13).

Ann arbor evreleme sisteminde; hastalar A ve B alt kategorilerde incelenir. “A” hi¢bir
sistemik semptom olmadigimni gosterir. “B” ise agiklanamayan ates >38°C, gece
terlemesi ve 6 ay iginde aciklanamayan %10’dan fazla kilo kaybin1 gosterir. “E”
karaciger ve kemik iligi hari¢ ekstralenfatik dokunun soliter tutulumunu gosterir(13).
“E” Karaciger ve kemik iligi hari¢ ekstralenfatik dokunun lokalize, soliter tutulumunu

gosterir (15).



Tablo 2. Lugano (Diizenlenmis Ann Arbor) siniflamast

Evre

11-1

11-2

Tanim

Tek bir lenf nodu bélgesinin veya lenfoid yapinin tutulumu (6rn.

Dalak, timus, Waldeyer halkasi)

Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu

bolgesinin tutulumu

Diyaframin her iki tarafindaki lenf nodu bdlgelerinin veya

lenfoid yapilarin tutulumu

Dalak, dalak hilar diglimleri, ¢olyak diiglimleri veya portal

diigiimlerle sinirli subdiafragmatik tutulum

Subdiafragmatik tutulum, paraaortik, iliak veya mezenterik

diigiimlerin yani1 sira I1I 1'deki yapilari igerir

“E” olarak belirtilenin 6tesinde ekstranodal alan (lar) in katilimi
Herhangi bir yerde birden fazla ekstranodal depozito

Herhangi bir karaciger veya kemik iligi tutulumu

Semptom yok

Evreleme aragtirmasindan oOnceki 6 ay boyunca viicut

agirliginin>% 10'unda agiklanamayan kilo kaybi1

Bir 6nceki ay boyunca> 38 © C sicaklikta a¢iklanamayan, kalict

veya tekrarlayan ates
Bir 6nceki ay boyunca tekrarlayan sirilsiklam gece terlemeleri

Karaciger ve kemik iligi harig, ekstralenfatik dokunun lokalize,

soliter tutulumu



2.8. Prognoz

Prognostik faktorlerin ve risk gruplarinin tanimi igin hala fikir birligi yoktur (17).
Erken evre hastalig1 (evre I-IIA) olan hastalar i¢in prognoz miikemmeldir ve bir¢ok
calismada genel sagkalim %9041 asar. Ileri evre hastalikta, genel sagkalim %75-

%90'dir(18).

Klinik ve laboratuvar parametreleri farklt prognostik skorlama sistemlerinde
birlestirilmistir. Sinirli evre hastaligi olan hastalar, German Hodgkin Study Group
(GSHG) ve European Organisation for Research and Treatment of Cancer(EORTC)
tarafindan bazi kiigiik farkliliklarla tanimlanan risk faktorlerinin varligina gore tablo-
4’te belirtildigi gibi geleneksel olarak iyi prognostik/kotii prognostik olarak gruplara
ayrilir(19).

Uluslararast Prognostik Skor (IPS), ileri evre hastaligi olan hastalarda tedaviyi
yogunlagtirmak ya da tedaviyi azaltmak i¢in gelistirilmistir (tablo 3). Birkag ¢alismada
ilk tan1 anindaki IPS skoruna gore tedavi stratejilerini uyarlamaktadir (IPS 0-2 ve 3-
7), ancak hastalarin IPS skoruna gére ayrilmasi hala deneysel bir yaklagimdir. Buna
karsilik, Hodgkin lenfoma’nin; erken evre iyi prognostik, erken evre kotii prognostik
ve ileri evre hastaliga bolinmesinin {i¢ seviyeli semasi, riske uyarlanmis tedaviyi

uyarlamak i¢in hala en saglam bir aragtir(20).
Tablo 3. Uluslararast Prognostik Skor (IPS)

Serum albumin < 4gr/dL

Hemoglobin <10.5 g/dL

Erkek cinsiyet

Evre 4 hastalik

Yas > 45 yil

Beyaz kiire sayis1 > 15.000/ mm?

Lenfosit sayis1 < 600 / mm? ya da 16kosit sayisinin %8’inden az

* Her bir 6zelligin bulunmasi 1 puandir.



Tablo 4. EORTC* ve GSHG** siiflandirma puanlarindaki risk faktorleri

Evre (Ann Arbor)
Risk faktorleri 1A, 1B,2A 2B 3A, 3B 4A,4B
Yok Erken iyi prognostik fleri evre
23* (4*¥) nodal bolge Erken kétii prognostik Ileri evre
YiiksekEritrosit Erken kotii prognostik fleri evre
sedimentasyon hizi
Yas >50 y1l Erken kotii prognostik Ileri evre
Biiyiik mediastinal kitle Erken kotii Ileri evre

prognostik
Ekstranodal hastahk Erken kotii Ileri evre

prognostik

2.9. Tedavi

Hem Kuzey Amerika'da hem de Avrupa'da sinirli evreli HL tedavisine yonelik en
yaygin olarak kullanilan yaklagimlar, kemoterapinin bir baglangi¢ evresini ve ardindan
radyasyon terapisinden olusan bir konsolidasyon evresini igerir. Tedavi, genellikle risk
siifli tedavi olarak adlandirilan ii¢ agsamali bir sisteme dayandiginda, ayni yaklagim
genellikle iyi prognostik smirli evre hastaligi olan hastalarda onerilir, ancak koti
prognostik smirl evre hastaligi olan hastalarda uzun siireli kemoterapi, tipik olarak
dort dongii, konsolidasyon radyoterapiden once kullanilir. Kuzey Amerika ve
Avrupa'da smirli evreli NLPHL tedavisine yonelik kilavuzlar, oldukg¢a lokalize
hastalig1 (evre IA) olan hastalarin yalnizca radyasyonla tedavi edilebilmeleri disinda,

genellikle cHL i¢in olanlarla benzerdir (16).



2.9.1 Erken evre iyi prognostik tedavisi

GHSG, 10 yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) i¢in optimal tedavi olarak iki dongii
doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin (ABVD) ve “involved- field
radiotherapy” (IFRT) 20 Gray (Gy) radyoterapi onermektedir(21). GHSG HD10
calismasi, iki kiir doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin doért kiir ABVD
kadar etkili oldugunu ve 20 Gy alan radyoterapinin 30 Gy kadar etkili oldugunu
gostermistir. 2 dongii ABVD ve ardindan 20 Gy IFRT, eriskin erken donem olumlu
Hodgkin lenfomada su anda 6nerilen GHSG standardidir(22).

2.9.2. Erken evre kotii prognostik tedavisi

Glinimiizde erken evre iyi prognostik HL standart tedavisi 4 kiir adriamisin,

bleomisin, vinblastin ve dakarbazin ardindan 30 gray IFRT’ den olusmaktadir (23).

Erken evre kotii prognostik Hodgkin Lenfoma'da , 4xABVD ve 30Gy radyoterapi ile
uzun siireli timor kontrolii yaklasik %80'dir.2 kiir Bleomycin, Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Etoposide, Prednisolone, Procarbazine, Vincristine
“BEACOPESkalated” sonrasinda 2x ABVD olarak yogunlastirilmis protokolde (2+2)
tedavi denenmis olup, erken evre kotii prognostik HL'si olan 60 yas alt1 hastalarda
4xABVD'ye kiyasla 2+2'lik daha iistiin tiim&r kontrolii saglanmustir. ki gruba da IFRT
uygulanmistir. 4xABVD ile karsilastirildiginda, 2+2 rejimi, dnemli sayida hastayi
kanser niiksiinden ve uzun vadeli toksiteden kurtarir. Bu nedenle, erken evre

unfavorable HL <60 olan hastalar i¢in 2+2 rejimi standart olarak kullanilabilir(24).
2.9.3. Tleri evre tedavisi

Ileri evre hastalik igin standart tedavi kombinasyon kemoterapisidir. ABVD, MOPP

(mekloretamin, vinkristin, prokarbazin ve prednizolon) iyi sonuglara sahiptir (18).

lleri evre HL i¢in FDG-PET dayali yonetim seceneklerinin uygulanmasi, tedavi
sonucunu iyilestirmek icin iki firsat ortaya ¢ikarmistir. Birincisi, FDG-PET
goriintiileme, primer kemoterapinin sonunda radyolojik olarak saptanan rezidiiel
kitlelerde fibronekrotik debris ve aktif lenfoma arasinda dogru bir sekilde ayrim
yapabilmesi ile saglar ve bu yaklasim artik yaygin olarak uygulanmaktadir. Diger bir
firsat, ileri evre HL'nin daha ileri tedavisine rehberlik etmek i¢in tipik olarak iki kiir

kemoterapiden sonra interim FDG-PET taramasinin kullanilmasidir.(2)



Alman Hodgkin ¢alisma grubu (GHSG) tarafindan gelistirilen bleomisin, etoposid,
doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin ve prednizolon (eBEACOPP)
standart tedaviye gore hastalik kontroliinde ve sagkaliminda daha {istiin oldugu
goriilmiistiir (25). EscalatedBEACOPP ile baslamanin, negatif bir interim PET'ten
sonra niiks oranint %10'un altina diisiirebilecegini gosteren erken veriler vardir. Bu,
basvuruda yiiksek risk ozelliklerine sahip olanlar i¢in ¢ekici bir yaklasim olabilir,
ancak secici olmayan bir sekilde uygulandiginda bir¢ok hastay1 asir1 tedavi etme riski

vardir. Antikor-ilag konjugatlarini igeren yeni rejimler, etkinlik ve toksisite dengesini

bir kez daha degistirebilir(26).
2.9.4. Niiks-refrakter hastalik tedavisi

Hodgkin lenfoma (HL) birinci basamak tedavi ile biiylik 6l¢iide tedavi edilebilir olsa
da, hastalarin yaklasik tigte biri birinci basamak tedaviye tam yanit vermeyecek veya
daha sonra niiks edecektir. Bu hastalarin sadece %50'si geleneksel tedavilerle etkin bir
sekilde kurtarilacaktir. Prognoz; 6zellikle kemoterapiye direncli hastaligi olan, gegici
hastalik kontrolii saglayamayan hastalar ve yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok

hiicre nakli sonrasi niiks eden hastalar i¢in kotidiir. (27)

Niikseden veya refrakter hastalig1 olan hastalarin bir kismi i¢in, 2 randomize ¢alisma;
kurtarma kemoterapisini ve ardindan yiiksek doz kemoterapiyi takiben otolog
hematopoetik kok hiicre nakli (AHCT) tedavi standardi olarak gelistirdi. Cesitli
kurtarma programlar1 gelistirilmistir, ancak higbir secenek cok belirgin sonuglar
vermediginden, daha yeni denemeler bu rejimlere yeni ajanlar1 dahil etmistir. Benzer
sekilde, radyasyon tedavisinin dahil edilmesi ekstranodal hastalig1 olmayan hastalarda
sonuglart iyilestirebilmesine ve hastalarin en az %50'sinde genel uzun vadeli hastalik
kontrolii saglanmasina ragmen, AHCT Oncesi standart bir kosullandirma kemoterapisi

olusturulamamustir (28).

Birinci ve ikinci basamak yaklasimlarla elde edilen yiiksek kiir oranlarina ragmen,
yiiksek doz kemoterapi ve AHCT'den sonra niiks olan hastalarin tedavisi i¢in son
yillarda antikorlar, kii¢iik molekiiller ve antikor-ila¢ konjugati (ADC) dahil olmak
lizere ¢ok sayida yeni ilag degerlendirildi. Bu ilaglar; anti-CD30 antikoruna baglh
sentetik kemoterapotik ajan monometil-auristatin E'den (MMAE) olusan ADC

brentuximab vedotin'dir. Niikseden ve refrakter CD30 pozitif hematolojik
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maligniteleri olan 45 hastayi iceren bir faz I ¢aligmasinda etkinlik gosterildikten sonra,
yiiksek doz kemoterapi ve AHCT'den sonra niiksetmis 102 HL hastasi ile 6nemli bir
caligma yiiriitilmistiir. Brentuksimab vedotinin miikemmel etkinligini ve tolere
edilebilirligini dogruladi. AHCT'den 6nce, AHCT'den sonra niiksetmede ve daha 6nce
transplant olmamis hastalarda kullanimina iliskin ek analizler, brentuximab vedotin ile

ilgili umut verici bulgulart genisletmektedir(29).
2.10. Goriintiilleme
2.10.1. Temel goriintiileme teknikleri

Kesitsel goriintiileme (BT taramasi, MR goriintiileme) dncelikle lenfadenopatiyi ve
nodal tutulum paternini saptamak icin kullanilir. Kiiglik lenf nodlari malign hiicreler
barindirabilirken, biiylik lenf nodlar1 iyi huylu olabileceginden, dogru lenfoma

degerlendirmesinde anatomik goriintiileme sinirlidir(30).

Boyun diigiimleri ayni1 zamanda yaygin bir lenfomat6z tutulum bolgesidir. Ultrasonda
gri skala sonografi nodal morfolojiyi degerlendirmeye yardimci olurken, Doppler
sonografi vaskiiler paterni degerlendirmek i¢in kullanilir. Metastatik ve lenfomatoz
lenf diiglimlerini tanimlamaya yardimci olan gri skala sonografik 6zellikler, boyut,
sekil ve i¢ yapiy1 (intranodal nekroz ve kalsifikasyon varligi) igerir. Yumusak doku
0demi ve nodal matlasma, tiiberkiiloz nodlarinda veya daha 6nce 1s1nlanmis nodlarda
goriilen ek gri skala oOzellikleridir. Power Doppler sonografi, nodlarin vaskiiler

paternini degerlendirir ve malign nodlarin belirlenmesine yardimer olur(31).
2.10.2. FDG-PET

Bir glikoz analogu olan FDG ile kanser dokusunun goriintiilenmesi konsepti,
Warburg'un  tiimor  hiicrelerinde artan  glikoliz  hakkindaki  go6zlemlerine
dayanmaktadir. PET ve lenfoma goriintileme ile ilgili ilk rapor 1987'de
Paul tarafindan sunuldu ve Non-Hodgkin lenfomali bes hastadan doérdiinde gama
kamera kullanilarak anormal FDG tutulumu tespit edildi. FDG-PET'in lenfoma
goriintliileme i¢in miikemmel 6zelliklerini dogruladi. HL'li hastalarda PET, bilgisayarh

tomografide goriilen tiim hastalik bolgelerini tespit etti(32).

Hodgkin Lenfoma, kendine 6zgii biyolojisi ve heterojen kemosensitivitesi ile diger

lenfomalardan ayrilir. Hastalarin ¢ogu standart birinci basamak tedaviye yanit verir ve
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iyilesir, ancak  bazi1  vakalarda  hastalik  niikkseder = veya  direncli
kalir. Ongdriicii/prognostik faktorler arasinda PET bilgisayarli tomografi (PET/CT)
tan1 aninda, tedavi sirasinda ve tedavi sonunda kotli prognozu olan hastalari

belirlemede son derece yararl oldugunu kanitladi(33).

Yeni tedavi yaklasimlarinin amaci, tedaviye bagl erken ve gec yan etkileri en aza
indirirken kiir oranlarini daha da iyilestirmektir. PET/CT Hodgkin lenfomanin tedavi
oncesi ve tedavi sonu evrelemesi i¢in yaygin olarak kullanilir, ancak tedavinin
etkinliginin erken tahminini saglamak i¢in de kullanilabilir. Bu nedenle, gecici FDG-
PET, gereksiz toksisiteyi en aza indirirken iyilesmeyi en iist diizeye ¢ikarmak amaciyla

tedaviyi bireysel hastalara gore uyarlamak i¢in kullanilabilir(34).

Lian-Ming Wu ve arkadaglarinin ¢alismasinda; lenfomada kemik iligi infiltrasyonunu
saptamak icin kullanilan invaziv olmayan yontemler i¢in goriintiileme yontemleri
karsilagtiritlmistir. PET/CT, lenfomada kemik iligi tutulumu olan hastalarin teshisinde
oldukga duyarl ve spesifiktir. Tek basina Magnetic resonance imaging (MRI) ve PET
ile karsilastirildiginda, PET/CT lenfoma evrelemesinde ¢ok daha onemli roller

oynayabilir.
2.10.2.1. EvrelemedeFDG-PET

Hodgkin hastaliginda uygun tedaviyi belirlemek i¢in dogru evreleme esastir. 18F-
florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (18F-FDG PET), morfolojik

kriterlerden biiyiik 6l¢iide bagimsiz olan metabolik goriintiileme avantaji sunar(35).

HL hastalart iizerinde yapilan c¢alismalar, ozellikle periferik ve torasik lenf
nodlarinin tespiti i¢in nodal evreleme igin yiiksek duyarlilik gostermistir. PET/CT
ayrica hem kemik iliginde hem de diger organlarda BT'den daha yiiksek hassasiyetle
ekstranodal hastalik tespit ettigi gosterilmistir(36). FDG/PET ve PET/CT'nin
duyarliligy, birincil evrelemede hem nodal hem de ekstranodal hastaligi tanimlamada
BT'den daha yiiksektir(1).

2.10.2.2. Ara degerlendirmede FDG-PET

Huchings ve digerlerinin ¢aligmasinda 2 dongii kemoterapiden sonra ara pozitron
emisyon tomografisi (PET) taramasi, klasik Hodgkin lenfomali (¢cHL) hastalarda
prognostik degere sahiptir.
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Uluslararas1 Uyum Projesi tarafindan 2007 de yayinlanan bildiri Cheson ve digerleri
tarafindan revize edildi. Lenfoma interim PET uluslararasi galistayda; su anda
uluslararas1 standart olarak kabul edilen interim  PET taramalarinin gorsel
degerlendirmesine dayali Deauville kriterleri (DC) olarak adlandirilan 5 puanlik bir
puanlama o6l¢egi Onerildi. Deauville kriterleri, kantitatif degerlendirmeden ziyade
FDG alim varyasyonlarint azaltmak i¢in ayni goriintii i¢indeki etkilenmemis
organlardaki alim ile kalinti tutulumun karsilastirilmasina dayanir(37). Deauville
kriterleri (Tablo 4) yamiti derecelendirmek i¢in bes puanlik bir puanlama sistemi

(Deauville puani 1-5) igerir(38).

Tablo 5. Deauville skor ve kriterleri

Deaville skor = Kriterler

1 Alim yok

2 Mediastene esit veya daha az alim

3 Mediastenden daha fazla, ancak karacigerden daha az alim
4 Karacigerden orta derecede daha yiiksek alim

Karacigerden belirgin sekilde daha yiiksek alim

Deauville kriterleri hem referans fizyolojik karaciger hem de mediastinal kan havuzu
aktivitesini kullanarak 5 puanli bir gorsel skala olusturur. Deauville kriterleri su
sekilde puanlanir: 1 arka plan iizerinde alim yok, 2 < mediastinal kan havuzu, 3 >
mediastinal kan havuzu ve < fizyolojik karaciger aktivitesi, 4 fizyolojik karaciger
aktivitesine kiyasla orta derecede artmis ve 5 fizyolojik karaciger aktivitesine gore

belirgin sekilde artmis olmay1 ifade eder (39).

2.10.2.3. Tedavi yanitinda FDG-PET

Klasik Hodgkin Lenfoma, kendine 6zgii biyolojisi ve heterojen kemosensitivitesi ile
diger lenfomalardan ayrilir. Hastalarin ¢ogu standart birinci basamak tedaviye yanit

verir ve iyilesir, ancak secilmis vakalarda hastalik niikseder veya direncli
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kalir. Ongériicii/prognostik faktorler arasinda PET, bilgisayarli tomografiile tam
entegre, tan1 aninda, tedavi sirasinda ve tedavi sonunda kotii prognozu olan hastalarin

belirlenmesinde son derece yararli oldugunu kanitlamistir(33).

PET/CT'nin klasik HL'de evreleme iizerinde tutarli, biiyiik bir etkisi vardir. Hastalarin
yaklagik %15-25'inde evreleme yiikseltme ve hastalarin bir kisminda da evreleme
diisiirmeye sebep olabilir. Bu da hastalarin yaklasik %10-15'inde daha gelismis bir
tedavi grubuna gegise yol acar(40).

Hem erken hem de ileri HL'de iki veya {li¢ kemoterapi dongiisiinden sonra
gerceklestirilen interim PET'in giiclii bir prognostik degeri oldugunu bildirmistir

(Hutchings ve digerleri) (41).

Tedavi sonu remisyon degerlendirmesi, Hodgkin lenfoma hastalarinda tek basina
BT'ye gore PET/CT ile daha dogrudur. Aslinda, tedavinin sonunda yapilan PET/CT,
rezidiiel aktif hastalig1 fibrotik kitlelerden ayirt etmedeki etkinligini %43 ila %100
duyarlilik ve %67 ila %100 6zgilliikkle kanitlamistir. Yiiksek negatif tahmin degeriyle
niiksii dislamak i¢cin miikemmel bir aractir . Pozitif prediktif deger, ¢alismalar arasinda
%26 ila %92 arasinda degisir ve kullanilan yorumlama kriterlerine baglidir(42).
PET'in tedavi sonrast siirveyanstaki rolii tartismalidir ve roliinii belirlemek i¢in daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Bu calismalar tamamlanana kadar, yanlis pozitif
bulgular ve gereksiz tanisal miidahaleler ve/veya radyasyona maruz kalma riski

nedeniyle rutin gozetim i¢in PET taramalar1 6nerilmez(43).
2.10.2.4. Suvmax, Delta suvmax

PET goriintiileme analizinde, yar1 niceliksel bir veri olarak standart alim degeri (SUV),
secilen dokulardaki metabolik aktivitenin (aerobik glikoliz) derecesine isaret
eder. Maksimum standartlastirilmis alim degeri (SUVmax), ilgili bolgedeki (ROI)
pikseller igindeki maksimum sayim sayisidir(44). 18FDG'nin standartlastirilmis alim
degeri (SUV), hastalig1 nicel bir sekilde tespit etmek ve degerlendirmek i¢in kullanilan
tekrarlanabilir bir 6l¢timdiir. FDG her agidan miikkemmel bir izleyici degildir, 6rnegin,

enflamasyon varlifinda lenfomalar i¢in diisiik afinite, duyarliligini ve 6zgilliigiinii

etkiler(45).

Son yillarda, temel PET degerlendirmesinde metabolik tiimér hacminin (MTV)

kullanimi, hali hazirda kullanilan klinik prognostik skorlar1 tamamlamak, hastalari
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niiks riskine gore daha iyi smiflandirmak ve tedaviyi uyarlamak igin tesvik
edilmistir. Kanoun ve ark. sabit SUV esikleri (SUV> 2.5 ve SUV>% 41 SUVmax) ve
karacigerin SUV max'ina dayanan esikleri olan Hodgkin lenfomali 59 hasta iizerinde
calisilmistir. Yontemler arasinda dnemli 6lgtide farkli olan ancak hepsi prognoz ile iyi

iliskili olan cut-off’lar bulmustur(46).

Delta SUV, PETO ve diger PET dongiileri arasindaki SUV max'daki yiizde degisiklik
olarak hesaplanmaktadir. Hodgkin Lenfoma'da terapotik degerlendirme igin 18 FDG
PET/CT'nin simirlamalarindan biri, nispeten yiiksek yanlis pozitif alim oranidir. SUV
max rediiksiyonu (ASUV max ) ve tiimor/karaciger orani (TLr), lenfomada yanit

degerlendirmesi i¢in umut verici araglardir(47).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim
Dali’nda 2012 ile 2019 yillar1 arasinda Hodgkin Lenfoma (HL) tanis1 alan, tedavisi ve
takipleri bu merkezde yapilmis, dosyalarina ulasilabilen 18 yasindan biiylik 74 hasta
dahil edilmistir. PET/CT goriintiilemeleri bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmis
olup PET/CT raporunda Deauville skoru belirtilmemis olan hastalar Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali ile iletisime gecilerek tekrar
degerlendirilmistir. Tiim hastalarin tedavi O©ncesi ve tedavi sonu PET/CT

goriintliilemeleri mevcut olup, bazi hastalarin ara PET/CT sonucuna ulagilamamustir.
3.2. Amag

HL yetigkinlerde tedavi orani en yiiksek hematolojik malignitelerden biri olmasina
karsin, hastalarin %10-30’unda halen uzun vadede hastalik kontrolii saglanamamakta
ve tedaviye bagli komplikasyon riski artmaktadir. Tedavide yanita dayali tedavi
stratejilerini  kullanarak yan etkilerin en aza indirilmesi Onemlidir. Biz bu
calismamizda PET/CT’de ara ve tedavi sonrast FDG alimindaki (ASUVmax)
degisikliklerin progresyonsuz sagkalimi (PFS) tahmin etmede etkinligini arastirmay1

amagladik.
3.3. Dislama Kriterleri

Yetersiz anamnez, laboratuvar ve PET/CT goriintiilemeleri olan ve aldigi tedavi
rejimlerine ulasilamayan hastalar ile takiplerine dis merkezde devam etmis olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.4. Klinik Degerlendirme

Hastalar hastane elektronik bilgi yonetim sistemi ve arsiv dosyalarindan retrospektif
olarak incelenerek tani ve takiplerindeki verileri belirlenen parametreler esliginde

kaydedilmistir.

1. Hasta cinsiyeti
2. Tani yagi, tani tarihi, son vizit tarihi ve olmussa relaps tarihi

3. Bagvuru anindaki laboratuvar degerleri
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10.

11.

12.

13.

Histopatolojik alt tip (tan1 tiim hastalarda lenf nodu biyopsisi ile konuldu ve
2008'de revize edilen WHO simiflamasina gore histopatolojik alt tiplere gore
smiflandirildi.)

Ekstranodal hastalik varligi, Bulky Hastalik

Bagvuruda B semptomu (sebebi bilinmeyen enfeksiyon kaynakli olmayan 38
derece lizerinde ates varligi, alt1 ay i¢inde viicut agirliginin %10’ undan daha
fazla olan kilo kayiplar1 ve geceleri olan orta (i¢ ¢amasir1 degistirecek kadar)
veya siddetli (kiyafetlerin ve yatak oOrtiilerinin de 1slanacagi kadar) derecede
olan terlemeler)

Hastaligin evresi (Gozden gegirilmis Ann Arbor evrelendirme sistemine
(Lugano siniflamasi) gore hastalar erken evre iyi prognostik grup (evre I-II,
risk faktorii yok), erken evre kotli prognostik grup (evre I-II, risk faktorii
mevcut) ve ileri evre (evre III-IV) olarak evrelendirilmistir.) Evre I-II
hastalikta iyi ve kotii prognostik grup EORTC (Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Teskilati) kriterlerine gore belirlenmistir. Bu kriterler hastanin yasinin
50 ve iizerinde olmasi veya asemptomatik olan hastalarda eritrosit
sedimentasyon hizinin (ESR)50 mm/sa; B semptomu olan hastalarda ise
ESR’nin 30 mm/sa’nin tizerinde olmasi veya mediasten toraks oraninin (MTR)
0,35 tizerinde olmas1 veya nodal alan sayisinin 4 ve iizerinde olmasidir.

IPS (Uluslararas1 Prognostik skor), IPS 0-2 diisiik risk, IPS 3-4 orta risk ve IPS
5-7 yiiksek risk olarak belirlenmistir.

Uygulanan tedaviler

Tedaviye yanit (kemoterapinin son siklusundan en az 15 giin sonra yapilan
tedavi sonrast PET/CT ile degerlendirildi.)

Baslangi¢c PET/CT’de segilen en yiiksek alima sahip ii¢ lezyonun maksimum
yar1 kantitatif alim degerleri (SUVmax), ara ve tedavi sonras1 PET/CT'de takip
edildi.

PET/CT’de ara ve tedavi sonrast SUVmax’taki yiizde azama ara ve tedavi
sonrast ASUVmax olarak hesaplandi ve ASUVmax icin esik degerler ROC
analizi kullanilarak belirlendi.

Deauville 1, 2 ve 3 negatif (tedaviye yanith), 4 ve 5 ise pozitif (kismi yanit ya

da tedavi basarisizlig1) olarak belirlendi.
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14. Ara ve tedavi sonrast ASUVmax verileri Deauville skorunun PFS tahmin etme
etkinligi ile karsilagtirildu.

15. PFS onceki ¢aligmalar gozetilerek tan1 anindan relapsa kadar gecen siire ya da
herhangi bir nedenle O6liime kadar gecen siire olarak belirlendi. Benzer

caligmalardaki PFS tanimi asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Cacasnovas, 2019 (48) PFS, tan1 anindan ilk progresyona kadar gecen siire
veya herhangi bir nedene bagli 6liim veya son takip
olarak tanimlanir

Gallamini 2014 (49) PFS, hangisinin d6nce gercgeklestigine bagl olarak,
tanidan hastaligin ilerlemesine veya niiksetmesine
veya herhangi bir nedenden dolay1 6liime kadar
gegen siire olarak tanimlanir

Hutchings 2005(50) PFS, tanidan ilk progresyon veya hastaliga bagl

olime kadar gegen siire olarak tanimlanir

Touati 2014 (51) PFS, tanidan niiks veya 6liime kadar gegen siire

olarak tanilanir

3.5. Istatiksel Degerlendirme

Tanimlayic1 analiz sonuglart kategorik degiskenlerde say1r ve ylizde dagilimlariyla;
stirekli degiskenlerde ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum

degerleriyle sunulmustur.

Siirekli degiskenlerin grup i¢i normal dagilima uygunlugu istatistiksel gerekliliklere
gore Kolmogorov-Smirnov testi ya da Shapiro-Wilk testi ve histogram grafikleri ile
degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygun olmadiginin
belirlenmesi nedeniyle iki bagimsiz grup ortalamalariin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney u testi; iic ve fazla grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis testi kullanilmigtir. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier yontemiyle
gerceklestirilmis olup; gruplar arasi sag kalim siireleri karsilastirilirken Log-rank testi
dikkate alinmistir. ASUVmax degerlerinin progresyonsuz sagkalim ile iligkisini
degerlendirebilmek tizere ROC analizi uygulanarak ASUVmax degerleri i¢in kesme

noktalar1 elde edilmis ve bu degerlere gore hastalar iki gruba ayrilmistir.
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Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Verilerin girisinde ve

analizde IBM SPSS 24.0 paket programi kullanilmistir.

3.6. Etik Kurul Arastirma Izni

Calismaya baslamadan énce Ondokuz May1s Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 03.11.2022 tarih, B.30.2.0DM.0.20.08/670-705 sayili ve 2022/453
OMU KAEK no ile onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda HL tanisi1 alan toplam 74 hasta incelendiginde, hastalarin %56,76’s1
(n=42) erkek ve %43,24’1i (n=32) ise kadin idi. Erkek kadin oran1 1,31 idi. Hastalarin
yas araliklar1 incelendiginde en kii¢lik yasin 18 yil, en biiyiik yasin ise 79 yil oldugu
gorildii. Hastalarin yas ortalamasi 40,35+16,83 yil idi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin yaslari, genel ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
Tani yas1 Say1 (n) 42 32 74

Yiizde (%) 56,76 43,24 100,00
Ortalama 41,79 38,47 40,35
Standart Sapma 16,89 16,83 16,83
Medyan 37,00 35,00 36,00
Minimum 18,00 18,00 18,00
Maksimum 79,00 75,00 79,00

Hastalarin ortalama takip siireleri 65,17424,90 ay, ortanca takip siireleri ise 62,03 ay
idi. Minimum takip siiresi 13,77, maksimum takip stiresi ise 117,30 ay idi. Hastalarin
%93,24’linlin (n=69) sag oldugu, %6,76’sinin (n=5) ise takiplerde vefat ettigi

gozlemlendi. Vefat eden hastalarin 6liim nedenlerine ise ulasilamadi.

Hastalarin %6,76’s1 (n=5) refrakter hastalikti. Yiizde 93,24 hastanin remisyona
girdigi; ancak remisyona giren hastalarin ise %?21,74’linde relaps gelistigi goriildii.
Hastalarin %63,51’inde (n=47) B semptomlar1 mevcut idi. Bulky hastalik hicbir

hastada goriilmedi.

Histolojik alt tipler incelendiginde; en fazla %64,86 (n=48) oraninda nodiiler sklerozan
HL goriildiigli, bunu %28,38 (n=21) oraninda mikst seliiler HL’nin takip ettigi
gbzlemlendi. Nodiiler lenfosit predominant HL %4,06 (n=3), lenfositten zengin HL
ise %2,7 (n=2) oraninda goriildii (Sekil 1).
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H Noddler sklerozan M Nodiler lenfosit predominant hl

m Mikst selller M Lenfositten zengin

Sekil 1. Histolojik alt tipler

Hastalar Ann Arbor evreleme sistemine gore evrelendirildiginde, hastalarin
%8,11’inin (n=6) evre 1, %17,57’sinin (n=13) evre 2, %28,38’inin (n=21) evre 3 ve
%45,94’linlin (n=34) ise evre 4 hastalik oldugu goriildii (Sekil 2).

mEvrel wEvre2 w=Evre3 wmEvred

Sekil 2. Ann Arbor evreleme sistemine gore hastalarin evreleri
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Hastalar erken evre iyi prognostik grup (evre I-11, risk faktorii yok), erken evre kotii
prognostik grup (evre I-II, risk faktorii mevcut) ve ileri evre (evre II-IV) olarak
evrelendirildiginde; hastalarin %13,52’sinin (n=10) erken evre iyi progrostik grup,
%12,16’s1n1n (n=9) erken evre kotii progrostik grup, %74,32’sinin (n=55) ise ileri evre

oldugu gozlemlendi (Tablo 7).

Tablo 7. EORTC ve GSHG siniflandirma puanlarindaki risk faktorlerine gore dagilim

Say1 (n) Yiizde (%)
Erken evre iyi progrostik grup 10 13,52
Erken evre kotii progrostik grup 9 12,16
[leri evre 55 74,32
Toplam 74 100,00

Hastalarin %43,24’iinde (n=32) ekstranodal hastalik vardi. Ekstranodal hastalik yerleri
siklik sirasina gore; kemik doku, kemik iligi ve akciger seklinde idi. Hastalarin

%38,1’inde birden fazla yerde ekstranodal hastalik mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8. Ekstranodal hastalik

Say1 Yiizde® (%)  Yiizde®
(n) (o)
Ekstranodal Var 32 43,24 100,00
hastalik Yok 42 56,76 -
Toplam 74 100,00 100,00
Ekstranodal Akciger 3 4,05 9,37
liasable Akciger+Kemik iligi 1 1,35 3,13
Kemik iligi 5 6,77 15,61
Kemik+Kemik iligi 1 1,35 3,13
Kemik 17 22,97 53,11
Kemik+Kas 1 1,35 3,13
Kemik+Plevra+tMeme 1 1,35 3,13
Kemik+Dalak+Meme 1 1,35 3,13
Kemik+Karaciger 1 1,35 3,13
Karaciger 1 1,35 3,13
Yok 42 56,76 -
Toplam 74 100,00 100,00

aTiim hastalar iizerinden hesaplanmstir.

"Ekstranodal hastalik var olan hastalar {izerinden hesaplanmustr.
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Hastalar IPS riskine gore degerlendirildiginde; hastalarin %68,92’sinin (n=51)
diisiik, %27,03 liniin (n=20) orta ve %4,02’sinin (n=3) yiiksek riskli hastalik
grubunda oldugu gorildii (Sekil 3).

= |PS riski DUstik risk = |PS riski Orta risk = |PS riski Yiksek risk

Sekil 3. IPS riskine gore hastalarin dagilimi

Hastalarin tiimiiniin bazal ve tedavi sonrast PET goriintiilemesi mevcut olup,
%31,1’inin (n=23) ara PET goriintiilemesi mevcut degildi. Primer lezyonlarin bazal,
ara ve tedavi sonrasi ortalama SUVmaxlart sirasiyla 12,10£4,90, 2,20+1,45 ve

2,03£1,55 idi (Tablo 9).

Tablo 9. Bazal, ara ve tedavi sonrasi ortalama SUVmax degerleri

Say1 Ortalama  Standart Medyan  Minimum Maksimum

(n) Sapma
PET (0) 74 12,10 4,90 11,35 2,34 26,02
PET (Int) 51 2,20 1,45 1,78 0,72 7,04
PET (End) 74 2,03 1,55 1,67 0,41 12,33

PET (0): bazal PET goriintiilemesi, PET (int): ara PET goriintiilemesi, PET (End): tedavi sonrasi PET

goriintiilemesi
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Erken evre hastalarin bazal, ara ve tedavi sonrasi PET goriintiilemelerindeki ortalama

SUVmax degerlerinin sirasiyla 11,75+4,81, 1,66+£0,32 ve 1,624£0,92 oldugu goriildii.

fleri evre hastalarda ise bazal, ara ve tedavi sonrast SUVmax degerleri sirasiyla

12,2244,96, 2,35+1,60 ve 2,12+1,71 idi. Erken ve ileri evre hastalarin bazal, ara ve

tedavi sonras1 SUVmaxlart birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark

olmadig1 gozlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Erken ve ileri evre hastalarin ortalama SUVmax degerleri

PET (0)

PET (Int)

PET (End)

Say1 (n)
Ortalama
Standart Sapma
Medyan
Minimum
Maksimum
Say1 (n)
Ortalama
Standart Sapma
Medyan
Minimum
Maksimum
Say1 (n)
Ortalama
Standart Sapma
Medyan
Minimum

Maksimum

Erken
evre 1yi

risk

10
9,57
4,28
9,92
3,95
16,22

4
1,50
0,36
1,55
1,01
1,87

10
1,71
1,04
1,54
0,41
3,92

Evre
Erken

evre
orta
risk
9
14,18
4,35
12,95

8,65

21,64

7
1,76
0,28
1,78
1,30
2,21

9
1,80
0,83
1,64
1,10
3,84

Erken
evre

19
11,75
4,81
11,39
3,95
21,64
11
1,66
0,32
1,65
1,01
2,21
19
1,75
0,92
1,62
0,41
3,92

Tleri
evre

55 0,902
12,22
4,96
11,31
2,34
26,02
40 0,551
2,35
1,60
1,86
0,72
7,04
55 0,428
2,12
1,71
1,80
0,66
12,33

a"Mann-Whitney u testi; Erken evre (‘erken evre iyi risk’ ve ‘erken evre orta risk’ gruplarini igerir) ve

ileri evre hasta gruplar1 karsilastirilmistir.
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IPS ile bazal, ara ve tedavi sonras1 PET goriintiilemelerdeki SUVmaxlar arasindaki
iligki incelenmek istenildiginde ise IPS riski ile SUVmax degeri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki olmadig1 gozlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11. IPS ile SUVmax iligkisi

IPS riski p
Diisiik Orta risk Yiiksek
risk risk
PET (0) Say1 (n) 51 20 3 0,068
Ortalama 11,41 12,80 19,17
Standart 4,40 5,30 5,62
Sapma
Medyan 10,87 11,71 16,49
Minimum 2,34 3,91 15,39
Maksimum 21,64 26,02 25,63
PET (Int) Say1 (n) 36 13 2 0,414
Ortalama 2,02 2,77 1,76
Standart 1,27 1,88 0,50
Sapma
Medyan 1,63 2,03 1,76
Minimum 0,72 0,89 1,40
Maksimum 6,00 7,04 2,11
PET (End) Say1 (n) 51 20 3 0,323
Ortalama 2,01 2,09 2,04
Standart 1,78 0,89 0,64
Sapma
Medyan 1,48 2,11 2,11
Minimum 0,41 0,71 1,36
Maksimum 12,33 3,94 2,64

Kruskal-Wallis testi

PET goriintiilemelerine gore hastalar tedaviye yanithi (Deuville negatif) ve kism1 yanit
ya da tedavi basarisizligi (Deauville pozitif) olarak iki gruba ayrilmistir. Ara PET
goriintiilemesine gore bu iki grubun PFS’leri karsilagtirildiginda; deauville negatif
hastalarda PFS 91,75%5,37 ay, bununla birlikte deauville pozitif hastalarda bu siirenin
50,57+15,59 ay oldugu saptanmistir. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistiir (p= 0,008) (Tablo 12), (Sekil 4).
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Tablo 12. Deuville (ara degerlendirme) ile PFS iliskisi

Ortalama PFS Ortanca PFS p
Gozlen Standar %95 Gozlen Standart %95
en t Giliven en Hata Giiven
Hata Aralig1 Aralig1
PET  Deauville 50,57 15,59  20,00- 15,70 36,07  0,00- 0,008
(Il’lt) pOthlf 81 , 13 86,40
Deauville 91,75 537 81,23 - - -
negatif 102.27

Log-rank testi

PET(int): ara PET goriintiilemesi

Survival Functions

o] —— PET (Int)
Hdeauville conservative
+ Mdeauvile sensitive
deauvile conservative-
H—HH—h censored
_deauvile sensitive-
0,587 censored
_._._+ + 44 4
T 06
=
A
=1
w
E
O 047
0,2
0,0
T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 G000 100,00 120,00

Progresyonsuz sag kalim siiresi (Ay)

Sekil 4. Deuville (ara degerlendirme) ile PFS iligkisi

Tedavi sonunda yapilan degerlendirmeye gore Deauville negatif hastalarda PFS
96,431+4,73 ay, Deauville pozitif hastalarda ise bu siirenin 71,21£17,72 ay oldugu

saptanmistir. Ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir

(Tablo 13), (Sekil 5).
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Tablo 13. Deuville (tedavi sonu) ile PFS iligkisi

PET Deauville

(End)  pozitif
Deauville
nagatif

Log-rank testi

Gozlen
en

71,21

96,43

Ortalama PFS
Standar %95

t Giiven

Hata Aralig1
17,72 36,48-
105,94

4,73 87,15-
105,71

PET (End): tedavi sonras1 PET goriintiilemesi

Survival Functions

Ortanca PFS

Gozlen  Standart %95

cn

Hata Giiven
Aralig

109,90 - -

104 —

0,5

0,4

Cum Survival

0,2

0,0

PET (Posttreatment)

H deauvile conservative

Mdeauville sensitive
deauvile conservative-
censored

L deauville sensitive-
censored

T
00

T
20,00

T
40,00

T
0,00

T
80,00

T
100,00

Progresyonsuz sag kalim siresi (Ay)

Sekil 5. Deuville (tedavi sonu) ile PFS iliskisi

|
120,00

Primer lezyonlarin ara ve tedavi sonrasi ortalama ASUVmax’lar1 sirasiyla

%78,52+20,23 ve %80,14+15,61 idi (Tablo 14). Erken ve ileri evre hastalarin ara ve

tedavi sonrasi ortalama ASUVmax’lar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 15).
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Tablo 14. Ara ve tedavi sonrasi ortalama ASUVmax degerleri

Sayr  Ortalam  Standart  Medya Minimu

(n) a Sapma n m
ASUVmax 51 78,52 20,23 86,20 2,04
(Int)
ASUVmax 74 80,14 15,61 85,00 6,00
(End)

ASUVmax (Int): Ara PET goriintiilemesine gére SUVmax’taki yilizde azalma
ASUVmax (End): Tedavi sonras1 PET goriintiilemesine gére SUVmax’taki yilizde azama
Tablo 15. Erken ve ileri evre hastalarin ortalama ASUVmax degerleri

Evre

Erken Erken Erken Mleri

evre 1yi evre evre evre
risk orta risk

ASUVmax = Sayi (n) 4 7 11 40
(Int) Ortalama 83,08 86,50 85,25 76,67
Standart Sapma 5,70 4,46 4,97 22,41
Medyan 83,95 86,50 86,50 85,55
Minimum 76,20 80,50 76,20 2,04
Maksimum 88,20 91,90 91,90 96,10

ASUVmax  Say1 (n) 10 9 19 55
(End) Ortalama 78,41 87,58 82,75 79,24
Standart Sapma 16,40 4,03 12,80 16,48
Medyan 84,00 87,20 87,20 84,20
Minimum 47,50 82,20 47,50 6,00
Maksimum 93,0 93,50 93,70 94,50

Maksimum

96,10

94,50

0,731

0,390

“Mann-Whitney u testi; Erken evre (‘erken evre iyi risk’ ve ‘erken evre orta risk’ gruplarini igerir) ve

ileri evre hasta gruplart karsilastirilmistir.

IPS diisiik, orta veya yiiksek riskli hastalarin ara ve tedavi sonrasi ortalama

ASUVmax’lar1 Tablo 16’da 6zetlenmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamigtir.
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Tablo 16. IPS ile ASUVmax iligkisi

IPS riski p
Diistik risk ~ Ortarisk  Yiiksek risk

ASUVmax  Sayi (n) 36 13 2 0,453
(Int) Ortalama 79,31 74,53 90,35

Standart Sapma 19,43 23,66 5,87

Medyan 86,70 82,00 90,35

Minimum 2,04 10,80 86,20

Maksimum 95,70 96,10 94,50
ASUVmax  Sayi (n) 51 20 3 0,278
(End) Ortalama 79,43 80,52 89,77

Standart Sapma 17,29 11,37 5,80

Medyan 84,90 84,80 91,50

Minimum 6,00 50,10 83,30

Maksimum 94,30 93,60 94,50

Kruskal-Wallis testi

ROC Curve

1,0

0,5
) 0,61
=2
=
wn
| =
Q@
NP

0,24

00 T T T T

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 6. ASUVmax (Int) i¢in ROC analizi
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ASUVmax (Int) i¢in ROC analizi yapilmis olup kesim noktas1 %87,10 (sensivite:

%45,5, spesivite: %44,4) olarak belirlenmistir (AUC= 0,511, %95 G =0,281-0,742,

p=0,910) (Sekil 6). ASUVmax (Int) ile PFS iligkisi incelendiginde ise istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p= 0,494) (Sekil 7).

Survival Functions

B Delta SUVmax
' [ (int)
: =871
| 8T 1+
P 1 e T TR S } <B7,1-censored
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Sekil 7. ASUVmax (Int) ile PFS iligkisi
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ROC Curve
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Sekil 8. ASUVmax (End) i¢in ROC analizi

ASUVmax(end) i¢in ROC analizi yapilmis olup kesim noktas1 %85,75 (sensivite:

%46,7, spesivite: %46,7) olarak belirlenmistir (AUC = 0,481, %95 GA = 0.324—
0.638, p = 0.822) (Sekil 8); ancak ASUVmax (End) ile PFS arasinda istatistiksel
olarak iliski saptanmamistir (p= 0,573) (Sekil 9).
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Survival Functions
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Sekil 9. ASUVmax (End) ile PFS iligkisi
Tablo 17.ASUVmax ile PFS iliskisi
Faktorler Ortalama PFS Ortanca PFS
Gozlen = Standart %95 Gozlen = Standart %95
en Hata Giliven en Hata Giliven
Araligt Araligt
ASUVm  <87,10 89,06 735 74,66-
ax (Int)
103,46
87,10 80,84 845 64,28-
97,40
ASUVm  <85,75 99,10 6,17 87,02-
ax (Post)
111,18
85,75 90,88 6,59 77,96- 1099 3127  48,62-
103,81 0 171,18
Logrank testi

0,494

0,573
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ASUVmax ile genel sag kalim (OS) arasindaki iliski incelenmek istenildiginde,

ASUVmax (int) grubunda yer alan hastalarda exitus goriilmemesi nedeniyle (sansiirlii

veri) istatistiksel hesaplama yapilamamaistir.

ASUVmax (End) <87,75 olan hastalarda OS 106,24+4,92 ay ve >85,75 olan

hastalarda ise 108,87+2,93 ay olarak saptanmistir. Bu farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 18. ASUVmax ile OS iligkisi

Faktorler

ASUVma  <87,10
x (Int))? >87.10
ASUVma  <85,75
x (End)

>85,75

“DeltaSUVmax (Int) >87,10 grubunda yer alan hastalarda (n=23) exitus goriilmemesi nedeniyle

Ortalama sagkalim

Gozlene = Standart %95

n Hata Giiven
Araligi

106,24 4,92 96,60-
115,88

108,87 2,93 103,12-
114,61

(sansiirlii veri) istatistiksel hesaplama yapilamamustir.

Logrank testi

Ortanca sagkalim

Gozlenen

Standart
Hata

%395
Giiven
Aralig

0,25
2b

ASUVmax i¢in kesim degerleri literatiirdeki ¢aligsmalar baz alinarak PFS ve OS iliskisi

tekrar incelenmistir.

ASUVmax (int) i¢in kesim degeri onceki calismalarda belirlendigi tizere %66 ve

%77,ASUVmax(end) icin ise %73 olarak alinmistir. Tablo19’da 6zetlendigi iizere

kesim degeri ASUVmax (Int) i¢cin %66 olarak alindig: taktirde ASUVmax (Int) ve PFS

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (p= 0,016).
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Tablo 19. ASUVmax ile PFS iligkisi-2

Faktorler Ortalama PFS Ortanca PFS
Gozlene Standart %95 Gozlenen = Standart
n Hata Giiven Hata
Aralig1
ASUVmax <66 54 o 14,31 27,97- 85,60 54,47
(Int)
84,04
266 9160 5,41 81,00- - -
102,20
ASUVmax <77 49 g0 9,66 50,67- 85,60 50,78
(Int) 88,53
=TT §8,50 6,28 76,19- - -
100,81
ASUVmax <73 g6 99 8,71 79,22- ; -
(End)
113,36
213 94,69 5,26 8439- 109,900 ;
104,99
Logrank testi
Survival Functions
Delta
07— 1 1 SUVmax (Int)
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%95
Giiven
Aralig1

0,00-
192,35

0,00-
185,13

0,01

0,38
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Survival Functions
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Tablo20’de 6zetlendigi lizere ASUVmax (int) olan grupta tiim hastalarin yasiyor
olmasi nedeniyle ASUVmax (int) ile OS iliskisi iizerine istatistiksel olarak hesaplama

yapilamamistir. Bununla birlikte 6nceki calismalar baz alindigi taktirde ASUVmax
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(End) < %73 olan grupta OS 90,32+7,65 ve >%73 olan grupta ise 114,96+2,24 ay

oldugu goriilmiis olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0,003).

Tablo 20. ASUVmax ile OS iligkisi-2

Faktorler

ASUVmax
(Int)2

ASUVmax
(Int)®

ASUVmax
(End)

<66
>66
<77
>77
<73

>73

Ortalama sagkalim

Gozlenen = Standart %95 Gozlenen
Hata Giiven
Aralig1
90,32 7,65 75,32- 91,47
105,32

114,96 2,24 110,57-

119,36

Standart
Hata

2,39

Ortanca sagkalim

%95
Giiven
Aralig

86,78-
96,15

2ASUVmax (Int) degeri >66 olan hastalarda (n=43) exitus gériilmemesi sebebiyle istatistiksel
hesaplama yapilamamustir.

YASUVmax (Int) degeri >77 olan hastalarda (n=43) exitus goriilmemesi sebebiyle istatistiksel
hesaplama yapilamamustir.

“Logrank testi

Survival Functions

0,67

Cum Survival
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Tablo 21. Progresyonsuz sagkalima etki eden faktorler

Faktorler Ortalama PFS Ortanca PFS p
Gozlenen  Standart %95 Giiven  Gozlenen  Standart %95 Giiven
Hata Aralig1 Hata Araligi
Yas <50 101,09 5,01 91,27- - - - 0,075
110,92 a
>50 76,69 7,57 61,86- - - -
91,52
Cinsiyet Erkek 97,30 7,06 83,46~ - - - 0,607
111,15 a
Kadin 91,36 6,13 79,34- 109,90 0,00
103,38
Histoloji®  Nodiiler - - - - - - -
sklerozan
Mikst seliiler - - - - - -
Lenfositten - - - - - -
zengin
Nodiiler lenfosit - - - - - -
predominat
IPS <3 97,19 5,38 86,64- 109,90 - - 0,587
107,74 a
>3 87,99 7,76 72,79- - - -
103,19
EORTC Erken iyi 114,83 2,01 110,89- - - - 0,077
evre 118,78 a
Erken orta 76,87 7,12 62,92- 66,80 - -
90,82
Tleri 88,09 5,13 78,05- - - -
98,14
EORTC Erken 107,97 6,58 95,07- - - - 0,0
evre 120,88 992
Tleri 88,09 5,13 78,05- - - -
98,14
Ekstranoda Var 85,81 6,71 72,66- - - - 0,278
| hastalik 98,96
Yok 100,22 5,58 89,29- - - -
111,15
KiT Evet 46,53 21,64 4,13- 22,47 11,18 0,55- 0,001
88,94 44,39 a
Hayir 100,72 4,49 91,92- - - -
109,52
RT Evet 57,22 4,10 49,19- - - - 0,766
65,25 2
Hayir 95,54 4,93 85,88- - - -
105,20
B Yok 107,41 5,18 97,25- - - - 0,045
semptomu 117,57 a
Var 84,41 571 73,21- - - -
95,60
ESR <50 103,87 5,42 93,26- - - - 0,144
114,48 a
>50 85,37 6,00 73,61- - - -
97,14
LDH <480 97,04 4,63 87,96- 109,90 - - 0,002
106,11 a
>480 22,47 0,00 22,47- 22,47 - -
22,47
Genel PFS 95,94 4,69 86,74 109,90 - - -
105,13
2Logrank testi
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"Histolojisi lenfositten zengin hastalarda (n=2) progresyon goriilmemesi nedeniyle (sansiirlii veri)
istatistiksel hesaplama yapilamamustir.

Tablo 22. Kiimiilatif progresyon gelismeme oranlari

PFS siiresi Kiimiilatif progresyon gelismeme Kiimiilatif
oranlari progresyon
Gozlenen yiizde Standart hata sayist
(%0) (o)
1 yillik 97,1 2,0 2
3 yillik 88,2 3,9 8
5 yillik 82,6 4,8 11

Tablo 23. Ortalama sagkalimi etkileyen faktorler

Faktorler Ortalama sagkalim Ortanca sagkalim p
Gozlenen  Standart %95 Gozlenen  Standart %95
Hata Giliven Hata Giiven
Aralig1 Aralig1
Yas <50 11474 244 109,95 - ; ; 0520
119,53
>50 R R
88,82 5,08 78,87- 91,47
98,77
Cinsiyet Erkek 106,15 5.06 96.23- ) - - 052518
116,08
Kadm 10575 3,72 98,47- - ) .
113,03
HistolojiP Nodiiler i - - i - - -
sklerozan
Mikst - - - -
seliiler ) B
Lenfositten i - - ) - -
zengin
Nodiiler i - - ) - -
lenfosit
predominat
IPS < 114,96 2,24 110,57- - i i 0’720
119,36
=3 92,42 5,97 80,72- 91,47 236  86,84-
104,12 96,10
Evred Evre 1 i - - ] - R R
Evre 2 i - - ) - -
Evre 3 i - - ) - -
Evre 4 ) - - i - -
EORTC Erken iyi - - - - -
e - -
evre Erken orta i - - ) - -
Ileri i - - ) - -
Erken - -

111,23 5,43 100,58- -




EORTC 121,87 0,72

evre o 3
en 102,85 3,07 96,83- - i i
108,87
Ekstranodal ~ Var - - 0,47
hastalik 99,95 4,22 91,68- - 2
108,21
Yok 11094 3,98 103,14- ; ) )
118,75
KiT? Evet ] - - ] - _ _
Hayir ) - - i - -
RTH Evet ] - - ] R R _
Hayir i - - i - R
Hastalik Remisyon - - R - R
durumu’ - -
Relaps i - - i - R
Refrakter i = = i - R
B Yok - - 0,98
semptomu 109,27 4,82 99,83- - 0
118,72
Y 102,10 3,11 96,01- ; ) -
108,19
ESRI <50 : - - i - - _
>50 i = = i - _
LDHk <480 i - - h - - _
>480 s - - ] - X
Genel sagkalim 3,19 103,28- - - -
109,53 115,77 B

*Logrank testi

®Nodiiler lenfosit predominant hl (n=3) ve Lenfositten zengin (n=2) gruplarda exitus goriilmemesi
nedeniyle (sansiirlii veri) istatistiksel hesaplama yapilamamustir.

°IPS agisindan yiiksek risk grubunda yer alan hastalarda (n=3) exitus goriilmemesi nedeniyle (sansiirlii
veri) istatistiksel hesaplama yapilamamustir.

YEvre 1 hastalarda (n=6) exitus goriilmemesi nedeniyle (sansiirlii veri) istatistiksel hesaplama
yapilamamugtir.

°Erken evre iyi risk hastalarda (n=10) exitus goriilmemesi nedeniyle (sansiirlii veri) istatistiksel
hesaplama yapilamamustir.

¢KIT alan hastalarda (n=6) exitus gorilmemesi nedeniyle (sansiirlii veri) istatistiksel hesaplama
yapilamamuigtir.

"RT alan hastalarda (n=9) exitus gdriilmemesi nedeniyle (sansiirlii veri) istatistiksel hesaplama
yapilamamuigtir.

Refrakter hastalarda (n=5) exitus goriilmemesi nedeniyle (sansiirlii veri) istatistiksel hesaplama
yapilamamigtir.

JESR<50 olan hastalarda (n=35) exitus goriilmemesi nedeniyle (sansiirlii veri) istatistiksel hesaplama
yapilamamigtir.

KLDH>480 olan hastada (n=1) exitus goriilmemesi nedeniyle (sansiirlii veri) istatistiksel hesaplama
yapilamamigtir.
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Tablo 24. Kiimiilatif sagkalim oranlari

Genel sagkalim stiresi Kiimiilatif sag kalim oranlari
Gozlenen ylizde Standart hata
(o) (o)
1 yillik 100,0 -
3 yillik 98,6 1,3
5 yillik 96,8 23

Kiimiilatif
Oliim sayis1

0
1
2
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5. TARTISMA

Gallamini ve ark.’1n(49) yaptiklari calismada HL tanili hastalarin %531 erkek, %47’ si
kadin, erkek kadin orani ise 1,15 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada hastalarin
ortanca yasinin 41,3 yil ve yas araligmin 14-82 yil arasinda oldugu belirlenmistir. Ug
yiiz altmis iki hasta ile yapilan benzer bir ¢alismada ise hastalarin %57,18inin erkek,
%42,82’sinin kadin ve ortanca yasin 34,5 yil oldugu saptanmistir (52). Bizim
calismamizda da hastalarin %56,76°s1 erkek ve %43,24’i kadin, erkek kadin orani ise
1,31 idi. Ortalama yas 40,35+16,83, ortanca yas ise 36 yil idi. Hastalarin yaglar1 18-79
yil araliginda idi. Calismamizdaki bulgular literatiir ile uyusmaktaydi.

Hastalarin histolojik alt tipleri incelendiginde, ¢alismamizda en fazla %64,86 oraninda
nodiiler sklerozan HL mevcuttu ve bunu %28,38 oraninda mikst seliiler HL takip
etmekteydi. Literatiir incelendiginde de calismamizla benzer sonuglarla karsilasildi.
Iki yiiz altmis hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarm %69 unun noduler sklerozan
HL ve %]11’inin ise mikst seliiler HL oldugu goriilmiistiir. Hutchings ve ark.’in (50)
caligmalarinda ise hastalarda %50,6 nodiiler sklerozan HL ve %23,5 mikst seliiller HL

goriilmekte idi.

Caligmamizda hastalar Ann Arbor evreleme sistemine gore evrelendirildiginde; en sik
evre 4 hastalik (%45,94 oraninda), ikinci en sik ise evre 3 hastalik (%28,38 oraninda)
saptanmigtir. Texte ve ark.’in(52) calismalarinda hastalarin %43, 09’u evre 2,
%20,72’si evre 3 ve %29,831i evre 4 hastalik idi. Gallamini ve ark. (53) calismalarinda
hastalarin %35,7 sinin evre 2, %32,2’sinin evre 3 ve %32,1’inin evre 4 hastaliga sahip

oldugunu saptamiglardir. Calismamizdaki bulgular literatiirle 6rtiismektedir.

Calismamizda hastalarin %43,24’linde ekstranodal hastalik vardi. Ekstranodal hastalik
en sik kemik dokuda goriilmekte idi. Hastalarin %63,51’inde B semptomlar1 mevcut
idi. Literatiir incelendiginde, Hutchings ve ark. (50) ¢aligmalarinda hastalarda B
semptom varligint %30,6, ekstranodal hastalik varligin1 ise %23,5 oraninda
gozlemlemislerdir. Gallamini ve ark. (53) ise hastalarda %58,4 oraninda B semptomu
gozlemlemislerdir. Ayn1 ¢alismada ekstranodal hastalik goriilme orani ise %31°dir.
Cerci ve ark.(54) 116 yeni tan1 almis HL hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada ise
hastalarda basvuruda B semptom varhigint %63,5 oraninda gorildiigini

belirtmislerdir. Calismamizda da literatiirle benzer sonuglarla karsilagiimistir.
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Yedi yiiz seksen iki hasta ile yapilan bir calismada HL tanisi1 alan hastalar IPS skoruna
gore siniflandirildiginda hastalarin %36,6’sinin diistik, %50,9’unun orta ve %12,5’inin
ise yliksek riskli hastalik grubunda oldugu gézlemlenmistir (53). Gallamani ve ark.’in
(49) 2014 yilindaki calismalarinda ise hastalarin %72,7’sinin diisiik riskli hastalik
grubunda oldugunu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin
%68,92’sinin diisiik riskli hastalik grubunda oldugu, bununla birlikte yalnizca %4,02
hastanin ise yiiksek riskli hastalik grubunda oldugu goriildii.

18FDG PET/CT’nin HL’nin evrelemesinde ve tedaviye yanit degerlendirmesinde
geleneksel goriintillemelere Ustiinliigli bir¢ok calismada gosterilmistir. Ara PET
goriintlilemenin tedaviye yanitsiz hastalarda tedavi yogunlastirilmasi, 6zellikle RT
ihtiyacinin belirlenmesinde bir kriter olarak kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Ayrica
ara PET degerlendirmesi sayesinde tedaviye yanit veren hastalarin gereksiz yogun
tedavinin uzun vadeli yan etkilerinden korunmasi saglanabilir. Bu baglamda ara PET
degerlendirme HL’de prognostik bilgi saglayabilir ve tedaviye erken yanit tahmin
edilebilir. Cerci ve ark. (54) 104 hastada ara PET degerlendirmesinin prediktif degerini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda 3 yillik PFS PET pozitif ve negatif hastalarda sirasiyla
%353 ve %90,5 olarak bulunmustur. Ayni sekilde Gallamini ve ark. (55) ileri HL
hastalarinda yaptiklar1 ara PET degerlendirmesinin PFS ile iligkisini inceledikleri
calismalarinda PET pozitif ve negatif gruplarda 2 yillik PFS'yi sirasiyla %13 ve %95
bulmuslardir. Rossi ve ark. (56) tarafindan 59 yeni tan1 HL hastasiyla yapilan bir
calismada da PET pozitif ve negatif gruplarda 4 yillik PFS sirasiyla %45 ve
%38 1bulunmustur. Simontacci ve ark. (57) 257 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda iki
ABVD kemoterapisi sonrast PET ile degerlendirilen Deuville pozitif hastalik
grubunda olan hastalarin daha kotii PFS ve OS’ye sahip oldugunu saptamislardir.
Bizim calismamizda da bu calismalarla benzer sonuglar elde edilmistir. Ara PET
goriintiilemesinde Deauville negatif olan hastalarda PFS 91,75+5,37 ay, Deauville
pozitif hastalarda ise 50,57£15,59 ay olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmistir (p= 0,016).

Literatiirde ASUVmax’in HL’de yanit degerlendirmesinde ve PFS tahmininde sinirl
sayida ¢alisma mevcuttur. ASUVmax (int)’in PFS tahminine yonelik yapilan bazi

calismalar 6nemli sonuglar bildirmistir. Torizuka ve ark. (58) tarafindan yapilan bir
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calismada ASUVmax i¢in kesim noktast %60 olarak belirlendiginde tedaviye yaniti
giivenilir bir sekilde 6n gordiigli saptanmistir. Rossi ve ark. (56) ASUVmax ile PFS ve
TTP (progresyona kadar gegen siire) arasindaki iliskiyi incelediklerinde, PFS'yi
ongdrmek i¢in ASUVmax'in esik degerinin %71 oldugunu bildirmisler; ASUVmax
<71 olan grupta daha diisik PFS ve TTP oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica
ASUVmax yonteminin PFS’yi 6n gérmede DC'den daha iyi bir duyarliliga (%54'e
kars1 %46), ozgiillige (%94'e karst %84) ve dogruluga (%85'e kars1 %76) sahip
oldugunu saptamislardir. Benzer sekilde Yang ve ark. (59) 46 hasta ile yaptiklar
caligmalarinda iki kemoterapi sonrasinda yapilan PET/CT goriintiillemesinde
hastalarin ASUVmax’larin1 incelemisler ve kesim noktasi olarak %83 olarak
belirlemislerdir. Sonucunda da ASUVmax’in PFS’yi 6n gérmede bagimsiz bir faktor
oldugunu saptamiglardir. Ayrica ¢aligmalarinda ASUVmax yonteminin PFS’yi 6n
gormede DC kadar iyi oldugunu gozlemlemislerdir. Texte ve ark. (52) 362 hasta ile
yaptiklar ¢aligmalarinda ASUVmax(Int)’mn 5 yi1llik PFS’yi 6ngérmede DC'den daha
1yi tanisal performanslar sergiledigini gozlemlemislerdir. Benzer sekilde bu calismada

ASUVmax(end) PFS i¢in giiclii bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir.

Calismamizda da ASUVmax (Int) icin ROC analizi yapilmis olup kesim noktasi
%87,10 (sensivite: %45,5, spesivite: %44,4) olarak belirlenmistir (AUC= 0,511, %95
G =0,281-0,742, p= 0,910); ancak ASUVmax (Int) ile PFS iliskisi incelendiginde ise
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanamamuistir. Literatiirdeki kesim noktalarina
gore tekrar degerlendirildiginde ASUVmax(Int) kesim noktast %66 olarak alindigi
taktirde PFS ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (p= 0,016).
Ayni sekilde ¢alismamizda ASUVmax(End) i¢cin ROC analizi yapilmis olup kesim
noktast %85,75 (sensivite: %46,7, spesivite: %46,7) olarak belirlenmistir (AUC =
0,481, %95 GA = 0.324-0.638, p = 0.822); ancak ASUVmax(End) ile PFS arasinda
istatistiksel olarak iliski saptanmamistir. Rossi ve ark. (56) yaptiklar1 calismada
ASUVmax (End) i¢in belirledikleri esik deger calismamizdaki hastalar tizerinde tekrar
degerlendirildiginde PFS ile iliskisi hakkinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilememistir. Bu baglamda ¢aligmamizda PFS’yi tahmin etmede ara PET
degerlendirmesi igin istatistiksel olarak anlamli bir ASUVmax degeri

belirlenememistir. Bunun nedeni ¢alismamizin retrospektif tasarimi nedeniyle diger
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calismalar gibi onceden belirlenmis bir ara PET zamanlama standardinin olmamasi
olarak diisiiniilmiistiir. Bir bagka neden olarak ise ¢alismamizdaki sinirli sayidaki hasta
ve tim PET wverileri olmayan hastalarin dislanmasi nedeniyle hasta sec¢imi
yanlilhigindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Sonug¢ olarak Onceki g¢alismalar
1s1¢inda ASUVmax HL icin saglam ve bagimsiz bir prognostik faktdr olarak
goriinmektedir; ancak ASUVmax (Int) ve PFS arasindaki iligkiyi net ortaya
koyabilmek amaciyla bu degiskenleri dikkate alan daha genis Olgekli prospektif

calismalar yapilmasini 6nermekteyiz.
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6. SONUC

Bulgularimiz 18FDG PET/CT ile ara ve tedavi sonu degerlendirmenin literatiir kesim
noktalar1 alindiginda PFS’yi ve OS’yi 6n gorebildigini gdstermistir. Kesim degeri
PFS'yi 6ngormek igin; ASUVmaks(int) i¢in %66, OS icin ASUVmax(end) %73
alindiginda istatistiksel sonu¢ alinmistir. 18FDG PET/CT ile ara degerlendirme
sonrasinda Deuville skoruna gore smiflandirilan hastalarda Deuville negatif olan

grupta olanlarin ¢ok diisiik bir niiks riski altinda oldugu goriilmistiir.

SUVmax’ta yiizde degisim (ASUVmax) HL’de yanit degerlendirmesi i¢in umut verici
araglardan biridir. Ancak HL’de ASUVmax’1n prognostik degerine yonelik ¢aligmalar
sinirhidir. Yapilan kimi ¢alismalar ASUVmax’m PFS ve OS igin giiclii bir prognostik
faktor oldugunu ve PFS’yi 6ngérmede deauville skorundan daha iyi tanisal
performanslar gosterdigini vurgulasa da ASUVmax igin belirli bir esik degerin
olmayist ASUVmax’in prognostik bir belirteg olmasini kisitlamaktadir. Bunun igin

daha genis 6l¢ekli prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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