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OZET

Bu c¢alismada yeni tan1 Yaygin Biiylik B Hiicreli Lenfoma (YBBHL) tanisi
alan ve 3-4 kir kombinasyon kemoterapisi sonrasinda tedaviye yanitin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan PET/BT incelemelerinin, diger prognostik
parametreler ile birlikte progresyonsuz sagkalim (PFS) ve toplam sagkalim (OS)
lizerine etkisini arastirdik. Calismada geriye dontik olarak 53 hasta degerlendirmeye
alindi. Hastalarin ortalama 26 aylik takip siiresinde (8-56 ay araliginda) ara kontrol
PET/BT’de CR alinan olgularda ortalama tahmini PFS 51,7 ay iken ara kontrol
PET/BT’de PR alinan olgularda ortalama tahmini PFS 43,2 ay olarak saptandi.
(p=0,488) Toplam sagkalim agisindan yapilan degerlendirmede ortalama 26 aylik takip
stiresinde (10-67 ay araliginda) ara kontrol PET/BT’de CR alinan olgularda ortalama
tahmini OS 61,2 ay iken PR saptanan olgularda ortalama tahmini OS 44,7 ay olarak
bulundu. (p=0,493) Ara kontrolde konvansiyonel (BT) yanit degerlendirmesinde CR
alinan olgularda ortalama tahmini PFS 63,7 ay iken, PR alinan olgularda ortalama
tahmini PFS 30,1 ay olarak hesaplanirken (p=0,001), toplam sagkalim acisindan yapilan
degerlendirmede CR alnan olgularda ortalama tahmini OS 63,8 ay iken PR alinan
olgularda ortalama tahmini OS 37,3 ay olarak bulundu. (p=0,011) Tek degiskenli
analizde PFS ve OS acisindan sadece baslangic sedimentasyon diizeyi (p=0,046), ara
kontrolde konvansiyonel (BT) yanit degerlendirmesinde tam yanit alinmas1 (p=0,025),
son kontroldeki PET/BT’de tam yamit alinmasi (p=0,007) ve son kontrolde
konvansiyonel (BT) yanit degerlendirmesinde tam yanit almmast (p=<0,0001)
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Yas, Ki-67 proliferasyon indeksi, R-1PI ve
ara kontrol PET/BT yanitinin dahil edildigi cox regresyon analizinde ara kontrol
PET/BT yanitinin anlamlilik sinirinda olmadigi, (PFS i¢in p=0,9, OS i¢in 0,8) PFS
agisindan yas, (p=0,05) KI-67 proliferasyon indeksi, (p=0,006) ve baslangig
sedimentasyon diizeyi (p=0,018) anlamli olarak bulunurken OS agisindan Ki-67
proliferasyon indeksi (p=0,019) ve baslangic sedimentasyon diizeyi (p=0,033)

istatistiksel anlamliliga ulagabildigi goriildi.

Bu bulgularla YBBHL’l1 hastalarda konvansiyonel yontemlerle yapilan ara
degerlendirmeye PET/BT’nin eklenmesi PFS ve OS {izerine olumlu bir katki

saglamamuistir.



ANAHTAR SOZCUKLER: Yaygin biiyik B hiicreli lenfoma, birinci
basamak tedavi, PET/BT, tedavi yamiti degerlendirmesi, prognoz, progresyonsuz

sagkalim, toplam sagkalim.



ABSTRACT

In this study, we investigated the effect of interim PET/CT scans, together with
other prognostic markers, on progression free survival and overall survival after 3-4
cycles of chemotherapy in patients with newly diagnosed diffuse large B cell lymphoma
(DLBCL). In 53 retrospectively evaluated patients, with an average follow-up period of
26 months, the estimated PFS was 51.7 months for patient s who achieved CR in
interim PET/CT scans and the estimated PFS was 43,2 months for patients who
achieved PR in interim PET/CT scans. (p=0,488) In terms of overall survival, the
estimated OS was 62.1 months for CR in interim PET/CT group and 44,7 months for
PR in interim PET/CT group. (p=0,493) In midtreatment CT guided response evaluation
the estimated PFS was 63,7 months for CR, 30,1 months for PR (p=0,001) while the
estimated OS was 63,8 months for CR, 37,3 months for PR. (p=0,011) In univariate
analysis, initial ESR (p=0,046), CR in midtreatment CT guided response evaluation
(p=0,025), CR in final PET/CT (p=0,007) and CR in final CT guided response
evaluation (p=<0,0001) were found to be significant on PFS or OS. In multivariate Cox
regression analysis, PFS was significantly related with age (p=0,05), Ki-67 proliferation
index (p=0,006) and initial ESR (p=0,018) while OS was significantly related with Ki-
67 proliferation index (p=0,019) and initial ESR (p=0,033).

With these findings, the addition of interim PET/CT scans to conventional CT
guided response evaluation didn’t provide a positive contribution on PFS and OS, in
newly diagnosed DLBCL patients.

KEYWORDS: Diffuse large B Cell lymphoma, first-line treatment, PET/CT,

treatment response, prognosis, progression free survival, overall survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Yaygin Biiyik B Hiicreli Lenfoma eriskinlerde en sik goriilen lenfoid
malignitedir. Hastalarda tipik olarak hizli biiyiiyen semptomatik lenfadenopati ile ortaya
cikar. Tanis1 cerrahi olarak alinan eksizyonel lenf nodu veya ekstranodal tutulum
bolgesi doku Orneginin bu konuda deneyimli hematopatologlar tarafindan

degerlendirilmesiyle miimkiindiir. *”

Prognostik agidan her nekadar LDH ve fj.mikroglobulin 6nemli olsada
giiniimiizde Yaygin Biiyilk B Hiicreli Lenfoma’nin prognozunun belirlenmesinde
Uluslararas1 Prognostik indeks (IPI) kullamlmaktadir. Yaygin Bilyiik B Hiicreli
Lenfoma’da Rituksimab’in kullanima girmesiyle revize edilmistir (R-IPI). Glinlimiizde
Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma hastalarinin uzun donem sagkalimlarini belirleme ve

tedavilerinin yonlendirilmesinde temel arag olarak kullaniimaktadar.'®*°

Giliniimiizde Yaygin Biiyilk B Hiicreli Lenfoma’nin tedavisi iilkemiz, A.B.D.
ve Avrupa tani ve tedavi kilavuzlariin kullanima girmesiyle biiyiik oranda standardize

olmustur.

Tan1 aninda yapilan tetkikler sonrasinda evre ve prognostik risk gruplari
belirlenen hastalarin yaglari da goz oniinde bulundurularak tedavilerinin planlanmasi
onerilir. Birinci basamak tedavi bagka bir engel bulunmadigi taktirde genellikle
rituksimab ile siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizonun kombine edildigi
R-CHOP kemoterapi rejimi ve gereklilik halinde tutulu alan radyoterapisinden (TART)

olusmaktadir. *®

Yanit degerlendirmesi igin genellikle 3-4 kiir kemoterapi sonrasinda ve
tedavinin bitiminde baslangigta anormal bulunan tim tetkiklerin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Yanit degerlendirmede uluslararasi ¢aligma grubunun (International
Workshop Criteria) kriterleri kullanilmakta olup bu kriterler yanit degerlendirmesinde

PET/BT nin de kullanima girmesiyle birlikte 2007 yilinda revize edilmistir. 132021

Yaygin Biiylik B Hiicreli Lenfoma’nin tedavisinde her nekadar rituksimabin

kullanima girmesiyle yiiksek yanit oranlari elde edilmis olsada birinci basamak tedavi



sonras1 uzun siireli progresyonsuz sagkalim oranlart %60’lar1 gegmemektedir. Relaps

veya direncli vakalarda ise bu oran %30-35 diizeylerinde kalmaktadir.??

Tan1 aninda yapilan PET/BT incelemelerinin  hastaligin  evresini
degerlendirilmesinde yiiksek duyarhihiga sahip oldugu bilinmektedir.'*#*** Buna ek
olarak tedavinin bitiminde yapilan PET/BT incelemelerinde goriilen rezidiiel FDG
pozitifliginin sagkalimla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.****" Ancak tedavi
sirasinda yapilan ara kontrol PET/BT incelemelerinin etkinli§i konusunda halen
tartismalar devam etmektedir. Bu konudaki ilk yayinlarda ara kontrolde yapilan
PET/BT incelemelerinin relaps yapacak olgular1 o6nceden saptayabilmek igin
kullanilabilecek bir arag olabilecegi disiinilmiistiir.®*® Ancak daha sonra yapilan

calismalar bu 6neriyi devam ettirememistilr.30’31

Gilinlimiizde hala ara kontrollerde yapilan PET/BT incelemelerinin yeri, 6nemi

%241 Bu konuda yapilan

ve nasil standardize edilmesi gerektigi tartisilmaktadir.
caligmalar hizla devam etse de sayis1 fazla degildir ve ara kontrolde yapilan PET/BT

tetkiklerinin yeri ve 6nemi kesinlik kazanmamustr.

Biz bu calismada yeni tani1 almis Yaygin Biiyilk B Hiicreli Lenfoma’li
hastalarda 3-4 kiir kombinasyon kemoterapisi sonrasinda tedaviye yanit degerlendirmesi
amaciyla yapilan PET/BT incelemelerinin, diger prognostik parametreler ile birlikte
progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim iizerine etkinligini degerlendirmeyi

planlamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

Yaygin biliyik B hiicreli lenfomalar (YBBHL) biiyiik, transforme B

hiicrelerden olusan heterojen bir grup agresif lenfomalardir. Morfolojisi, biolojisi ve

klinik 6zelliklerine gore cesitli gruplara ayrilirlar.

Tablo 1. Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: Vatyantlar ve Subtipler

I- Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, tanimlanmams (NOS)

A. Sik Goriilen Morfolojik Varyantlar
1-Sentroblastik
2-immiinoblastik
3-Anaplastik

B. Nadir Goriilen Morfolojik Varyantlar

C. Molekiiler Subgruplar
1-Germinal Merkez B Hiicre-benzeri
2-Aktive B Hiicre-benzeri

D. immiinhistokimyasal Subgruplar
1. CD5-pozitif YBBHL
2. Germinal Merkez B-hiicre—benzeri
3. Nongerminal Merkez B-hiicre—benzeri

I1- Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Subtipler

A. T-hiicre/histiosit-zengin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
B. MSS’nin Primer YBBHL’s1

C. Primer Kutan6z YBBHL, Bacak Tipi

D. Yagliligin EBV-pozitif YBBHL’s1

I11- Biiyiik B Hiicreli, Diger Lenfomalar

Primer Mediastinal (Timik) Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
Kronik Inflamasyon ile iliskili YBBHL
Lenfomatoif Granulomatozis
ALK-pozitif YBBHL
Plazmablastik Lenfoma
HHV8-iligkili Multisentrik Castleman Hastaligi Zemininde Gelisen Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma
H. Primer Eflizyon Lenfomasi

ETMMOO®>

1VV- Borderline Vakalar

A. B-hiicreli lenfoma, klasifiye edilemeyen, yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma ile
Burkitt lenfoma arasinda 6zellikleri olan

B. B-hiicreli lenfoma, klasifiye edilemeyen, yaygin biiyilik B hiicreli lenfoma ile
Hodgkin lenfoma arasinda 6zellikleri olan

Tablo-1: Yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma vartyantlar ve subtipleri. (Diinya
Saghk Orgiitii Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler Klasiﬁkasyonu)17



Yaygin Biiyik B Hiicreli Lenfoma de novo olarak meydana gelebildigi gibi
kronik lenfositik 16semi ( Richter's transformasyonu), lenfoplasmositik lenfoma,
folikiiler lenfoma, marginal zone (MALT) lenfoma, ve splenik marginal zone
lenfomada oldugu gibi birgok diisiik grade’li B hiicreli lenfomanin transformasyonu

sonucu da meydana gelebilmektedir.

Buna ek olarak Yaygin Biiylikk B Hiicreli Lenfoma AIDS-tanimlayic1 bir
neoplasmdir. HIV enfeksiyonu varliginda yaygin biliyilk B hiicreli lenfoma’nin
patogenezi tam olarak anlagilmamis da olsa; hastaligin patogenezinde kronik B hiicre
stimulasyonu ile birlikte T hiicre fonksiyonlarinda bozulma sonucu transforme edici
viriislerin kontroliiniin (6zellikle de Ebstein Barr Viriis) bozulmasmin onemli rol

oynadig1 diisliniilmektedir.
2.2. Epidemiyoloji

Yaygin Biiylik B Hiicreli Lenfoma eriskinlerde en sik goriilen lenfoid
malignitedir ve tiim Non-Hodgkin Lenfomalarin %25-58’ini olusturmaktadir. A.B.D. ve
Ingiltere’de insidans1 7/100000 iken Avrupa verilerine gére insidansi 4.92/100000°dir.
Insidansin yasla birlikte arttig1 bilinmektedir. (35-39 yas aras1 insidans 0.3/100000 iken,
80-84 yas arasinda insidans 26.6/100000) Ortalama goriilme yasi 64 olup erkeklerde

daha sik gériiliir.l'7

Yaygin Biiyiilk B Hiicreli Lenfoma’nin insidansinin etnik kokene gore
degiskenlik gosterdigi bilinen bir durumdur. Avrupa kokenli Amerika’lilarda Afrika
kokenli Amerikalilara gore daha sik goriilmektedir. Buna ek olarak yaygin biiyiikk B
hiicreli lenfoma ve diger NHL alt tiplerinin ailesel olarak da goriilebildigi

bilinmektedir.*>44

II. Diinya Savasi’ndan sonra 1990’larin ortalarina kadar olan dénemde diinyada
lenfoma goriilme hizinin artmasi nedeniyle yapilan bir¢ok genis toplum tabanl
calismada sebep olabilecek ekzojen nedenler arastirilmistir. Herbisidler (6rnegin fenoksi
asitler), pestisidler (6rnegin organokloridler), koyu renkli sa¢ boyalari, beden Kkitle

indeksi, alkol kullanimi ve enflamatuar siiregler bu konuda suglanmis nedenler olarak



arastirilmistir. Ancak gilinlimiizde bunlarin higbirisinin bilimsel kesinlik diizeyinde etkili

oldugu gésterilememistir.45
2.3. Etyoloji ve Patogenez
2.3.1. Hiicrelerin Kokeni

Yaygimn Biiyliik B hiicreli Lenfoma sitogenetik ve gen ekspresyon profilleme
yontemleriyle gosterilmis birden fazla kompleks kromozomal translokasyon ve genetik
anormallikler ile ortaya c¢ikan molekiiler olarak heterojen bir hastaliktir. Genellikle B
lenfositlerin 2 farkl: tipi olan sentroblast veya immiinoblastlara benzer 6zellikler tasiyan
olgun B hiicrelerinden koken alir. Bu B hiicreleri genellikle germinal merkez B
hiicreleri veya post-germinal merkez B hiicreleri (yani aktive B hiicreler)’dir.  Bu
hiicrelerin germinal veya post-germinal merkezden koken aldiklar1 temelde
immiinglobulin  genlerinin degisken bolgelerinde (IgVH) saptanan somatik

mutasyonlardir. Bu mutasyonlar germinal merkez gegisini gdsteren bir marker olarak

kabul edilmektedir.*¢4
2.3.2.Bcl-6 Geni

Yaygimn Biiyiik B Hiicreli lenfomalarin ¢ogunda B hiicreli lenfoma geni-6 (Bcl-
6) artmis olarak eksprese edilmektedir. Bu artmis ekspresyon ya gen bdlgesinde
meydana gelen mutasyonlar ya da translokasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Bcl-6
overekspresyonu tumor supresér gen p53 gibi bircok hedef gende downregiilasyona
yolagmakta ve tiimor hiicresindeki apoptozu inhibe etmektedir. Bcl-6 mutasyonlar: ve
yeniden diizenlenmeleri yaygin biiyiik B hiicreli lenfomalarin tamaminda goriilmesi bu
timorlerin  olusumunda olmazsa olmaz bir genetik degisiklik oldugunu

dﬁsﬁndﬁrmektedir.48

Bcl-6 geni 327 bandinda yer almakta olup BTB-POZ transkripsiyon faktor
ailesinden 95 kD biiyiikliigiinde bir niikleer fosfoprotein kodlamaktadir.*® Bcl-6
transkripsiyon ilizerinde potent bir represordiir ve Bcl-6 baglanma kismi bulunmayan

. . e . 5051
genler {izerinde represyon etkisi gosterir.



Bcl-6 normalde olgun germinal merkez B hiicrelerinde eksprese olurken
plazma hiicreleri ve hafiza B hiicreleri gibi daha farklilasmis olan hiicrelerde
bulunmamaktadir. Kendisi de dahil olmak iizere bir¢ok protein iizerinde transkripsiyon
represorii olarak rol oynamaktadir. Normal hiicrelerdeki gorevinin germinal merkezde
normal somatik hipermutasyon ve smif degisikligine ugrayan B hiicresinin apoptoza
ugramadan post-germinal merkeze ilerlemesini saglamak oldugu diisiiniilmektedir. B
hiicreli lenfoma hiicrelerinde ise Bcl-6 overekspresyonu hiicrede DNA hasarina karsi

gelisen apoptozun engellenmesine neden olmaktadir.”*™

Yaygin biiyik B hiicreli lenfomalarin yaklasik %70’inde Bcl-6 gen
mutasyonlar1 goriilmektedir. Bu mutasyonlar genellikle sistemik nodal YBBHL, primer
ekstranodal YBBHL, CD5(+) YBBHL, CD30(+) YBBHL, ve primer splenik
YBBHL’da goriiliitken primer mediastinal YBBHL’larda goriilmemektedir.>® Bu
mutasyonlarin normal germinal merkez B hiicrelerinin ¢ok kiigiik bir bdlimiinde,
folikiiler lenfomalarin %30’unda ve degisen oranlarda KLL/SLL’de, Burkitt Lenfomada
ve MALT lenfomalarda goriildiigii bilinmektedir.

Buna ek olarak YBBHL’larin %40’inda ve AIDS-iligkili YBBHL’larin

%20’sinde Bcl-6 geninde yeniden diizenlemeler goriilmektedir.>>®

2.3.2. Diger Mekanizmalar

YBBHL olgularinin %20’sinde p53 mutasyonlar1 goriilmektedir. p53 geni
hiicre sikliisti arresti, apoptoz, yaslanma ve farklilasmada goérev alan tlimor supresor bir
gendir. Bcl-6 geninin iginde p53 geninin de bulundugu birgok geni inhibe ettigi

bilinmektedir.>"®

Ilging olarak YBBHL’da bcl-6 mutasyonlarinin olmadig: olgularin tamaminda
p53 mutasyonlar1 goriilmektedir. Bu bulgu p53 negatif olgularda bcl-6 geninin  p53

geninin etkilerini potansiyalize ettigini diislindiirmektedir.

YBBHL’da p53 mutasyonunun sagkalim acisindan bagimsiz bir prognostik

faktor oldugu bilinmektedir.”®



YBBHL’da yapilan gen ekspresyon profili ¢aligmalarinda 100°den fazla gende
tekrarlayan mutasyonlar oldugu saptanmistir. Bunlardan en sik goriilenleri MLL2,
MEF2B, EZH2 ve CREBBP’dir. Bu genlerin 06zellikle histon modifikasyonunda
diizenleyici olmalar1 YBBHL patogenezinde epigenetik degisikliklerin de rol oynadigini

diisiindiirmektedir.®*®

Normal somatik hipermutasyon humoral immiin yanitin olusumunda anahtar
bir komponent iken aberant somatik hipermutasyonlarin protoonkogenleri hedef alarak
hiicre proliferasyonu, farklilasma ve sinyal transduksiyon iizerine etkili olabildigi
bilinmektedir. YBBHL olgulariin  yarisinda aberant somatik mutasyonlar
goriilmektedir. YBBHL olgularinin %25’inde ise aberant somatik hipermutasyon
sonucu ortaya ¢ikan SOCS1 (bir JAK/STAT sinyal yolagi inhibitorii) inaktivasyonu

STAT aktivitesinde bozulmaya yolagmaktadir. 62,63

B hiicreli 16semi/lenfoma geni (bcl-2) apoptozu inhibe ederek, uzamis hiicre
yasam siiresine sebep olan bir onkogendir. Bcl-2 overekspresyonunun sonucunda
folikiiler lenfomada sik goriildiigii bilinen t(14;18) meydana gelmektedir. Bu
translokasyon ve bcl-2 aktivasyonu YBBHL olgularinda %30 siklikta o6zellikle de

germinal merkez kokenli tiplerde goriilmektedir.

Burkitt Lenfomada goriilen c-myc over-ekspresyonu yine YBBHL olgularinin
%5-15’inde goriilmektedir. Bu olgularin daha kotii prognozlu bir seyir gosterdigi

bilinmektedir.
2.4. Klinik Bulgular

YBBHL hastalarda tipik olarak hizli biiyiiyen semptomatik lenfadenopati ile
prezente olur. Tutulan lenf nodu bolgesi siklikla boyun, mediasten ya da abdomendedir.
Sistemik B semptomlar1 (ates, kilo kaybi ve gece terlemeleri) hastalarin %30’unda

gortliirken, LDH ytiksekligi hastalarin yarisindan fazlasinda meveuttur.®?

Tan1 aninda hastalarin yaklasik %60°1 ileri evredeyken (Stage III-1V), sadece

%40 kadar1 daha erken evrede tani alir. Kemik iligi tutulumu olgularin %30’unda

10-15

goriilmektedir. Ekstranodal tutulum olgularin %40 kadarinda goriilebilmekte olup

en sik goriilen ekstranodal tutulum bolgesi mide ve gastrointestinal sistemdir.*®



Bunun disinda hastalifin seyri sirasinda birgok bolge (testis, tiroid, tiikriik
bezleri, tonsiller, deri, karaciger, meme, bobrek iistii bezi, bobrekler, nazal kavite,
paranazal sinisler, serviks uteri, vagina ve santral sinir sistemi gibi) tutulabilir.
Ozellikle vaskiiler yapilarin kompresyonu (6r. Vena kava superior sendromu), hava
yolu kompresyonu (0r. trakeobronsial kompresyon), kemik ve periferik sinirlerin
tutulumu (6r. kord basisi) klinik a¢idan 6nem tasiyan ve acil tedavi gerekliligi doguran

durumlardir.
2.5. Tam

Yaygin Biiylik B Hiicreli Lenfoma tanisi cerrahi olarak alinan eksizyonel lenf
nodu veya ekstranodal tutulum boélgesi doku Orneginin bu konuda deneyimli

hematopatologlar tarafindan degerlendirilmesiyle miimkiindiir.

Yaygin biiylik B hiicreli lenfomanin tipik morfolojisinde tiimoér dokusunun
genis, belirgin niikleolii bulunan, bazofilik sitoplazmali hiicrelerden olustugu
goriilmektedir. Lenf nodunda genellikle mimarinin tamamen silindigi diffiiz
proliferasyon paterni goriilmektedir. Hiicrelerin prolifere olan kismi genellikle Ki67
boyamasiyla saptanmakta olup Ki67 skoru genellikle %40’ {izerindedir. Genellikle
perinodal doku infiltedir. *’

Sik goriilen histomorfolojik varyantlar sentroblastik varyant, immiinoblastik

varyant ve anaplastik varyanttir. *’

Tani1 i¢in CD20, CD45, ve CD3 pozitifligi ¢ogu zaman yeterli olsa da onerilen
immiinhistokimyasal panelde CD20, CD3, CDS5, CD10, CD30, CD45, BCL2, BCL6 ve
IRF4/MUM!1 bulunmaktadir.”’

YBBHL’y1 olusturan neoplastik hiicreler genellikle pan-B markerlar1 olan
CD19, CD20, CD22 ve CD79a tagimaktadir. Olgularin %50-75’inde ylizey ve/veya
sitoplazmik immiinglobulinlerin (IgM>IgG>IgA) eksprese oldugu goriiliir. Ancak bu
bulgu diger plazma hiicre markerlar1 olan CD38 ve CD138 ile korele olmamaktadir.
CD30 ekspresyonu oOzellikle anaplastik varyantta goriilmektedir. CDS5 pozitifligi
vakalarin sadece %10’unda goriilmektedir. Bu olgularin genellikle de novo YBBHL

seklinde iken nadiren KLL/SLL zemininde gelistigi gorilmiistiir. ol



2.6. Prognoz ve Evreleme
2.6.1. Evreleme

Giliniimiizde YBBHL nin tedavisi lilkemiz, A.B.D ve Avrupa tani ve tedavi
kilavuzlarinin kullanima girmesiyle biiyiik oranda standardize olmustur. Bu kilavuzlar
1s18inda YBBHL tanisi alan tiim hastalarda tan1 aninda fizik muayenelerinin yapilmasi,
performans durumunun belirlenmesi, B semptomlarinin varliginin arastirilmasi, tam kan
saymmi, serum LDH diizeyi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarin1 igeren genis
biokimyasal tetkikler, serum firik asit tayini, tanisal kalitede olan kontrastli toraks ve
abdominopelvik BT tetkikleri, kemik iligi biopsisi ve aspirasyonu yapilmasi, IPI
skorunun hesaplanmasi, hepatit B testi, antrasiklin tiirevi tedavi verilmesi diisiiniilen
hastalarda ekokardiografi, evreleme amagli PET/BT incelemesi, serum B,.mikroglobulin

diizeyinin tayini standart olarak onerilmektedir.™®

Yaygin biiyliik B hiicreli lenfomanin evrelemesinde Cotswold modifikasyonu

yapilmis Ann Arbor evreleme sistemi kullamimaktadir. #%

Tablo 2. Ann-Arbor evreleme sistemi

Ann-Arbor evreleme sistemi

Evre | Tek lenf diigiimii bolgesi bolgesi (Evre 1) ya da tek
ekstralenfatik alan (Evre IE)

Evre Il Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigltimii
bolgesi (Evre II) ya da diafragmanin tek tarafinda lokal
ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da daha fazla lenf diiglimii
bolgesi (Evre 1IE)

Evre 111 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf diigiimii bolgeleri (Evre
III), lokal ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa Evre IIIE, dalak
tutulumu varsa Evre 111S, lokal ekstralenfatik tutuluma dalak
tutulumu eslik ediyorsa Evre IIISE

Evre IV Eslik eden lenf diiglimii tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da
daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A: Sistemik semptom yok.
B: Son 6 ay i¢inde bazal viicut agirliginin %10’undan daha fazlasinin kaybi,
yineleyen ve aciklanamayan 38 O C’nin iizerindeki ates, yineleyen gece terlemeleri.

Kitlesel (bulky) hastalik: En biiyiik ¢ap1 10 cm’nin {izerinde olan kitle ya da 6narka
akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun
transvers transtorasik ¢apin 1/3’iinii asan mediastinal kitle




2.6.2. Prognoz

Prognostik acidan her nekadar LDH ve [,.mikroglobulin 6nemli olsada
giinimiizde Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma’nin prognozunun belirlenmesinde
Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) kullanilmaktadir. Uluslararasi Prognostik Indeks
tedavi Oncesi hastalarin yasi, LDH diizeyi, performans skoru, hastaligin evresi ve
ekstranodal tutulum bolgelerine goére hesaplanmaktadir. Yaygin Biiyilk B Hiicreli
Lenfoma’da Rituksimab’in kullanima girmesiyle revize edilmistir (R-IPI). Gliniimiizde
Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma hastalarinin uzun dénem sagkalimlarini belirleme ve

tedavilerinin yonlendirilmesinde temel arag olarak kullaniimaktadur.'®*°

Tablo 3. Uluslararasi Prognostik indeks, risk faktorleri ve revize edilmis hali.'**°

Uluslararasi Prognostik indeks-Kotii Ris Faktorleri

1-Yas >60 olmasi

2-Artmis serum LDH diizeyi

3- Performans Durumu 2-4 (ECOG olgiitleri)
4- Evre IlI-1IV hastalik olmasi

5- Ekstranodal tutulum > 1 bolge

IPI ve R-IPI Risk Kategorilerine Gore Progresyonsuz ve Toplam Sagkalim

Risk Grubu Risk Faktorii Sayis1  4-yil PFS % 4-yil OS%
Standart IPI

Diisiik 0,1 85 82
Diisiik-orta 2 80 81
Yiiksek-orta 3 57 49
Yiksek 45 51 59

Revize Edilmis IPI

Cok iyi 0 94 94

Tyi 1,2 80 79

Kotii 3,4,5 53 55

Hastalarda biokimyasal yontemlerle tetkik edilebilen parametreler olan yiiksek
serum LDH ve beta2mikroglobulin diizeyinin kotii prognozla iligkili  oldugu

bilinmektedir.®®

Bunun disinda germinal merkez kokenli YBBHL nin post-germinal merkez
YBBHL’ya gore daha iyi prognozludur. Yine Ilenfoma hiicrelerinde bcl-2
ekspresyonunun kotii prognostik bir parametre, Bcl-6 bulunmasinin ise iyi prognozla

iliskili oldugu diisiiniilmektedir.®"®®
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Gen ekspresyon analizinde LMO2, BCL6 ve FNlgenleri tasiyan grup iyi
prognoz Ozellikleri tasirken, BCL2, CCND2 ve SCYA3 gen profili tasiyan olgularin

kotii prognozlu oldugu gt')sterilmistir.69

Normal doku Orneklerinde eksprese olmayan ancak YBBHL hastalarinin
%60’inda eksprese oldugu gosterilen Lenfoma Hiicresi Survivin’in YBBHL

hastalarinda kotii prognozu isaret ettigi bilinmektedir.”

Lenfoma dokusunda yiiksek oranda CD4(+) T hiicrelerinin infiltre oldugu
durumlarda prognoz daha iyi olmaktadir. Buna karsin T-hiicre-histiosit-zengin B hiicreli
YBBHL 'nin prognozu kétiidiir.”*

Siklin D3 ekspresyonu, P53 gen mutasyonu ve serum vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF) ve IL-2, IL-10, ve IL-6 gibi plazma sitokinlerinin diizeylerindeki
yiikseklik de YBBHL’da kétii prognoz ile iliskilidir.

2.7. Tedavi Yontemleri

Giliniimiizde YBBHL’nin tedavisi lilkemiz, A.B.D ve Avrupa tani ve tedavi
kilavuzlarinin kullanima girmesiyle biiylik oranda standardize olmustur. Bu kilavuzlar
1s51851inda YBBHL tanisi alan tiim hastalarda tan1 aninda fizik muayenelerinin yapilmasi,
performans durumunun belirlenmesi, B semptomlarinin varliginin arastirilmasi, tam kan
sayimi, serum LDH diizeyi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarim1 iceren genis
biokimyasal tetkikler, serum iirik asit tayini, tanisal kalitede olan kontrastli toraks ve
abdominopelvik BT tetkikleri, kemik iligi biopsisi ve aspirasyonu yapilmasi, IPI
skorunun hesaplanmasi, hepatit B testi, antrasiklin tiirevi tedavi verilmesi diisiliniilen
hastalarda ekokardiografi, evreleme amacgli PET/BT incelemesi, serum B,.mikroglobulin

diizeyinin tayini standart olarak onerilmektedir.**

Tan1 aninda yapilan bu tetkikler sonrasinda evre ve prognostik risk gruplari
belirlenen hastalarin yaslar1 da goz onlinde bulundurularak tedavilerinin planlanmasi

onerilmektedir. >3

YBBHL’l1 hastalarda baslangi¢ tedavisinde tedavi modalitelerinin kullanimi

genellikle hastaligin yayginlhigina gore degismektedir. Tedaviyi planlamada kolaylik
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saglanmasi amaciyla, timor dokusunun tek bir radyoterapi alanina sigip, sigmadigina
gore hastalar1 erken evre (genellikle Evre | veya Il) ve ileri evre (genellikle Evre 111

veya [V) hastalik olarak ikiye ayirmak miimkiindiir.
2.7.1. Yeni Tam Erken Evre Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tedavisi

Erken evre YBBHL tek bir radyoterapi alanina sigar. Bu gruptaki hastalar tim
YBBHL tanis1 alan hastalarin %30-40’1n1 olusturmaktadir. Bu grupta tedavi genellikle
monoklonal anti-CD20 antikoru olan rituksimab ile kisaltilmis dozda sistemik
kemoterapinin (3-4 kiir) tutulu alan radyoterapisi (TART) ile kombinasyonundan
olugsmaktadir. Alternatif olarak tam doz (6-8 kiir) kemoterapi, rituksimab ve radyoterapi
kombinasyonu da onerilmektedir. Tek basina TART ile 5 yillik hastaliksiz sagkalim

orani %40’1n altina diismekte bu nedenle onerilmemektedir.

Bulky hastalig1 bulunan (>10 cm) Evre II ve B semptomlu Evre IIB hastalar
daha kot prognoz gostermeleri nedeniyle genellikle bu hastalar ileri evre hastalik gibi

tedavi edilmesi tercih edilmektedir.

SWOG 8376 calismasinda erken evre YBBHL’da 3 kiir CHOP tedavisi ile
birlikte tutulu alan radyoterapisi kombinasyonunun, 8 kiir CHOP tedavisine gore daha
iyi progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim sagladigi gosterilmistir.”%(5 yillik
takipte, progresyonsuz sagkalim %77’ye karst %64; toplam sagkalim %82’ye karsi

%72) Ingiliz Columbia Kanser Ajansi’nin serisinde de bu bulgu dogmlanmlstlr.73

Erken evre YBBHL’da CHOP ve tutulu alan radyoterapisine rituksimab
eklenmesinin de yarar1 arastirilmistir. SWOG 0014 calismasinda 3 kiir R-CHOP sonrast
TART tedavisi verilmis ve 2 ve 4 yillik progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim

rituksimabin kullamlmadig: historik kontrollere gére daha iistiin bulunmustur.”

Rituksimab uluslararas1 c¢alismasinda (MInT) erken evre YBBHL’da 6 kiir
CHOP tedavisine kars1 6 kiir R-CHOP tedavisi karsilastirilmis ve R-CHOP tedavisi
toplam sagkalim agisindan daha iistiin bulunmustur. ( 3 yillik sagkalim %84’e kars1

%93)"
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Erken evre YBBHL’da CHOP bazli tedaviler disinda da tedaviler
arastinlmustir. ki GELA calismasinda daha yogun bir tedavi olan ACVBP = rituksimab
tedavisi ile CHOP + rituksimab tedavisi karsilastirilmistir. Bu ¢alismalarda ACVBP +
rituksimab tedavisi CHOP =+ rituksimab tedavisine gore daha etkili ancak belirgin olarak

da daha toksik bulunmustur.”®"

Bu nedenle yeni tam1 erken evre YBBHL’da standart tedavi R-
CHOP+TART dir. Diisiik riskli olgularda (IPI<I) kitlesel hastalik yoksa 3-4 kiir R-
CHOP (21 giinde bir) uygulamasini takiben TART veya 6-8 kiir R-CHOP uygulanabilir.
Yiiksek riskli olgularda (IPI>1) ise Onerilen tedavi 21 gilinde bir 6-8 kiir R-CHOP
tedavisidir.

2.7.2. Yeni Tam lleri Evre Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tedavisi

Ileri evre YBBHL tek bir radyoterapi alanina sigmayan hastalik ile uyumludur.
YBBHL hastalarinin %60-70’1 bu gruptadir. Bu hastalardaki tedavi se¢enegi tam doz
(6-8 kiir) rituksimab, kemoterapi ve geregi halinde tutulu alan radyoterapisinden

olusmaktadir.

GELA calismasmnin (LNH98-5) sonuclarindan sonra yeni tani ileri evre
YBBHL’nin tedavisinde 21 giinde bir R-CHOP tedavisi standart tedavi segenegi
olmustur. Bu calismada 60 yasindan biiylik YBBHL’l1 hastalarda uygulanan 8§ kiir R-
CHOP tedavisi ile 8 kiir CHOP tedavisi karsilastirilmis progresyonsuz sagkalim ve
toplam sagkalim agisindan istiin oldugu gosterilmistir. Daha sonra yapilan Rituksimab
uluslararas1 galigmasi (MInT), Hollanda-HOVON, Iskandinav Lenfoma Calisma Grubu

ve ECOG/CALGB’nin yaptig1 ¢alismalarla bu sonug dog';rulanmls‘ur.78'84

Bu nedenle yeni tan1 ileri evre YBBHL nin tedavisinde 21 giinde bir 6-8 kiir R-

CHOP kemoterapisi onerilmektedir.
2.7.3. Relaps veya Refrakter Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tedavisi

YBBHL’ nin tedavisinde her ne kadar rituksimabin kullanima girmesiyle
yiiksek yanit oranlari elde edilmis olsada birinci basamak tedavi sonrasi bazi hastalarda

uzun siireli progresyonsuz sagkalim saglanamamaktadir. Relaps veya direngli vakalarda
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ise uzun sireli progresyonsuz sagkalim oram %30-35 diizeylerinde kalmaktadir.??

Izlemler sirasinda olgularin %30’undan fazlasinda niiks gdzlenebilmektedir.

Niiks olgularda histolojik dogrulamanin 6nemi biiyiiktiir. Kiiratif tedavi sansi

olan olgularda tan1 anindaki degerlendirmeler aynen yapilmalidir.

Relaps veya refrakter olgularda otolog kok hiicre destekli yiiksek doz
kemoterapi standart tedavidir. Yiiksek doz kemoterapiye uygun hastalara 2 ya da 4 kiir
platin tabanli (DHAP/ESHAP/ICE/MINE) veya gemsitabin tabanli (GDP/GemOX)
rejimler uygulanir. Rituksimab protokollere dahil edilebilir. Tam ya da kismi yanit elde
edilen olgularda otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygulanir. ikinci sira
tedavi sonrasi en az kismi yanit elde edilemeyen ya da direncli olgularda palyatif RT ve
destek tedavileri veya secilmis olgularda allojenik hematopoietik kok hiicre nakli

uygulanabilir. Bu hastalar deneysel ¢alismalara da yonlendirilebilir.
2.7.4. Santral Sinir Sistemi Profilaksisi

Paranazal siniis, iist boyun bolgesi, sert damak, goz, paravertebral kitle, kemik
iligi ve testis tutulumu olan ve iki ya da daha fazla ekstranodal tutulumu olan olgularda
tutulum riski nedeniye MSS profilaksisi yapilmalidir. Bu amacla her bir siklusta

intratekal metotreksat 12 mg ve/veya ARA-C 40-100 mg 6nerilmektedir.

Tablo 4.Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tedavisi

Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tedavisi

Yeni Tan1 YBBHL
Erken Evre (IPI<1) Erken Evre (IPI>1) Tleri Evre YBBHL
) Evre (I-11) Evre (I-11) Evre (111-1V)
Tedavi o o021 X 3-4 kiir
Onerileri + TART R-CHOP21 x 6-8 kiir | R-CHOP21 x 6-8 kiir
R-CHOP21 x 6-8 kiir + TART + TART
+ TART

Relaps veya Refrakter YBBHL

e Kurtarma tedavileri: ICE, MINE, ESHAP, DHAP, GDP, GemOx
Tedavi e Otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi
Onerileri e Secilmis olgularda allojeneik kok hiicre nakli veya klinik ¢caligmalar
[ ]

Yiiksek doz tedavi aday1 olmayanlarda palyatif Radyoterapi ve
destek tedavi
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2.8. Yamt Degerlendirmesi ve izlem

Yanit degerlendirmesi i¢in genellikle 3-4 kiir kemoterapi sonrasinda ve
tedavinin bitiminde baslangicta anormal bulunan tiim tetkikleri tekrarlanmasi
onerilmektedir. Yanit degerlendirmede uluslararasi c¢alisma grubunun (International
Workshop Criteria) kriterleri kullanilmakta olup bu kriterler yanit degerlendirmesinde

PET/BT’nin de kullanima girmesiyle birlikte 2007 yilinda revize edilmistir. 132021

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 y1l 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir

ardindan yilda bir izlem gergeklestirilir.
2.9. Yaygn Biiyiik B Hiicreli Lenfoma’da PET/BT’nin Kullanmimi

18F-florodeoksiglukoz (FDG) ile yapilan pozitron emisyon tomografileri
kanser goriintiillemelerinde devrim yaratmistir. Baslangicta sadece FDG-PET seklinde
yapilan incelemeler, sonralari lezyonlarin lokalizasyonlarmmi daha iyi belirlemek
amaciyla diisiik kontrastli BT ile entegre edilmistir ve giiniimiizde Hodgkin ve Non-
Hodgkin  lenfomali  hastalarin  degerlendirilmesinde  yogun  bir  sekilde

kullanilmaktadir.2>?°

FDG-PET radyofarmasotik maddenin, glukoz metabolizmasina
hedeflendirilerek kullanildigi, invazif olmayan, ti¢ boyutlu goriintiller saglayan bir
metabolik goriintiileme yontemidir. Patofizyolojik temelini malin tiimérlerde goriilen
artmis glukoz tiikketimi olusturur. FDG, glukoza benzer bir sekilde tiimor hiicreleri
tarafindan glukoz tasiyicilar1 (GLUT lar) ile aktif transport mekanizmasiyla hiicre i¢ine
alinir. Hiicre igine alinan FDG, glukoza benzer sekilde fosforillenirek FDG-6-fosfat
meydana gelir. FDG-6-fosfatin, glukoz-6-fosfat izomerazin substrati olmamasi, hiicre
icinde tuzaklanmasina ve birikmesine yol acar. Burada hiz kisitlayic1 basamak plazma
membranindan gegistir. B jle isaretlenmis olan FDG sistemik dolasima verildikten
yaklasik bir saat sonra tiimor hiicreleri iginde kararli konsantrasyonuna ulagmaktadir.
Hiicre igine aliman 18F pozitronunun bozunmas: ile yayilan elektronlarin yaydigi
fotonlar PET tarayicisi tarafindan kaydedilerek, 6zel bir yazilim araciligiyla goriintiiler

edilmektedir.z>?°
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Lenfoma tanisi almig hastalarda hastaligin yayginligimi belirlemek ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesi, tedavi yaklasimi ve prognozun belirlenmesi agisindan
biiyiilk 6nem tasimaktadir. Bu amagla yaklasik 30 yildir lenfoma evrelemesinde temel
olarak BT goriintiilemeleri kullanilmaktadir. Standart dozda ¢ekilen, kontrastli BT ler
Ozellikle boyun, barsak anslar1 arasindaki kitle lezyonlari, retroperiton bolgesi, internal
iliak ve obturator istasyonlardaki lenf nodlar1 gibi gériintiilemesi zor bolgelerde etkili
olsa da BT yonteminin de lenfoma goriintiilemesinde problemli yonleri oldugu rapor
edilmistir. Bu problemlerin basinda BT nin nekrotik ve fibroza ugramis rezidiiel kitleyi
timor dokusundan ayiramamasindan kaynaklanmaktadir. Bu rezidiiel kitleler Non-
Hodgkin lenfomali hastalarin 1/3’tinde Hodgkin lenfomali hastalarin 2/3’{inde
goriilmektedir. Ek olarak lenfoma evrelemesinin rutin bir parcast olan kemik iligi
biopsilerindeki tutulumun PET ile goriilebilecegi diistinlilmiistiir. Ancak bu konuda da
yapilmis olan ¢aligsma sayisi azdir ve kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Literatiirde FDG
PET ile yapilan fonksiyonel goriintiilemelerin nodal ve ekstranodal lezyonlar1 gosterme

agisindan sensitivitesi %92-100, spesifitesi %74-78 oranlarinda rapor edilmistir. >

PET/BT bu endikasyonlar disinda bir¢ok klinisyen tarafindan ara kontrol yanit
degerlendirmesinde, kok hiicre nakli Oncesinde, tedavi bitiminde, transforme
lenfomanin saptanmasinda ve hastalarin niiks takibinde kullanilmaktadir. 2% Ara
kontrol PET/BT goriintiilemeleri gliniimiizde Hodgkin lenfoma takibinde rutin bir tetkik

olarak goriilirken, NHL’I1 heniiz rutine girmemistir.

Timik hiperplazi, dokularda glikolizin arttigt durumlar, (inflamasyon,
enfeksiyon, nekroz gibi) sarkoidoz gibi graniilomatéz hastaliklar, kahverengi yag
dokusu ve myeloid biiylime faktorlerinin kullanimi yanlis pozitif sonuglar sebep
olabilmektedir. Bu nedenle tedavi yanit1 degerlendirmelerinde son kemoterapiden en az
6-8 hafta sonra, bunun miimkiin olmadig1 ara kontrol tedavi yaniti degerlendirmesinde
son kemoterapiden en az 2 hafta sonra, radyoterapiden ise en az 8-12 hafta sonra

yapilmasi Onerilmektedir. 22

PET/BT’de yanlis negatif sonuglar daha ¢ok kullanilan teknik ve cihazlarin
rezoliisyonu ile iligkili goriinse de histolojik subtip de 6nem tagimaktadir. Genel olarak

YBBHL, Hodgkin lenfoma, folikiiler lenfoma ve mantle hiicreli lenfoma tiirlerinde
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metabolik aktivitenin gosterilmesinde problem goriilmezken, indolent lenfomalar ve T

hiicreli lenfomalarda degiskenlikler olabildigi bilinmektedir. %%
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3. HASTALAR VE YONTEM VE iSTATISTIKSEL ANALIZ

3.1. Hastalar

Bu ¢alismaya Ocak 2007- Ocak 2012 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
I¢c Hastaliklar1 A.B.D. Hematoloji Bilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali ve Yeditepe
Universitesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D. Hematoloji Bilim Dali’na yeni tan1 Yaygin Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma tanisiyla basvurmus, tedavi Oncesinde, 3-4 kiir kemoterapi
sonrasindaki ara kontrolde ve tedavi bitiminde PET/BT incelemesi yapilmis olan 53
YBBHL olgusu dahil edildi. Dosya kayitlarinda belirgin eksiklikler bulunan hastalar

disinda tiim hastalar ¢alisma i¢inde yer aldi.
3.2. Yontem

Prognoz ve tedavi yaniti {izerine etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla
hastalarin dosyalarindan tani sirasindaki yaslari, cinsiyetleri, B semptomu olup
olmadigi, Ki-67 proliferasyon indeksleri, kemik iligi biyopsisinde tutulum olup
olmadigi, mediastinal kitle varligi, bulky hastalik olup olmadigi, ekstranodal tutulum
varligi, bolgeleri ve sayisi, R-IPI skorlarina bakildi.

Tan1 aninda, ara kontrolde ve tedavi bitiminde bakilan LDH ve
B2mikroglobulin diizeyleri, tam kan sayimlarindaki 16kosit ve lenfosit oranlari, serum

albumin, CRP ve sedimentasyon diizeyleri kaydedildi.

Hastalarin tani sirasindaki evrelerine de bakildi. Tanmi sirasindaki evrelemede
bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan standart evreleme ve PET/BT’de saptanan evre
ayr1 ayr1 kaydedildi. Tedavi yanit1 ve prognoz degerlendirmesi amaciyla ara kontrolde
ve tedavi bitiminde yapilan PET/BT tetkikleri ve konvansiyonel (BT) yanitlart
incelendi. Hastalarin evrelemesinde Cotswold modifikasyonu yapilmis Ann Arbor
evreleme sistemi, yanit degerlendirmesinde revize edilmis lenfoma yanmit kriterleri

kullanildi.

Hastalara verilen tedavilerin gesidi, ara kontrolden onceki ve tedavi bitiminde

verilen kiir sayilari not edildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Zaman-olay analizleri Kaplan-Meier metoduyla yapildi. Progresyonsuz
sagkalim siiresi tam1 tarihinden progresyona kadar gegen siire, toplam sagkalim siiresi
tan1 tarihinden hastanin kaybedilmesi veya takip siiresinin sonlandirildigi Haziran
2012’ye kadar gecen siire olarak kabul edildi. Sagkalim egrilerinin ¢esitli alt gruplarda
kiyast Kaplan Meier analizi sonras1 Logrank testiyle yapildi. Tanisal uyum katsayisi
olarak kappa testi ve duyarlilik ve 6zgiilliik tanisal lgiitler hesaplandi. Ug ayr1 zamanda
ardisik kan parametrelerinin kiyasi tekrarli Ol¢limler i¢in anova testiyle kiyaslandi.
Kategorik verilerin kiyasinda kikare ve fisher testleri kullanildi. Ordinal bagliklarin
degerlendirilmesinde nonparametrik mann whitney testi kullanildi. Tiim testlerde

anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar

Calismaya Ocak 2007- Ocak 2012 tarihleri arasinda Marmara Universitesi I¢
Hastaliklar1 A.B.D. Hematoloji Bilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali ve Yeditepe
Universitesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D. Hematoloji Bilim Dali’na yeni tan1 Yaygin Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma tamisiyla basvurmus, tedavi Oncesinde, 3-4 kiir kemoterapi
sonrasindaki ara kontrolde ve tedavi bitiminde PET/BT incelemesi yapilmis olan 53
YBBHL olgusu dahil edildi. Dosya kayitlarinda belirgin eksiklikler bulunan hastalar

disinda tiim hastalar ¢alisma i¢inde yer aldi.

Caligmada geriye doniik olarak incelenen 53 hastanin 27°si kadin ( %50,9),
26’s1 erkekti (%49,1). Ortalama yas 57.7 olup hastalarin yaglari 23-82 arasinda
degismekteydi. 53 hastanin 43’tinde (81,1) B semptomu vardi. 12 hastada (%22,6)
bulky hastalik mevcuttu. 4 hastada (%7,5) mediastinal kitle oldugu goriildii. Hastalarin

Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama 75,9 olarak saptandi.

Hastalarin evreleri gozden gegcirildiginde BT ile yapilan standart evrelemede 5
hastada (9,4) Evre I hastalik, 11 hastada (%20,8) Evre II hastalik, 18 hastada (%34)
Evre III hastalik, 19 hastada (%35,8) Evre IV hastalik oldugu gorildi. PET/BT ile
yapilan evrelemede ise 16 hastada (%30,2) Evre II hastalik, 13 hastada (24,5) Evre Il
hastalik, 24 hastada (%45,3) Evre IV hastalik mevcuttu.

Kemik iligi biopsileri gézden gecirildiginde 8 hastada (%15,1) kemik iligi
tutulumu vardi. BT ile yapilan standart evrelemede hastalarin 6’sinda (%11,4) birden
fazla ekstranodal bolge tutulumu mevcutken, PET/BT ile yapilan evrelemede 13

(%24,5) hastada birden fazla ekstranodal bolge tutulumu mevcuttu.

Tedavi oOzellikleri agisindan bakildiginda hastalarin tamaminda 3 haftalik
sikliisler halinde verilen rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve
prednizolon kombinasyon tedavisinin (R-CHOP) verildigi goriildii. Ara kontrolde
yapilan PET/BT 6ncesinde 49 hastaya (%92,5) 4 kiir, kalan 4 hastaya (%7,5) ise 3 kiir
R-CHOP tedavisi verilmisti. Son kontrolde yapilan PET/BT 6ncesinde ise 44 hastanin
(%83) 6 kiir, 1 hastanin (%1,9) 7 kiir, 8 hastanin (%15,1) ise 8 kiir tedaviyi tamamladig1
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goriildii. Tedavi bitiminde ¢alismaya alinan 53 hastanin 9’una tutulu alan radyoterapisi

verilmisti.

Tablo 5. Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik ozellikleri

Hastalar Aciklama n (%)
Yas (y1l) Ortalama (Aralik) 57,7 (23-82)
>60 yil 24 (%45,2)
Cinsiyet Kadin 27(%50,9)
Erkek 26 (%49,1)
B Semptomu Var 43 (%81,1)
Yok 10 (%18,9)
Ki67 Ortalama 75,9
>80 32 (%60.3)
LDH Yiiksek 26 (%049,1)
Normal 27 (%50,9)
p2mikroglobulin Yiiksek 43 (%81,1)
Normal 10 (%18,9)
Bulky Hastahk Var 12 (%22,6)
Yok 41 (%77,4)
Kemik iligi tutulumu Var 8 (%15,1)
Yok 45 (%84,9)
Ekstranodal Tutulum 0 27(%50,9)
(Konvansiyonel 1 20 (37,7)
Evreleme) >1 6 (%011,4)
Ekstranodal Tutulum 0 18 (%34)
(PET/BT’ye gore) 1 22 (%41,5)
>1 13 (%24,5)
R-1PI 0 4 (%7,5)
1-2 28 (%52,9)
3-4-5 21 (%39,6)
Evre BT Evre | 5 (%09,4)
Evre Il 11(%20,8)
Evre Il 18 (%34)
Evre IV 19 (%35,8)
Evre PET/BT Evre | 0 (%0)
Evre 1l 16 (%030,2)
Evre Il 13 (%24,5)
Evre IV 24 (%45,3)
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4.2. Tedavi Oncesi Yapilan PET/BT’nin Etkinligi

Hastalarin tedavi o6ncesinde BT ile yapilan klinik evrelemeleri ile PET/BT ile
yapilan evrelemelerine bakildi. BT ile yapilan evrelemede Evre I hastalik saptanan 5
hastanin tiimii PET/BT’ye gore Evre II hastalik ile uyumluydu. BT ile yapilan
evrelemede Evre II hastalik saptanan 11 hastanin 10’u PET/BT’ye gore Evre II hastalik
iken 1 hastanin Evre III’yiikseldigi goriildii. BT ile yapilan evrelemede Evre III hastalik
saptanan 19 hastanin PET/BT’de 10’unun Evre III, 9 hastanin ise Evre IV hastaliga
yiikseldigi gorildii.

Tablo 6. Tedavi oncesinde yapilan PET/BT ve BT incelemelerinin sonug¢lari

Hastalarin BT ye gore evreleri

Evrel Evrell Evrelll EvrelV Toplam
Evre | N 0 0 0 0 0
(%) | (%0,0) | (%0,0) | (%0,0) | (%0,0) (%0,0)
Hastalarin Evre Il N 5 10 0 1 16
PET/BT’ye (%) | (%9,4) | (%18,9) | (%0,0) | (%1,9) | (%30,2)
gore Evre 111 N 0 1 10 2 13
evreleri (%) | (%0,0) | (%1,9) | (%18,9) | (%3,7) (%24,5)
EvrelV N 0 0 9 15 24
(%) | (%0,0) | (%0,0) | (%17,0) | (%28,3) (%45,3)
N 5 11 19 18 53
Toplam
(%) (%9,4) (%20,8) (%35,8) (%34,0) (%100,0)

Kemik iligi tutulumu bulunan 8 hastanin 6’sinda PET/BT’de tutulumun

goriilebildigi saptanda.

Konvansiyonel bilgisayarli tomografiler ile yapilan standart evrelemeler altin

standart bir evreleme yontemi olarak kabul edildiginde PET/BT ile yapilan
evrelemelerle kiyaslamada orta diizeyde bir korelasyon oldugu goriildii. (Kappa 0,570)
Evre I-II hastaligt Evre III-IV hastaliktan ayirt edebilme agisindan PET/BT’nin
konvansiyonel BT ile karsilagtirildiginda duyarlilign %97,3, 6zgilligi %93,75, PKD’i

%97,3, NKD’1 %93,75 dogrulugu %96,23 saptandi.
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4.3. Biokimyasal Parametrelerin Tedavi Etkinligi Uzerine Etkileri

Retrospektif olarak yapilan ¢alismada hastalarin tedavi dncesi, ara kontrol ve
tedavi birimindeki LDH, B2mikroglobulin, hemoglobin, 16kosit sayisi, mutlak lenfosit
say1s1, serum albumin diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP diizeylerine bakildu.
Repeated ANOVA yontemiyle tedavi Oncesi, ara kontrol ve tedavi bitiminde bakilan bu

parametrelerdeki degisimin anlamliligi ve PFS ve OS tizerine etkileri arastirildi.

Tablo 7. Tedavi siirecinde biokimyasal parametrelerin etkinligi

Genel Degisim PFS ve OS Uzerine Etki
LDH F:2,513, p:0,091 F: 0,082, p: 0,92
B2mikroglobulin F: 4,353, p: 0,018 F: 0,678, p: 0,512
Hemoglobin F: 3,997, p: 0,025 F: 0,565, p: 0572
WBC F 4,686, p: 0,014 F:0,506, p:0,606
Mutlak Lenfosit Sayisi F: 8,759, p:0,001 F: 2,474, p:0,095
Albumin F:1,554, p:0,221 F: 2,667, p:0,079
Sedimentasyon F: 10,237, p<0,001 F:0,870, p:0,425
CRP F:4,362, p: 0,018 F: 3,461, p: 0,039

Bu parametrelerden serum LDH, 2mikroglobulin, hemoglobin, WBC, mutlak
lenfosit sayisi, sedimentasyon ve CRP diizeylerindeki genel degisimin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii. Progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim acisindan
yapilan degerlendirmede sadece CRP diizeyindeki degisimin istatistiksel olarak anlaml

oldugu goriildii.
4.4. Tedavi Yamt1 Degerlendirmesi

Calismaya alman 53 hastada toplam olarak 6’sinda (%11,3) relaps ve
sonrasinda 6lim oldugu goriildii. Ara kontrolde yapilan PET/BT incelemelerinde 29
hastada tam yanit, 24 hastada parsiyel yanit mevcuttu. Relaps ve dliimler hem tam yanit

alinan grupta hem de parsiyel yanit alinan grupta 3 hastada goriildii.

Ara kontrolde BT ile yapilan konvansiyonel yanit degerlendirmesinde ise 46
hastada tam yanit, sadece 7 hastada parsiyel yanit mevcuttu. Relaps ve 6liimler her 2

yanit grubunda da esit olacak sekilde 3 hastada saptand.
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Tablo 8. Ara kontrol konvansiyonel yanit ve PET/BT yamitlari

Ara kontrol PET/BT ile Yanit Degerlendirmesi

) Relaps ve Oliimler PFS ve OS Oranlar
(n) (%)
Tam Yanit 29 3 %89,7
Parsiyel Yanit 24 3 %087,5
Ara kontrol Konvansiyonel (BT) Yanit Degerlendirmesi
") Relaps ve Oliimler PFS ve OS Oranlar
(n) (%)
Tam Yanit 46 3 %93,5
Parsiyel Yanit 7 3 %57,1
Toplam 53 6 %088,7

Son kontrolde PET/BT ile yapilan yanit degerlendirmesinde 43 hastada tam
yanit, 10 hastada parsiyel yanit mevcuttu. Tam yanit alinan 43 hastanin 4’linde relaps
veya Oliim goriiliirken, parsiyel yanit alinan hasta grubunda 2 hastada relaps veya 6lim
saptand1. Son kontrolde BT ile yapilan konvansiyonel yanit degerlendirmesinde ise 52
hastada tam yanit var iken sadece 1 hastada parsiyel yanit oldugu goriildii. Parsiyel
yanit alinan hastada takiplerde progresyon goriiliirken tam yanit alinan grupta 5 hasta

progresyon oldugu saptandu.

Tablo 9. Son kontrol konvansiyonel yamit ve PET/BT yanitlar

Son Kontrol PET/BT ile Yamit Degerlendirmesi

) Relaps ve Oliimler RFS ve OS
(n) Oranlan
Tam Yanit 43 4 %9091,5
Parsiyel Yanit 10 2 %066,7
Son Kontrol Konvansiyonel (BT) Yamit Degerlendirmesi
Relaps ve Oliimler RFS ve OS
(n)
(n) Oranlan
Tam Yanit 52 5 %9090,4
Parsiyel Yanit 1 1 %00,0
Toplam 53 6 %88,7
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4.5. Sagkalim Analizleri

Ortalama 26 aylik takip siiresinde hastalarda ortalama tahmini PFS 50,4 ay (8-
56 ay araliginda) olarak saptandi. Toplam sagkalim agisindan yapilan degerlendirmede
ortalama 26 aylik takip siiresinde ortalama tahmini OS 58,2 ay (10-67 ay araliginda)
olarak bulundu.

Ara kontrolde PET/BT’de tam yanit alinan olgularda ortalama tahmini PFS
51,7 ay iken parsiyel yanit alinan olgularda ortalama tahmini PFS 43,2 ay olarak
saptand1. (p=0,4 88) Benzer sekilde ara kontrol PET/BT’de tam yanit alinan olgularda
ortalama tahmini OS 61,2 ay iken parsiyel yanit saptanan olgularda ortalama tahmini
OS 44,7 ay olarak bulundu. (p=0,493)

Ara kontrolde BT ile yapilan konvansiyonel yanit degerlendirmesinde tam
yanit alinan olgularda ortalama tahmini PFS 63,7 ay iken parsiyel yanit alinan olgularda
ortalama tahmini PFS 30,1 ay olarak hesaplandi. (p=0,001) Benzer sekilde ara kontrol
BT ile yapilan konvansiyonel yanit degerlendirmesinde tam yanit alinan olgularda
ortalama tahmini OS 63,8 ay iken parsiyel yanit alinan olgularda ortalama tahmini OS
37,3 ay olarak bulundu. (p=0,011)

Tedavi bitiminde yapilan PET/BT’de tam yanit alinan olgularda ortalama
tahmini PFS 62,28 ay iken parsiyel yanit alinan olgularda ortalama tahmini PFS 22,0 ay
olarak saptandi. (p=0,007) Tedavinin bitiminde yapilan PET/BT’de tam yanit alinan
olgularda ortalama tahmini OS 61,02 ay iken parsiyel yanit alinan olgularda ortalama
tahmini OS 24,0 ay olarak bulundu. (p=0,002)

Tedavi bitiminde BT ile yapilan konvansiyonel yanit degerlendirmesinde tam
yanit alinan olgularda ortalama tahmini PFS 61,3 ay iken parsiyel yanit alinan olgularda
ortalama tahmini PFS 11,0 ay (p=<0,0001), tedavi bitiminde BT ile yapilan
konvansiyonel yanit degerlendirmesinde tam yanit saptanan olgularda ortalama tahmini
OS 61,9 ay iken, parsiyel yanit saptananlarda ortalama tahmini OS 13,0 ay (p=<0,0001)

saptandi.
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Tablo 10. Yanit Degerlendirmelerinin PFS ve OS Uzerine Etkisi

Hasta Grubu Yamt PFS(ay) OS(ay) p degeri
Durumu
Tium Hastalar 50,4 58,2
Ara Kontrol CR 51,7 61,2 PFS igin p=0,488
PET/BT Yanmiti OS i¢in p=0,493
PR 43,2 44,7
Ara Kontrol CR 63,7 63,8 PFS igin p=0,001
Konvansiyonel OS i¢in p=0,011
(BT) Yamt
PR 30,1 37,3
Son Kontrol CR 62,28 61,02 PFS igin p=0,007
PET/BT Yaniti OS i¢in p=0,002
PR 22,0 24,0
Son Kontrol CR 61,3 61,9 PFS igin p<0,0001
Konvansiyonel OS i¢in p<0,0001
(BT) Yamt
PR 11,0 13

4.6. Prognostik Faktorler

Hastalarin yas, cinsiyet, B semptomu varligi, bulky hastalik, mediastinal kitle,
ekstranodal hastalik mevcudiyeti ve sayisi, kemik iligi biopsilerinde hastalik tutulumu,
R-IP1, Ki-67 proliferasyon indeksi, baslangigta PET/BT’ye gore yapilan evre,
baslangicta BT ile yapilan konvansiyonel evreleme, baslangic serum LDH,
B2mikroglobulin, hemoglobin, I6kosit sayisi, mutlak lenfosit sayisi, albumin,
sedimentasyon, CRP diizeyleri, baslangic PET/BT’de saptanan maksimal metabolik
aktivite (maksimal SUV degerleri), ara kontrol PET/BT yaniti, ara kontrolde BT ile
yapilan konvansiyonel yanit degerlendirmesindeki yanit, son kontroldeki PET/BT yanit1
ve son kontroldeki BT ile yapilan standart yanit degerlendirmesinin dahil edildigi tek

degiskenli analiz yapildi.

Tek degiskenli analizde PFS ve OS acisindan sadece baslangi¢ sedimentasyon
diizeyi, (p=0,046) ara kontrolde BT ile yapilan konvansiyonel yanit degerlendirmesinde
alman yanit (PFS i¢in p=0,001, OS i¢in p=0,011), son kontroldeki PET/BT yanit1 (PFS
icin p=0,007, OS i¢in p=0,002) ve son kontrolde BT ile yapilan standart yanit
degerlendirilmesinin (p= <0,0001) istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Bunun

disinda yas, Ki-67 proliferasyon indeksi, ve R-IPI'nin yaklasik olarak p=0,1 diizeyinde
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bir istatistiksel anlamliliga ulasabildigi saptandi. (Yas i¢in p=0,07, Ki-67 i¢in p=0,10 ,

R-IPI i¢in p=0.09)

Ara kontrol PET/BT yamitinin PFS ve OS f{izerine etkilerini arastirmak

amaciyla yas, Ki-67 proliferasyon indeksi, R-IPI ve ara kontrol PET/BT yanitinin dahil

edildigi cox regresyon analizi yapildi. Hem PFS, hem de OS agisindan yapilan analizde

ara kontrol PET/BT yanitinin anlamlilik sinirinda olmadigi goriildi. (PFS i¢in p=0,9,

OS igin 0,8) goriildii. PFS agisindan yas, (p=0,05) Ki-67 proliferasyon indeksi,

(p=0,006) ve baslangi¢c sedimentasyon diizeyi (p=0,018) istatistiksel olarak anlamli

bulunurken OS agisindan Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0,019) ve baslangic

sedimentasyon diizeyi (p=0,033) istatistiksel olarak anlamliliga ulasabildigi goriildii.

Tablo 11. Tek Degiskenli Analiz Sonuclar:

Degisken P degeri Degisken P degeri
Yas P=0,072 LDH-1 P=0,16
Cinsiyet P=1,0 p2mikroglobulin-11 P=0,20
B Semptomu P=1,0 Hemoglobin-1 P=0,34
Bulky Hastahk P=0,317 Lokosit Sayisi-1 P=0,41
Mediastinal Kitle P=1,0 Mutlak Lenfosit Sayisi-1 P=0,51
Ekstronodal Tutulum  P=0,655 Albumin-1 P=0,37
Varhgi

Ekstranodal Tutulum P=0,698 Sedimentasyon-1 P=0,046
Sayisi

Kemik iligi Tutulumu P=0,219  CRP-1 P=0,694
R-1PI P=0,099 Ki-67 P=0,109
Baslangic PET/BT P=0,457

Maksimal Suv

Baslangic PET/BT P=0,256 Baslangic Konvansiyonel P=0,690
Evre (BT) Evre

Ara Kontrol PET/BT P=1,0 Ara Kontrol Konvansiyonel ~ P=0,025
Yamti (BT) Yamt

Son Kontrol PET/BT P=0,007 Son Kontrol Konvansiyonel P=<0,0001

Yanit1

(BT) Yamt
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5. TARTISMA

YBBHL tedavi edilemediginde Oliimciil bir hastaliktir. Giiniimiizde etkin
tedavi yontemleri ile kiir elde edilebilmesine ragmen tiim hasta gruplarinda tam
remisyon saglayacak bir tedavi yontemi heniiz bulunamamistir. Tedavi yontemlerinin
sayil1 oldugu ve tedavi basarisinin asir1 6l¢iide degiskenlik gosterebildigi bu hastalikta
modern tibbin gelisimiyle birlikte daha yiiksek yanit oranlarima sahip yeni tedavi
secenekleri beklense de, mevcut tedavi seceneklerinin optimal kullaniminda hastalarin
risk gruplarinin daha iyi belirlenmesi, tedavi yanitinin daha kesin saptanmasi ve
hastalarin  takibini saglayacak daha iyi yontemlerin bulunmasi Ve bunlarin
standardizasyonu biiyiik 6nem tasimaktadir. Ancak bu sekilde YBBHL tedavisinde daha

fazla hasta kiire ulasabilir.

Biz bu ¢alismada yeni tan1 YBBHL’l1 hastalarda, 3-4 kiir R-CHOP tedavisi
almis hastalarda tedaviye yanit degerlendirmesi amaciyla yapilan PET/BT
incelemelerinin, diger prognostik parametreler ile birlikte progresyonsuz sagkalim ve
toplam sagkalim iizerine etkinligini degerlendirerek kendi verimizi olusturmak istedik.
Bunu yaparken de hastalara tedavi siirecinde yapilan biokimyasal tetkikleri, ara
kontrolde ve tedavi bitiminde yapilan yanit degerlendirme yontemlerini ve diger

prognostik parametreleri irdeleme sansimiz oldu.

Retrospektif olarak diizenlenen ¢alismamizda tedavi dncesinde BT ile yapilan
standart evreleme yontemleri altin standart evrelemeler olarak kabul edildiginde, tedavi
oncesinde PET/BT ile yapilan evrelemelerin kiyaslamasina orta diizeyde bir korelasyon
(Kappa 0,570) saptadik. Hastalarda tedavi degisikligine sebep olabilecek Evre I-11
hastaligi Evre III-IV hastaliktan ayirt edebilme agisindan PET/BT’nin konvansiyonel
(BT) evrelemeler ile karsilastirilmasinda duyarliligimin %97,3, 6zgiilligiiniin %93,75,
PKD’nin %97,3, NKD’nin %93,75 dogrulugunun %96,23 saptadik.

Ek olarak calisma grubumuzdaki hastalarimizda tedavi siirecinde diizeyleri
belirlenen, serum LDH, B2mikroglobulin, hemoglobin, WBC, mutlak lenfosit sayisi,
sedimentasyon ve CRP diizeylerindeki genel degisimin istatistiksel olarak anlamli

oldugunu gordiik. Bu noktada progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim agisindan
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yapilan degerlendirmede ise sadece CRP diizeyindeki genel degisimin istatistiksel

olarak iliskili olabilecegini saptadik.

Literatiire bakildiginda PET/BT nin lenfoma evrelemesinde kullanimiyla ilgili
calismalar goriilse de, daha 6nce bu konuda sadece YBBHL tanisi almis homojen bir
hasta grubunda yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuda yapilmis
calismalardan ise sadece ti¢iinde bizim ¢alisma grubumuza gore daha az sayida YBBHL
hastasindan olusan altgruplarda PET/BT ile yapilan evrelemeler ile konvansiyonel
evrelemeler k1yaslanabilmistir.93'g5 Bu ¢alismalarda PET/BT ile yapilan evrelemeler
konvansiyonel evrelemeler ile yiiksek diizeyde konkordans gostermesi bizim
¢alismamizin sonuglariyla uyumlu olmasa da (Kappa 0,570), ¢alismamizda PET/BT ile
yapilan evrelemelerden alinan duyarhilik, o6zgiillik, PKD’i, NKD’i ve dogruluk
degerleri literatiirle ortiismektedir. Diger taraftan calismamizda saptadigimiz PET/BT
ve konvansiyonel evreleme arasindaki orta diizeydeki korelasyon, hastalarin farkli
merkezlerden alindigi c¢aligmamizda, teknik nedenlerde PET/BT’lerde gordiigiimiiz
yanlis negatif sonuclarin artmasi ile de iligkili olabilir. Tedavi siirecindeki genel
degisimi PFS ve OS agisindan anlamli bulunan tek biokimyasal parametre olan CRP
olmasi da hastalarimizin bir kisminda infeksiyon veya inflamasyon nedeniyle baslangig¢
PET/BT evrelemesinde yanlis pozitif sonuclar almis olabilecegimiz sorusunu akla

getirmektedir.

Calismamizda tedavi siirecinde degerlendirilen biokimyasal parametreler hem
YBBHL’da kullanilan IPT’nin olusumunda, hem de ileri evre Hodgkin lenfomada
kullanilan Uluslararas1 Prognostik Skorun (IPS) olusumunda kullanilmis, genis hasta

199 Bizim calismamizda

gruplarinda prognostik dnemi kanitlanmis olan parametrelerdir.
bu parametrelerden LDH, p2mikroglobulin, CRP ve sedimentasyon diizeylerindeki
gerileme ile birlikte olan genel degisimin istatistiksel anlamlig1 hasta grubuna verilen
tedavilerin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Hasta grubumuzda relaps veya refrakter
olgularin oranmin literatiire gore daha diisiik saptanmasi (%11,3) bu bulgu ile
aciklanabilir. Diger taraftan WBC, mutlak lenfosit sayisinda goriilen degisimler
istatistiksel olarak anlamlilik gosterse de, hastalarin tamaminin rituksimab ile kombine
edilmis R-CHOP tedavisi almis hastalar olmasi, bu parametrelerin prognostik degeri

lizerinde siiphe uyandirmaktadir. Hastalarimizda PFS ve OS agisindan bakildiginda
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genel degisimi anlamli bulunan tek parametrenin CRP diizeyleri olmasi, CRP
diizeylerinin YBBHL’da prognostik 6nemi olmasi yaninda, klinikte bu hastalarda
gorlilen enfeksiyon nedenlerinin agresif tedavisi ile sagkalim arasinda bir iliski oldugu

sorusunu akla getirmektedir.

Demografik 6zelliklerine bakildiginda hastalarin yaklasik yarisinin 60 yasindan
biiylik ve yliksek LDH diizeyi bulunan, %60°1inda Ki-67 proliferasyon indeksi %80’in
tizerinde ve %40 oraninda koti risk R-IPI ozellikleri tasiyan hasta grubumuzda ara
kontrol PET/BT’de PR saptanan olgularda tahmini PFS 43,2 ay saptanirken, CR
saptanan olgularda tahmini PFS 51,7 ay olarak bulduk. Ara kontrol PET/BT’de PR
saptanan olgularda ortalama tahmini OS 44,7 ay iken ara kontrol PET/BT’de CR
saptanan olgularda ortalama tahmini OS 61,7 ay olarak saptadik. Ancak yapilan
istatistiksel inceleme sonucu, yeni tan1 YBBHL tanist alip 3-4 kiir R-CHOP tedavisi
sonrasinda ara kontrolde yapilan PET/BT incelemelerinde alinan sonuglarin PFS ve OS
acisindan iligkili olmadigini diigtindiirmektedir. (PFS ve OS igin sirastyla p=0,488 ve p=
0,493)

YBBHL’I1 hastalarda prognozu belirlemek, relaps yapacak veya refrakter
kalacak vakalar1 dnceden kestirebilmesi ve bunlarin uygun tedavileri i¢in ¢ok biiyiik bir
onem tasimaktadir. Ara kontrol PET ile erken yanit degerlendirmesinin prognoza etkisi
ilk defa arastirildig1 ¢alismalarda baslangigta ara kontrol PET/BT pozitifliginin énemli

oldugu rapor edilse de sonradan yapilan ¢alismalar bu sonucu desteklememistir.

Ara kontrolde yapilan PET/BT’nin prognostik agidan onemli oldugunu
vurgulayan ¢alismalara goz atilacak olursa; Spaepen ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligsmada yeni tan1 agresif NHL tanis1 alan 70 hastada ara kontrol PET de pozitiflik
saptanmasinin PFS (p<1x10-5) ve OS (p<1x10-5) agisindan anlamli oldugu rapor
edilmistir. Bu calismanin ¢ok degiskenli analizinde ara kontrol PET pozitifliginin
IPI’den daha kuvvetli bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir.”® Benzer sekilde Lin ve
arkadaglar tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ara kontrol PET yapilan hastalarda 2
yillik EFS, PET pozitif grupta %51, PET negatif grupta %79 olarak rapor edilmistir.
(p=0,009) Zinzani ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise 91 yeni YBBHL’li hastanin
35’inde ara kontrol PET/BT de pozitiflik saptanmis ve bunlarin sadece 6 (%17)’sinin
uzun siireli tam yanit (CCR) elde edilebildigi bildirilmistir. Ara kontrolde PET/BT

33



pozitifligi goriilmesinin EFS ve OS agisindan anlamli bulunmustur.®® Safar ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alisma 2 sikliis rituksimab ve antrasiklin
igerikli kemoterapi sonrasi yapilan ara kontrol PET/BT sonucunda PET negatif grupta 3
yillik PFS’nin %84, OS’nin %88 iken PET pozitif grupta 3 yillik PFS’nin %47 ve
OS’nin %62 bulundugu sdylenmektedir. (PFS ve OS ig¢in sirastyla p=0,0001 ve
p=0,002)%

Buna karsilik ara kontrolde yapilan PET/BT incelemelerinin prognostik
oneminin gdsterilmesinin miimkiin olmadig1 ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin Pregno
ve arkadaglar1 tarafinda yapilan ¢alismada ara kontrolde ve tedavi bitiminde yapilan
PET/BT’ler incelenmis ve tedavi bitiminde yapilan PET/BT bagimsiz bir prognostik
faktor olarak saptanirken, ara kontrolde PET/BT pozitifliginin PFS ve OS {izerine etkili
olmadig1 belirtilmistir.*® Benzer sekilde, Cox ve arkadaslar tarafinda yapilan diger bir
calismada ise ara kontrolde yapilan PET/BT negatifligi tedavi bitiminde alinan tam
yanit oranlart ile iliskilendirilmis, ara kontrolde yapilan PET/BT’nin baslangicta

kemosensitif olan hastalarda gec relapslar1 6ngérmedigini bildirmislerdir.**

Ara kontrolde yapilan PET/BT incelemelerinin relaps yapacak olgulari
onceden saptayabilmek icin kullanilabilecek bir ara¢ olabilecegi diisiincesiyle risk
adaptif tedaviler verilerek yapilan calismalar da mevcuttur. Kasamon ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir Faz 2 ¢alismada ara kontrolde PET/BT negatif saptanan olgularin
planlanan tedavilerine devam edilirken, PET/BT pozitifligi saptanan olgulara OKIT
yapilmistir. Sonugta 2 yillik EFS ara PET/BT pozitif grupta %67 saptanirken, PET/BT
negatif grupta %89 olarak rapor edilmesine ragmen, ara kontrolde yapilan PET/BT’deki
yanit durumu ile EFS ve OS agisindan istatistiksel anlamli bir iligki kurularnamls‘ur.92
Moskowitz ve arkadaslari tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise 98 yeni tami
YBBHL hastasina 4 kiir R-CHOP tedavisi verildikten sonra ara kontrol PET/BT
yapilmis. Ara kontrol PET/BT pozitif olan hastalara patolojik ornekleme yapildiktan
sonra 3 kiir ICE tedavisi verilmistir. Biopsi sonucu pozitif saptanan hastalara OKIT
yapilirken biopsi sonucu negatif saptanan hastalar 3 kiir daha ICE tedavisi verilerek
konsolide edilmistir. Sonugta ara kontrolde PET/BT pozitif grup ile PET/BT negatif

grup arasinda PFS ve OS agisindan anlamli bir farka rastlanmamugtir.*
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Ek olarak YBBHL’l1 hastalarda tiim risk gruplarinda birinci basamak tedavide
R-CHOP etkiliyken, birinci basamak baslangi¢ tedavisinde doz yiikseltilmis veya
yiikksek doz (OKIT) tedavilerin kullanimi tedavi iliskili toksisiteler de gdzoniine

alindiginda, PFS’i bir miktar iyilestirdigi bilinse de OS iistiinliigii saptanmamugtir.®®

Bizim c¢alismamizda ise saptanan bulgular ara kontrolde yapilan PET/BT
tetkiklerinde alinan yanitlar, PFS ve OS acisindan rakamsal farkliliklar gosterse de,
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememesi prognoza etkili olmadigin
diistindiirmiistiir. (PFS ve OS icin sirasiyla p=0,488 ve p= 0,493) Calismamizda bu
konuda istatistiksel anlamlilik elde edilememesi vaka sayisinin az olmasiyla
iligkilendirilebilir. Ancak daha yiiksek vaka sayisiyla yapilmis ¢alismalarda ara kontrol
PET/BT pozitifligi ile sagkalim bazilarinda iliskili iken, bazilarinda iliski
kurulamamistir. Hasta grubumuzda dikkat ¢eken baska bir bulgu takip siiresi i¢inde
relaps veya refrakter olgularin oraninin literatiire gore daha diisiik olmasidir. (%11,3)
Calismamizda degerlendigimiz biokimyasal parametrelerin genel degisiminin anlamli
bulunmasi, prognostik risk faktorleri nispeten yiiksek olan hasta grubumuzun ayni
zamanda kemosensitif bir hasta grubu oldugunu desteklemektedir. Ek olarak ara
kontrolde daha az sofistike bir yontem olan BT ile yapilan yanit degerlendirilmesinin
PFS ve OS ag¢isindan anlamli bulunmasi (PFS igin p=0,001, OS igin p=0,011) genel
olarak kemosensitif bir hasta grubunda sadece gozle goriilebilir rezidii yada
progresyonun ara kontrolde onem tasidigr ile iligkili olabilecegi gibi, 26 aylik takip
stiresi i¢inde relapslarin tamamini da saptayamamis olabiliriz. R-CHOP tedavisi ile

birlikte 9 hastaya verilen radyoterapi de sonuglarimizi iyilestirmis olabilir.

Caligmamizin sonuglarinda tedavi bitiminde yanit degerlendirme yontemlerinin
sonuglar1 her iki yonteminde etkili yontemler oldugunu gosterse de (PET/BT ile PFS
icin p=0,007, BT ile konvansiyonel yanit degerlendirmesi ile PFS i¢in p= <0,0001)
aradaki istatistiksel fark dikkat ¢ekicidir.

Son olarak ¢alismamizda PFS agisindan yas, (p=0,05) Ki-67 proliferasyon
indeksi, (p=0,006) ve baslangi¢ sedimentasyon diizeyi (p=0,018) istatistiksel olarak
anlamli bulunurken OS agisindan sadece Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0,019) ve
baslangi¢ sedimentasyon diizeyi (p=0,033) istatistiksel olarak anlamliliga ulasabildigi

goriilmiistiir. Bu bulgulardan yas ve artmis sedimentasyon diizeyi bilinen prognostik
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parametrelerden olmasina karsi, hem PFS hem de OS ile iliskili bulunan Ki-67

proliferasyon indeksi ile yapilan g¢alisma sayisi azdir.”"®

Calismamizda baglangic
PET/BT’de goriilen maksimal uptake degerlerinin PFS ve OS ile iliski saptanmamustir.
Bu bulgu lenfomada metabolik aktivitenin en iyi gosterilebildigi yontemlerden biri
olarak kabul edilen PET/BT’deki tutulumlarin timdr hiicresindeki proliferasyonun

hiziyla uyumlu olmadigini diistindiirmektedir.
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6. SONUC

Yeni tan1 YBBHL tanisi alip 3-4 kiir R-CHOP tedavisi sonrasinda ara
kontrolde yapilan PET/BT incelemelerinde alinan sonuglar ile PFS ve OS agisindan
iliski yoktur. Literatiirde bu konuda yapilan caligmalar farkli sonuglar vermektedir.
Klasik prognostik parametreler ve BT ile yapilan yanit degerlendirmeleri hala 6nemini
korumaktadir. Yeni prognoz belirtecleri ve tedavi segenekleri ile yapilacak daha genis

calismalar esliginde bu sorunun cevabinin anlagilmasi beklenmektedir.
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