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ÖZET 

Bu çalışmada yeni tanı Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma (YBBHL) tanısı 

alan ve 3-4 kür kombinasyon kemoterapisi sonrasında tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi amacıyla yapılan PET/BT incelemelerinin, diğer prognostik 

parametreler ile birlikte progresyonsuz sağkalım (PFS) ve toplam sağkalım (OS) 

üzerine etkisini araştırdık.  Çalışmada geriye dönük olarak 53 hasta değerlendirmeye 

alındı. Hastaların ortalama 26 aylık takip süresinde (8-56 ay aralığında) ara kontrol 

PET/BT’de CR alınan olgularda ortalama tahmini PFS 51,7 ay iken ara kontrol 

PET/BT’de PR alınan olgularda ortalama tahmini PFS 43,2 ay olarak saptandı. 

(p=0,488) Toplam sağkalım açısından yapılan değerlendirmede ortalama 26 aylık takip 

süresinde (10-67 ay aralığında) ara kontrol PET/BT’de CR alınan 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) yanıt değerlendirmesinde CR 

alınan olgularda ortalama tahmini PFS 63,7 ay iken, PR alınan olgularda ortalama 

tahmini PFS 30,1 ay olarak hesaplanırken (p=0,001), toplam sağkalım açısından yapılan 

değerlendirmede CR alınan olgularda ortalama tahmini OS 63,8 ay iken PR alınan 

olgularda ortalama tahmini OS 37,3 ay olarak bulundu. (p=0,011) Tek değişkenli 

analizde PFS ve OS açısından sadece başlangıç sedimentasyon düzeyi (p=0,046), ara 

kontrolde konvansiyonel (BT) yanıt değerlendirmesinde tam yanıt alınması (p=0,025), 

son kontroldeki PET/BT’de tam yanıt alınması (p=0,007) ve son kontrolde 

konvansiyonel (BT) yanıt değerlendirmesinde tam yanıt alınması (p=<0,0001)  

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü. Yaş, Ki-67 proliferasyon indeksi, R-IPI ve 

ara kontrol PET/BT yanıtının dahil edildiği cox regresyon analizinde ara kontrol 

PET/BT yanıtının anlamlılık sınırında olmadığı, (PFS için p=0,9, OS için 0,8) PFS 

açısından yaş, (p=0,05) Kİ-67 proliferasyon indeksi, (p=0,006) ve başlangıç 

sedimentasyon düzeyi (p=0,018) anlamlı olarak bulunurken OS açısından Ki-67 

proliferasyon indeksi (p=0,019) ve başlangıç sedimentasyon düzeyi (p=0,033) 

istatistiksel anlamlılığa ulaşabildiği görüldü.  

Bu bulgularla YBBHL’lı hastalarda konvansiyonel yöntemlerle yapılan ara 

değerlendirmeye PET/BT’nin eklenmesi PFS ve OS üzerine olumlu bir katkı 

sağlamamıştır. 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma erişkinlerde en sık görülen lenfoid 

malignitedir.
 
Hastalarda tipik olarak hızlı büyüyen semptomatik lenfadenopati ile ortaya 

çıkar. Tanısı cerrahi olarak alınan eksizyonel lenf nodu veya ekstranodal tutulum 

bölgesi doku örneğinin bu konuda deneyimli hematopatologlar tarafından 

değerlendirilmesiyle mümkündür.
 1-7 

 

Prognostik açıdan her nekadar LDH ve β2-mikroglobulin önemli olsada 

günümüzde Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma’nın prognozunun belirlenmesinde 

Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) kullanılmaktadır. Yaygın Büyük B Hücreli 

Lenfoma’da Rituksimab’ın kullanıma girmesiyle revize edilmiştir (R-IPI). Günümüzde 

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma hastalarının uzun dönem sağkalımlarını belirleme ve 

tedavilerinin yönlendirilmesinde temel araç olarak kullanılmaktadır.
18,19

 

Günümüzde Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma’nın tedavisi ülkemiz, A.B.D. 

ve Avrupa tanı ve tedavi kılavuzlarının kullanıma girmesiyle büyük oranda standardize 

olmuştur.  

Tanı anında yapılan tetkikler sonrasında evre ve prognostik risk grupları 

belirlenen hastaların yaşları da göz önünde bulundurularak tedavilerinin planlanması 

önerilir. Birinci basamak tedavi başka bir engel bulunmadığı taktirde genellikle 

rituksimab ile siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizonun kombine edildiği 

R-CHOP kemoterapi rejimi ve gereklilik halinde tutulu alan radyoterapisinden (TART) 

oluşmaktadır.
 1-3

  

Yanıt değerlendirmesi için genellikle 3-4 kür kemoterapi sonrasında ve 

tedavinin bitiminde başlangıçta anormal bulunan tüm tetkiklerin tekrarlanması 

önerilmektedir. Yanıt değerlendirmede uluslararası çalışma grubunun (International 

Workshop Criteria) kriterleri kullanılmakta olup bu kriterler yanıt değerlendirmesinde 

PET/BT’nin de kullanıma girmesiyle birlikte 2007 yılında revize edilmiştir.
 1-3,20,21 

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma’nın tedavisinde her nekadar rituksimabın 

kullanıma girmesiyle yüksek yanıt oranları elde edilmiş olsada birinci basamak tedavi 
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sonrası uzun süreli progresyonsuz sağkalım oranları %60’ları geçmemektedir. Relaps 

veya dirençli vakalarda ise bu oran %30-35 düzeylerinde kalmaktadır.
22

 

Tanı anında yapılan PET/BT incelemelerinin hastalığın evresini 

değerlendirilmesinde yüksek duyarlılığa sahip olduğu bilinmektedir.
19,23,24 

Buna ek 

olarak tedavinin bitiminde yapılan PET/BT incelemelerinde görülen rezidüel FDG 

pozitifliğinin sağkalımla yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir.
19,24-27

 Ancak tedavi 

sırasında yapılan ara kontrol PET/BT incelemelerinin etkinliği konusunda halen 

tartışmalar devam etmektedir. Bu konudaki ilk yayınlarda ara kontrolde yapılan 

PET/BT incelemelerinin relaps yapacak olguları önceden saptayabilmek için 

kullanılabilecek bir araç olabileceği düşünülmüştür.
28,29

 Ancak daha sonra yapılan 

çalışmalar bu öneriyi devam ettirememiştir.
30,31

  

Günümüzde hala ara kontrollerde yapılan PET/BT incelemelerinin yeri, önemi 

ve nasıl standardize edilmesi gerektiği tartışılmaktadır.
32-41

 Bu konuda yapılan 

çalışmalar hızla devam etse de sayısı fazla değildir ve ara kontrolde yapılan PET/BT 

tetkiklerinin yeri ve önemi kesinlik kazanmamıştır. 

Biz bu çalışmada yeni tanı almış Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma’lı 

hastalarda 3-4 kür kombinasyon kemoterapisi sonrasında tedaviye yanıt değerlendirmesi 

amacıyla yapılan PET/BT incelemelerinin, diğer prognostik parametreler ile birlikte 

progresyonsuz sağkalım ve toplam sağkalım üzerine etkinliğini değerlendirmeyi 

planlamaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım 

Yaygın büyük B hücreli lenfomalar (YBBHL) büyük, transforme B 

hücrelerden oluşan heterojen bir grup agresif lenfomalardır. Morfolojisi, biolojisi ve 

klinik özelliklerine göre çeşitli gruplara ayrılırlar.            

Tablo 1. Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma: Vatyantlar ve Subtipler 

I- Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma, tanımlanmamış (NOS) 

A. Sık Görülen Morfolojik Varyantlar 

                   1-Sentroblastik 

                   2-İmmünoblastik 

                   3-Anaplastik 

    B. Nadir Görülen Morfolojik Varyantlar 

    C. Moleküler Subgruplar 

                   1-Germinal Merkez B Hücre-benzeri 

                   2-Aktive B Hücre-benzeri 

    D. İmmünhistokimyasal Subgruplar 

                   1.  CD5-pozitif YBBHL  

                   2.  Germinal Merkez B-hücre–benzeri   

                   3.  Nongerminal Merkez B-hücre–benzeri 

II- Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma Subtipler  

    A. T-hücre/histiosit-zengin Büyük B Hücreli Lenfoma 

    B. MSS’nin Primer YBBHL’sı 

    C. Primer Kutanöz YBBHL, Bacak Tipi 

    D. Yaşlılığın EBV-pozitif YBBHL’sı 

III- Büyük B Hücreli, Diğer Lenfomalar  

    A.  Primer Mediastinal (Timik) Büyük B Hücreli Lenfoma 

    B.  Intravasküler Büyük B Hücreli Lenfoma   

    C.  Kronik İnflamasyon ile ilişkili YBBHL 

    D.  Lenfomatoif Granulomatozis 

    E.  ALK-pozitif YBBHL 

    F.  Plazmablastik Lenfoma 

    G.  HHV8-ilişkili Multisentrik Castleman Hastalığı Zemininde Gelişen Büyük B 

Hücreli Lenfoma  

    H.  Primer Efüzyon Lenfoması 

IV- Borderline Vakalar 

    A.  B-hücreli lenfoma, klasifiye edilemeyen, yaygın büyük B hücreli lenfoma ile 

Burkitt lenfoma arasında özellikleri olan  

    B.  B-hücreli lenfoma, klasifiye edilemeyen, yaygın büyük B hücreli lenfoma ile 

Hodgkin lenfoma arasında özellikleri olan 

      Tablo-1: Yaygın büyük B hücreli lenfoma vartyantlar ve subtipleri. (Dünya 

Sağlık Örgütü Hematopoetik ve Lenfoid Tümörler Klasifikasyonu)
17 
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Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma de novo olarak meydana gelebildiği gibi 

kronik lenfositik lösemi ( Richter's transformasyonu), lenfoplasmositik  lenfoma, 

foliküler lenfoma, marginal zone (MALT) lenfoma, ve splenik marginal zone 

lenfomada olduğu gibi birçok düşük grade’li B hücreli lenfomanın transformasyonu 

sonucu da meydana gelebilmektedir. 

Buna ek olarak Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma AIDS-tanımlayıcı bir 

neoplasmdır. HIV enfeksiyonu varlığında yaygın büyük B hücreli lenfoma’nın 

patogenezi tam olarak anlaşılmamış da olsa; hastalığın patogenezinde kronik B hücre 

stimulasyonu ile birlikte T hücre fonksiyonlarında bozulma sonucu transforme edici 

virüslerin kontrolünün (özellikle de Ebstein Barr Virüs) bozulmasının önemli rol 

oynadığı düşünülmektedir. 

2.2. Epidemiyoloji 

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma erişkinlerde en sık görülen lenfoid 

malignitedir ve tüm Non-Hodgkin Lenfomaların %25-58’ini oluşturmaktadır. A.B.D. ve 

İngiltere’de insidansı 7/100000 iken Avrupa verilerine göre insidansı 4.92/100000’dir. 

İnsidansın yaşla birlikte arttığı bilinmektedir. (35-39 yaş arası insidans 0.3/100000 iken, 

80-84 yaş arasında insidans 26.6/100000) Ortalama görülme yaşı 64 olup erkeklerde 

daha sık görülür.
1-7     

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma’nın insidansının etnik kökene göre 

değişkenlik gösterdiği bilinen bir durumdur. Avrupa kökenli Amerika’lılarda Afrika 

kökenli Amerikalılara göre daha sık görülmektedir. Buna ek olarak yaygın büyük B 

hücreli lenfoma ve diğer NHL alt tiplerinin ailesel olarak da görülebildiği 

bilinmektedir.
42-44

  

II. Dünya Savaşı’ndan sonra 1990’ların ortalarına kadar olan dönemde dünyada 

lenfoma görülme hızının artması nedeniyle yapılan birçok geniş toplum tabanlı 

çalışmada sebep olabilecek ekzojen nedenler araştırılmıştır. Herbisidler (örneğin fenoksi 

asitler), pestisidler (örneğin organokloridler), koyu renkli saç boyaları, beden kitle 

indeksi, alkol kullanımı ve enflamatuar süreçler bu konuda suçlanmış nedenler olarak 
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araştırılmıştır. Ancak günümüzde bunların hiçbirisinin bilimsel kesinlik düzeyinde etkili 

olduğu gösterilememiştir.
45

  

2.3. Etyoloji ve Patogenez 

2.3.1. Hücrelerin Kökeni         

Yaygın Büyük B hücreli Lenfoma sitogenetik ve gen ekspresyon profilleme 

yöntemleriyle gösterilmiş birden fazla kompleks kromozomal translokasyon ve genetik 

anormallikler ile ortaya çıkan moleküler olarak heterojen bir hastalıktır. Genellikle B 

lenfositlerin 2 farklı tipi olan sentroblast veya immünoblastlara benzer özellikler taşıyan 

olgun B hücrelerinden köken alır. Bu B hücreleri genellikle germinal merkez B 

hücreleri veya post-germinal merkez B hücreleri (yani aktive B hücreler)’dir.   Bu 

hücrelerin germinal veya post-germinal merkezden köken aldıkları temelde 

immünglobulin genlerinin değişken bölgelerinde (IgVH) saptanan somatik 

mutasyonlardır. Bu mutasyonlar germinal merkez geçisini gösteren bir marker olarak 

kabul edilmektedir.
46,47 

2.3.2.Bcl-6 Geni   

Yaygın Büyük B Hücreli lenfomaların çoğunda B hücreli lenfoma geni-6 (Bcl-

6) artmış olarak eksprese edilmektedir. Bu artmış ekspresyon ya gen bölgesinde 

meydana gelen mutasyonlar ya da translokasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Bcl-6 

overekspresyonu tumör supresör gen p53 gibi birçok hedef gende downregülasyona 

yolaçmakta ve tümör hücresindeki apoptozu inhibe etmektedir. Bcl-6 mutasyonları ve 

yeniden düzenlenmeleri yaygın büyük B hücreli lenfomaların tamamında görülmesi bu 

tümörlerin oluşumunda olmazsa olmaz bir genetik değişiklik olduğunu 

düşündürmektedir.
48 

Bcl-6 geni 3q27 bandında yer almakta olup BTB-POZ transkripsiyon faktör 

ailesinden 95 kD büyüklüğünde bir nükleer fosfoprotein kodlamaktadır.
48

 Bcl-6 

transkripsiyon üzerinde potent bir represördür ve Bcl-6 bağlanma kısmı bulunmayan 

genler üzerinde represyon etkisi gösterir. 
50,51 



6 

Bcl-6 normalde olgun germinal merkez B hücrelerinde eksprese olurken 

plazma hücreleri ve hafıza B hücreleri gibi daha farklılaşmış olan hücrelerde 

bulunmamaktadır.  Kendisi de dahil olmak üzere birçok protein üzerinde transkripsiyon 

represörü olarak rol oynamaktadır. Normal hücrelerdeki görevinin germinal merkezde 

normal somatik hipermutasyon ve sınıf değişikliğine uğrayan B hücresinin apoptoza 

uğramadan post-germinal merkeze ilerlemesini sağlamak olduğu düşünülmektedir. B 

hücreli lenfoma hücrelerinde ise Bcl-6 overekspresyonu hücrede DNA hasarına karşı 

gelişen apoptozun engellenmesine neden olmaktadır.
51-53

  

Yaygın büyük B hücreli lenfomaların yaklaşık %70’inde Bcl-6 gen 

mutasyonları görülmektedir. Bu mutasyonlar genellikle sistemik nodal YBBHL, primer 

ekstranodal YBBHL, CD5(+) YBBHL, CD30(+) YBBHL, ve primer splenik 

YBBHL’da görülürken primer mediastinal YBBHL’larda görülmemektedir.
54 

Bu 

mutasyonların normal germinal merkez B hücrelerinin çok küçük bir bölümünde, 

foliküler lenfomaların %30’unda ve değişen oranlarda KLL/SLL’de, Burkitt Lenfomada 

ve MALT lenfomalarda görüldüğü bilinmektedir. 

Buna ek olarak YBBHL’ların %40’ında ve AIDS-ilişkili YBBHL’ların 

%20’sinde Bcl-6 geninde yeniden düzenlemeler görülmektedir.
55,56

   

2.3.2. Diğer Mekanizmalar 

YBBHL olgularının %20’sinde p53 mutasyonları görülmektedir. p53 geni 

hücre siklüsü arresti, apoptoz, yaşlanma ve farklılaşmada görev alan tümor supresör bir 

gendir. Bcl-6 geninin içinde p53 geninin de bulunduğu birçok geni inhibe ettiği 

bilinmektedir.
57,58

  

İlginç olarak YBBHL’da bcl-6 mutasyonlarının olmadığı olguların tamamında 

p53 mutasyonları görülmektedir. Bu bulgu p53 negatif olgularda bcl-6 geninin  p53 

geninin etkilerini potansiyalize ettiğini düşündürmektedir. 

YBBHL’da p53 mutasyonunun sağkalım açısından bağımsız bir prognostik 

faktör olduğu bilinmektedir.
59 
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YBBHL’da yapılan gen ekspresyon profili çalışmalarında 100’den fazla gende 

tekrarlayan mutasyonlar olduğu saptanmıştır. Bunlardan en sık görülenleri MLL2, 

MEF2B, EZH2 ve CREBBP’dir. Bu genlerin özellikle histon modifikasyonunda 

düzenleyici olmaları YBBHL patogenezinde epigenetik değişikliklerin de rol oynadığını 

düşündürmektedir.
60,61

  

Normal somatik hipermutasyon humoral immün yanıtın oluşumunda anahtar 

bir komponent iken aberant somatik hipermutasyonların protoonkogenleri hedef alarak 

hücre proliferasyonu, farklılaşma ve sinyal transduksiyon üzerine etkili olabildiği 

bilinmektedir. YBBHL olgularının yarısında aberant somatik mutasyonlar 

görülmektedir. YBBHL olgularının %25’inde ise aberant somatik hipermutasyon 

sonucu ortaya çıkan SOCS1 (bir JAK/STAT sinyal yolağı inhibitörü) inaktivasyonu 

STAT aktivitesinde bozulmaya yolaçmaktadır. 
62,63 

B hücreli lösemi/lenfoma geni (bcl-2) apoptozu inhibe ederek, uzamış hücre 

yaşam süresine sebep olan bir onkogendir. Bcl-2 overekspresyonunun sonucunda 

foliküler lenfomada sık görüldüğü bilinen t(14;18)  meydana gelmektedir. Bu 

translokasyon ve bcl-2 aktivasyonu YBBHL olgularında %30 sıklıkta özellikle de 

germinal merkez kökenli tiplerde görülmektedir. 

Burkitt Lenfomada görülen c-myc over-ekspresyonu yine YBBHL olgularının 

%5-15’inde görülmektedir. Bu olguların daha kötü prognozlu bir seyir gösterdiği 

bilinmektedir. 

2.4. Klinik Bulgular 

YBBHL hastalarda tipik olarak hızlı büyüyen semptomatik lenfadenopati ile 

prezente olur. Tutulan lenf nodu bölgesi sıklıkla boyun, mediasten ya da abdomendedir. 

Sistemik B semptomları (ateş, kilo kaybı ve gece terlemeleri) hastaların %30’unda 

görülürken, LDH yüksekliği hastaların yarısından fazlasında mevcuttur.
8,9

  

Tanı anında hastaların yaklaşık %60’ı ileri evredeyken (Stage III-IV), sadece 

%40 kadarı daha erken evrede tanı alır. Kemik iliği tutulumu olguların %30’unda 

görülmektedir.
10-15

 Ekstranodal tutulum olguların %40 kadarında görülebilmekte olup 

en sık görülen ekstranodal tutulum bölgesi mide ve gastrointestinal sistemdir.
16 
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Bunun dışında hastalığın seyri sırasında birçok bölge (testis, tiroid, tükrük 

bezleri, tonsiller, deri, karaciğer, meme, böbrek üstü bezi, böbrekler, nazal kavite, 

paranazal sinüsler, serviks uteri, vagina ve santral sinir sistemi gibi) tutulabilir. 

Özellikle vasküler yapıların kompresyonu (ör. Vena kava superior sendromu), hava 

yolu kompresyonu (ör. trakeobronşial kompresyon), kemik ve periferik sinirlerin 

tutulumu (ör. kord basısı) klinik açıdan önem taşıyan ve acil tedavi gerekliliği doğuran 

durumlardır. 

2.5. Tanı  

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma tanısı cerrahi olarak alınan eksizyonel lenf 

nodu veya ekstranodal tutulum bölgesi doku örneğinin bu konuda deneyimli 

hematopatologlar tarafından değerlendirilmesiyle mümkündür.
 
 

Yaygın büyük B hücreli lenfomanın tipik morfolojisinde tümör dokusunun 

geniş, belirgin nükleolü bulunan, bazofilik sitoplazmalı hücrelerden oluştuğu 

görülmektedir. Lenf nodunda genellikle mimarinin tamamen silindiği diffüz 

proliferasyon paterni görülmektedir. Hücrelerin prolifere olan kısmı genellikle Ki67 

boyamasıyla saptanmakta olup Ki67 skoru genellikle %40’ın üzerindedir. Genellikle 

perinodal doku infiltedir.
 17

  

Sık görülen histomorfolojik varyantlar sentroblastik varyant, immünoblastik 

varyant ve anaplastik varyanttır.
 17 

  

Tanı için CD20, CD45, ve CD3 pozitifliği çoğu zaman yeterli olsa da önerilen 

immünhistokimyasal panelde CD20, CD3, CD5, CD10, CD30, CD45, BCL2, BCL6 ve 

IRF4/MUM1 bulunmaktadır.
17

 

YBBHL’yı oluşturan neoplastik hücreler genellikle pan-B markerları olan 

CD19, CD20, CD22 ve CD79a taşımaktadır. Olguların %50-75’inde yüzey ve/veya 

sitoplazmik immünglobulinlerin (IgM>IgG>IgA) eksprese olduğu görülür. Ancak bu 

bulgu diğer plazma hücre markerları olan CD38 ve CD138 ile korele olmamaktadır. 

CD30 ekspresyonu özellikle anaplastik varyantta görülmektedir. CD5 pozitifliği 

vakaların sadece %10’unda görülmektedir. Bu olguların genellikle de novo YBBHL 

şeklinde iken nadiren KLL/SLL zemininde geliştiği görülmüştür.
 17
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2.6. Prognoz ve Evreleme 

2.6.1. Evreleme 

Günümüzde YBBHL’nın tedavisi ülkemiz, A.B.D ve Avrupa tanı ve tedavi 

kılavuzlarının kullanıma girmesiyle büyük oranda standardize olmuştur. Bu kılavuzlar 

ışığında YBBHL tanısı alan tüm hastalarda tanı anında fizik muayenelerinin yapılması, 

performans durumunun belirlenmesi, B semptomlarının varlığının araştırılması, tam kan 

sayımı, serum LDH düzeyi, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını içeren geniş 

biokimyasal tetkikler, serum ürik asit tayini, tanısal kalitede olan kontrastlı toraks ve 

abdominopelvik BT tetkikleri, kemik iliği biopsisi ve aspirasyonu yapılması, IPI 

skorunun hesaplanması, hepatit B testi, antrasiklin türevi tedavi verilmesi düşünülen  

hastalarda ekokardiografi, evreleme amaçlı PET/BT incelemesi, serum β2-mikroglobulin 

düzeyinin tayini standart olarak önerilmektedir.
1-3

 

Yaygın büyük B hücreli lenfomanın evrelemesinde Cotswold modifikasyonu 

yapılmış Ann Arbor evreleme sistemi kullanılmaktadır. 
64,65 

Tablo 2. Ann-Arbor evreleme sistemi 

Ann-Arbor evreleme sistemi 

Evre I  Tek lenf düğümü bölgesi bölgesi (Evre I) ya da tek 

ekstralenfatik alan (Evre IE) 

Evre II Diyafragmanın tek tarafında 2 ya da daha fazla lenf düğümü 

bölgesi (Evre II) ya da diafragmanın tek tarafında lokal 

ekstralenfatik yayılımla birlikte bir ya da daha fazla lenf düğümü 

bölgesi (Evre IIE) 

Evre III Diyafragmanın her iki tarafında lenf düğümü bölgeleri (Evre 

III), lokal ekstralenfatik yayılım eşlik ediyorsa Evre IIIE, dalak 

tutulumu varsa Evre IIIS, lokal ekstralenfatik tutuluma dalak 

tutulumu eşlik ediyorsa Evre IIISE 

Evre IV Eşlik eden lenf düğümü tutulumu olsun ya da olmasın bir ya da 

daha fazla ekstralenfatik organın yaygın tutulumu 

A: Sistemik semptom yok. 

B: Son 6 ay içinde bazal vücut ağırlığının %10’undan daha fazlasının kaybı, 

yineleyen ve açıklanamayan 38 
0 

C’nin üzerindeki ateş, yineleyen gece terlemeleri. 

Kitlesel (bulky) hastalık: En büyük çapı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da önarka 

akciğer grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun 

transvers transtorasik çapın 1/3’ünü aşan mediastinal kitle 
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2.6.2. Prognoz 

Prognostik açıdan her nekadar LDH ve β2-mikroglobulin önemli olsada 

günümüzde Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma’nın prognozunun belirlenmesinde 

Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) kullanılmaktadır. Uluslararası Prognostik İndeks 

tedavi öncesi hastaların yaşı, LDH düzeyi, performans skoru, hastalığın evresi ve 

ekstranodal tutulum bölgelerine göre hesaplanmaktadır. Yaygın Büyük B Hücreli 

Lenfoma’da Rituksimab’ın kullanıma girmesiyle revize edilmiştir (R-IPI). Günümüzde 

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma hastalarının uzun dönem sağkalımlarını belirleme ve 

tedavilerinin yönlendirilmesinde temel araç olarak kullanılmaktadır.
18,19

 

 

Tablo 3. Uluslararası Prognostik İndeks, risk faktörleri ve revize edilmiş hali.
18,19

 

Uluslararası Prognostik İndeks-Kötü Ris Faktörleri 

1-Yaş >60 olması 

2-Artmış serum LDH düzeyi 

3- Performans Durumu 2-4 (ECOG ölçütleri) 

4- Evre III-IV hastalık olması 

5- Ekstranodal tutulum > 1 bölge 

 

IPI ve R-IPI Risk Kategorilerine Göre Progresyonsuz ve Toplam Sağkalım 

Risk Grubu Risk Faktörü Sayısı 4-yıl PFS % 4-yıl OS% 

Standart IPI 

Düşük 0,1 85 82 

Düşük-orta 2 80 81 

Yüksek-orta 3 57 49 

Yüksek 4,5 51 59 

Revize Edilmiş IPI 

Çok iyi 0 94 94 

İyi 1,2 80 79 

Kötü 3,4,5 53 55 
 

Hastalarda biokimyasal yöntemlerle tetkik edilebilen parametreler olan yüksek 

serum LDH ve beta2mikroglobulin düzeyinin kötü prognozla ilişkili olduğu 

bilinmektedir.
66 

Bunun dışında germinal merkez kökenli YBBHL’nın post-germinal merkez 

YBBHL’ya göre daha iyi prognozludur. Yine lenfoma hücrelerinde bcl-2 

ekspresyonunun kötü prognostik bir parametre, Bcl-6 bulunmasının ise iyi prognozla 

ilişkili olduğu düşünülmektedir.
67,68 
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Gen ekspresyon analizinde LMO2, BCL6 ve FN1genleri taşıyan grup iyi 

prognoz özellikleri taşırken, BCL2, CCND2 ve SCYA3 gen profili taşıyan olguların 

kötü prognozlu olduğu gösterilmiştir.
69 

Normal doku örneklerinde eksprese olmayan ancak YBBHL hastalarının 

%60’ında eksprese olduğu gösterilen Lenfoma Hücresi Survivin’in YBBHL 

hastalarında kötü prognozu işaret ettiği bilinmektedir.
70 

Lenfoma dokusunda yüksek oranda CD4(+) T hücrelerinin infiltre olduğu 

durumlarda prognoz daha iyi olmaktadır. Buna karşın T-hücre-histiosit-zengin B hücreli 

YBBHL’nın prognozu kötüdür.
71 

Siklin D3 ekspresyonu, P53 gen mutasyonu ve serum vasküler endotelyal 

growth faktör (VEGF) ve IL-2, IL-10, ve IL-6 gibi plazma sitokinlerinin düzeylerindeki 

yükseklik de YBBHL’da kötü prognoz ile ilişkilidir. 

2.7. Tedavi Yöntemleri 

Günümüzde YBBHL’nın tedavisi ülkemiz, A.B.D ve Avrupa tanı ve tedavi 

kılavuzlarının kullanıma girmesiyle büyük oranda standardize olmuştur. Bu kılavuzlar 

ışığında YBBHL tanısı alan tüm hastalarda tanı anında fizik muayenelerinin yapılması, 

performans durumunun belirlenmesi, B semptomlarının varlığının araştırılması, tam kan 

sayımı, serum LDH düzeyi, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını içeren geniş 

biokimyasal tetkikler, serum ürik asit tayini, tanısal kalitede olan kontrastlı toraks ve 

abdominopelvik BT tetkikleri, kemik iliği biopsisi ve aspirasyonu yapılması, IPI 

skorunun hesaplanması, hepatit B testi, antrasiklin türevi tedavi verilmesi düşünülen 

hastalarda ekokardiografi, evreleme amaçlı PET/BT incelemesi, serum β2-mikroglobulin 

düzeyinin tayini standart olarak önerilmektedir.
1,2,3

 

Tanı anında yapılan bu tetkikler sonrasında evre ve prognostik risk grupları 

belirlenen hastaların yaşları da göz önünde bulundurularak tedavilerinin planlanması 

önerilmektedir.
1,2,3

 

YBBHL’lı hastalarda başlangıç tedavisinde tedavi modalitelerinin kullanımı 

genellikle hastalığın yaygınlığına göre değişmektedir. Tedaviyi planlamada kolaylık 
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sağlanması amacıyla, tümör dokusunun tek bir radyoterapi alanına sığıp, sığmadığına 

göre hastaları erken evre (genellikle Evre I veya II) ve ileri evre (genellikle Evre III 

veya IV)  hastalık olarak ikiye ayırmak mümkündür. 

2.7.1. Yeni Tanı Erken Evre Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma Tedavisi 

Erken evre YBBHL tek bir radyoterapi alanına sığar. Bu gruptaki hastalar tüm 

YBBHL tanısı alan hastaların %30-40’ını oluşturmaktadır. Bu grupta tedavi genellikle 

monoklonal anti-CD20 antikoru olan rituksimab ile kısaltılmış dozda sistemik 

kemoterapinin (3-4 kür) tutulu alan radyoterapisi (TART) ile kombinasyonundan 

oluşmaktadır. Alternatif olarak tam doz (6-8 kür) kemoterapi, rituksimab ve radyoterapi 

kombinasyonu da önerilmektedir. Tek başına TART ile 5 yıllık hastalıksız sağkalım 

oranı %40’ın altına düşmekte bu nedenle önerilmemektedir.  

Bulky hastalığı bulunan (>10 cm) Evre II ve B semptomlu Evre IIB hastalar 

daha kötü prognoz göstermeleri nedeniyle genellikle bu hastalar ileri evre hastalık gibi 

tedavi edilmesi tercih edilmektedir.  

SWOG 8376 çalışmasında erken evre YBBHL’da 3 kür CHOP tedavisi ile 

birlikte tutulu alan radyoterapisi kombinasyonunun, 8 kür CHOP tedavisine göre daha 

iyi progresyonsuz sağkalım ve toplam sağkalım sağladığı gösterilmiştir.
72

(5 yıllık 

takipte, progresyonsuz sağkalım %77’ye karşı %64; toplam sağkalım %82’ye karşı 

%72) İngiliz Columbia Kanser Ajansı’nın serisinde de bu bulgu doğrulanmıştır.
73 

Erken evre YBBHL’da CHOP ve tutulu alan radyoterapisine rituksimab 

eklenmesinin de yararı araştırılmıştır. SWOG 0014 çalışmasında 3 kür R-CHOP sonrası 

TART tedavisi verilmiş ve 2 ve 4 yıllık progresyonsuz sağkalım ve toplam sağkalım 

rituksimabın kullanılmadığı historik kontrollere göre daha üstün bulunmuştur.
74

  

Rituksimab uluslararası çalışmasında (MInT) erken evre YBBHL’da 6 kür 

CHOP tedavisine karşı 6 kür R-CHOP tedavisi karşılaştırılmış ve R-CHOP tedavisi 

toplam sağkalım açısından daha üstün bulunmuştur. ( 3 yıllık sağkalım %84’e karşı 

%93)
75 
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Erken evre YBBHL’da CHOP bazlı tedaviler dışında da tedaviler 

araştırılmıştır. İki GELA çalışmasında daha yoğun bir tedavi olan ACVBP ± rituksimab 

tedavisi ile CHOP ± rituksimab tedavisi karşılaştırılmıştır. Bu çalışmalarda ACVBP ± 

rituksimab tedavisi CHOP ± rituksimab tedavisine göre daha etkili ancak belirgin olarak 

da daha toksik bulunmuştur.
76,77

    

Bu nedenle yeni tanı erken evre YBBHL’da standart tedavi R-

CHOP±TART’dir. Düşük riskli olgularda (IPI≤1) kitlesel hastalık yoksa 3-4 kür R-

CHOP (21 günde bir) uygulamasını takiben TART veya 6-8 kür R-CHOP uygulanabilir. 

Yüksek riskli olgularda (IPI>1) ise önerilen tedavi 21 günde bir 6-8 kür R-CHOP 

tedavisidir.  

2.7.2. Yeni Tanı İleri Evre Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma Tedavisi 

İleri evre YBBHL tek bir radyoterapi alanına sığmayan hastalık ile uyumludur. 

YBBHL hastalarının %60-70’i bu gruptadır. Bu hastalardaki tedavi seçeneği tam doz 

(6-8 kür) rituksimab, kemoterapi ve gereği halinde tutulu alan radyoterapisinden 

oluşmaktadır. 

GELA çalışmasının (LNH98-5) sonuçlarından sonra yeni tanı ileri evre 

YBBHL’nın tedavisinde 21 günde bir R-CHOP tedavisi standart tedavi seçeneği 

olmuştur. Bu çalışmada 60 yaşından büyük YBBHL’lı hastalarda uygulanan 8 kür R-

CHOP tedavisi ile 8 kür CHOP tedavisi karşılaştırılmış progresyonsuz sağkalım ve 

toplam sağkalım açısından üstün olduğu gösterilmiştir. Daha sonra yapılan Rituksimab 

uluslararası çalışması (MInT), Hollanda-HOVON, İskandinav Lenfoma Çalışma Grubu 

ve ECOG/CALGB’nin yaptığı çalışmalarla bu sonuç doğrulanmıştır.
78-84

  

Bu nedenle yeni tanı ileri evre YBBHL’nın tedavisinde 21 günde bir 6-8 kür R-

CHOP kemoterapisi önerilmektedir.         

2.7.3. Relaps veya Refrakter Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma Tedavisi 

YBBHL’nın tedavisinde her ne kadar rituksimabın kullanıma girmesiyle 

yüksek yanıt oranları elde edilmiş olsada birinci basamak tedavi sonrası bazı hastalarda 

uzun süreli progresyonsuz sağkalım sağlanamamaktadır. Relaps veya dirençli vakalarda 
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ise uzun süreli progresyonsuz sağkalım oranı %30-35 düzeylerinde kalmaktadır.
22

 

İzlemler sırasında olguların %30’undan fazlasında nüks gözlenebilmektedir. 

Nüks olgularda histolojik doğrulamanın önemi büyüktür. Küratif tedavi şansı 

olan olgularda tanı anındaki değerlendirmeler aynen yapılmalıdır.  

Relaps veya refrakter olgularda otolog kök hücre destekli yüksek doz 

kemoterapi standart tedavidir. Yüksek doz kemoterapiye uygun hastalara 2 ya da 4 kür 

platin tabanlı (DHAP/ESHAP/ICE/MINE) veya gemsitabin tabanlı (GDP/GemOX) 

rejimler uygulanır. Rituksimab protokollere dahil edilebilir. Tam ya da kısmi yanıt elde 

edilen olgularda otolog kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi uygulanır. İkinci sıra 

tedavi sonrası en az kısmi yanıt elde edilemeyen ya da dirençli olgularda palyatif RT ve 

destek tedavileri veya seçilmiş olgularda allojenik hematopoietik kök hücre nakli 

uygulanabilir. Bu hastalar deneysel çalışmalara da yönlendirilebilir. 

2.7.4. Santral Sinir Sistemi Profilaksisi 

Paranazal sinüs, üst boyun bölgesi, sert damak, göz, paravertebral kitle, kemik 

iliği ve testis tutulumu olan ve iki ya da daha fazla ekstranodal tutulumu olan olgularda 

tutulum riski nedeniye MSS profilaksisi yapılmalıdır. Bu amaçla her bir siklusta 

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

Tablo 4.Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma Tedavisi 

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma Tedavisi 

Yeni Tanı YBBHL 

Tedavi 

Önerileri 

 

Erken Evre (IPI≤1) 

Evre (I-II) 

Erken Evre (IPI>1) 

Evre (I-II) 

İleri Evre YBBHL 

Evre (III-IV) 

R-CHOP21 x 3-4 kür 

+ TART R-CHOP21 x 6-8 kür 

± TART 

R-CHOP21 x 6-8 kür 

± TART R-CHOP21 x 6-8 kür 

± TART 

Relaps veya Refrakter YBBHL 

Tedavi 

Önerileri 

 Kurtarma tedavileri: ICE, MINE, ESHAP, DHAP, GDP, GemOx 

 Otolog kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi 

 Seçilmiş olgularda allojeneik kök hücre nakli veya klinik çalışmalar 

 Yüksek doz tedavi adayı olmayanlarda palyatif Radyoterapi ve 

destek tedavi 
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2.8. Yanıt Değerlendirmesi ve İzlem  

Yanıt değerlendirmesi için genellikle 3-4 kür kemoterapi sonrasında ve 

tedavinin bitiminde başlangıçta anormal bulunan tüm tetkikleri tekrarlanması 

önerilmektedir. Yanıt değerlendirmede uluslararası çalışma grubunun (International 

Workshop Criteria) kriterleri kullanılmakta olup bu kriterler yanıt değerlendirmesinde 

PET/BT’nin de kullanıma girmesiyle birlikte 2007 yılında revize edilmiştir.
 1-3,20,21 

Tedavinin tamamlanmasından sonra ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir 

ardından yılda bir izlem gerçekleştirilir. 

2.9. Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma’da PET/BT’nin Kullanımı 

18F-florodeoksiglukoz (FDG) ile yapılan pozitron emisyon tomografileri 

kanser görüntülemelerinde devrim yaratmıştır. Başlangıçta sadece FDG-PET şeklinde 

yapılan incelemeler, sonraları lezyonların lokalizasyonlarını daha iyi belirlemek 

amacıyla düşük kontrastlı BT ile entegre edilmiştir ve günümüzde Hodgkin ve Non-

Hodgkin lenfomalı hastaların değerlendirilmesinde yoğun bir şekilde 

kullanılmaktadır.
23-25  

 

FDG-PET radyofarmasötik maddenin, glukoz metabolizmasına 

hedeflendirilerek kullanıldığı, invazif olmayan, üç boyutlu görüntüler sağlayan bir 

metabolik görüntüleme yöntemidir. Patofizyolojik temelini malin tümörlerde görülen 

artmış glukoz tüketimi oluşturur.  FDG, glukoza benzer bir şekilde tümör hücreleri 

tarafından glukoz taşıyıcıları (GLUT’lar) ile aktif transport mekanizmasıyla hücre içine 

alınır. Hücre içine alınan FDG, glukoza benzer şekilde fosforillenirek FDG-6-fosfat 

meydana gelir. FDG-6-fosfatın, glukoz-6-fosfat izomerazın substratı olmaması, hücre 

içinde tuzaklanmasına ve birikmesine yol açar. Burada hız kısıtlayıcı basamak plazma 

membranından geçiştir. 
18

F ile işaretlenmiş olan FDG sistemik dolaşıma verildikten 

yaklaşık bir saat sonra tümör hücreleri içinde kararlı konsantrasyonuna ulaşmaktadır. 

Hücre içine alınan 18F pozitronunun bozunması ile yayılan elektronların yaydığı 

fotonlar PET tarayıcısı tarafından kaydedilerek, özel bir yazılım aracılığıyla görüntüler 

edilmektedir.
23-25
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Lenfoma tanısı almış hastalarda hastalığın yaygınlığını belirlemek ve tedavi 

yanıtının değerlendirilmesi, tedavi yaklaşımı ve prognozun belirlenmesi açısından 

büyük önem taşımaktadır. Bu amaçla yaklaşık 30 yıldır lenfoma evrelemesinde temel 

olarak BT görüntülemeleri kullanılmaktadır. Standart dozda çekilen, kontrastlı BT’ler 

özellikle boyun, barsak ansları arasındaki kitle lezyonları, retroperiton bölgesi, internal 

iliak ve obturator istasyonlardaki lenf nodları gibi görüntülemesi zor bölgelerde etkili 

olsa da BT yönteminin de lenfoma görüntülemesinde problemli yönleri olduğu rapor 

edilmiştir. Bu problemlerin başında BT’nin nekrotik ve fibroza uğramış rezidüel kitleyi 

tümör dokusundan ayıramamasından kaynaklanmaktadır. Bu rezidüel kitleler Non-

Hodgkin lenfomalı hastaların 1/3’ünde Hodgkin lenfomalı hastaların 2/3’ünde 

görülmektedir. Ek olarak lenfoma evrelemesinin rutin bir parçası olan kemik iliği 

biopsilerindeki tutulumun PET ile görülebileceği düşünülmüştür. Ancak bu konuda da 

yapılmış olan çalışma sayısı azdır ve kesin bir bilgi bulunmamaktadır. Literatürde FDG 

PET ile yapılan fonksiyonel görüntülemelerin nodal ve ekstranodal lezyonları gösterme 

açısından sensitivitesi %92-100, spesifitesi %74-78 oranlarında rapor edilmiştir.
 23-25 

PET/BT bu endikasyonlar dışında birçok klinisyen tarafından ara kontrol yanıt 

değerlendirmesinde, kök hücre nakli öncesinde, tedavi bitiminde, transforme 

lenfomanın saptanmasında ve hastaların nüks takibinde kullanılmaktadır.
 23-25 

Ara 

kontrol PET/BT görüntülemeleri günümüzde Hodgkin lenfoma takibinde rutin bir tetkik 

olarak görülürken, NHL’lı henüz rutine girmemiştir. 

Timik hiperplazi, dokularda glikolizin arttığı durumlar, (inflamasyon, 

enfeksiyon, nekroz gibi)  sarkoidoz gibi granülomatöz hastalıklar, kahverengi yağ 

dokusu ve myeloid büyüme faktörlerinin kullanımı yanlış pozitif sonuçlar sebep 

olabilmektedir. Bu nedenle tedavi yanıtı değerlendirmelerinde son kemoterapiden en az 

6-8 hafta sonra, bunun mümkün olmadığı ara kontrol tedavi yanıtı değerlendirmesinde 

son kemoterapiden en az 2 hafta sonra, radyoterapiden ise en az 8-12 hafta sonra 

yapılması önerilmektedir.
 23-25

  

PET/BT’de yanlış negatif sonuçlar daha çok kullanılan teknik ve cihazların 

rezolüsyonu ile ilişkili görünse de histolojik subtip de önem taşımaktadır. Genel olarak 

YBBHL, Hodgkin lenfoma, foliküler lenfoma ve mantle hücreli lenfoma türlerinde 
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metabolik aktivitenin gösterilmesinde problem görülmezken, indolent lenfomalar ve T 

hücreli lenfomalarda değişkenlikler olabildiği bilinmektedir.
 23-25
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3. HASTALAR VE YÖNTEM VE İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

3.1. Hastalar 

Bu çalışmaya Ocak 2007- Ocak 2012 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi 

İç Hastalıkları A.B.D. Hematoloji Bilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı ve Yeditepe 

Üniversitesi İç Hastalıkları A.B.D. Hematoloji Bilim Dalı’na yeni tanı Yaygın Büyük B 

Hücreli Lenfoma tanısıyla başvurmuş, tedavi öncesinde, 3-4 kür kemoterapi 

sonrasındaki ara kontrolde ve tedavi bitiminde PET/BT incelemesi yapılmış olan 53 

YBBHL olgusu dahil edildi. Dosya kayıtlarında belirgin eksiklikler bulunan hastalar 

dışında tüm hastalar çalışma içinde yer aldı.  

3.2. Yöntem 

Prognoz ve tedavi yanıtı üzerine etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla 

hastaların dosyalarından tanı sırasındaki yaşları, cinsiyetleri, B semptomu olup 

olmadığı, Ki-67 proliferasyon indeksleri, kemik iliği biyopsisinde tutulum olup 

olmadığı, mediastinal kitle varlığı, bulky hastalık olup olmadığı, ekstranodal tutulum 

varlığı, bölgeleri ve sayısı, R-IPI skorlarına bakıldı.  

Tanı anında, ara kontrolde ve tedavi bitiminde bakılan LDH ve 

β2mikroglobulin düzeyleri, tam kan sayımlarındaki lökosit ve lenfosit oranları, serum 

albumin, CRP ve sedimentasyon düzeyleri kaydedildi.  

Hastaların tanı sırasındaki evrelerine de bakıldı. Tanı sırasındaki evrelemede 

bilgisayarlı tomografi (BT) ile yapılan standart evreleme ve PET/BT’de saptanan evre 

ayrı ayrı kaydedildi. Tedavi yanıtı ve prognoz değerlendirmesi amacıyla ara kontrolde 

ve tedavi bitiminde yapılan PET/BT tetkikleri ve konvansiyonel (BT) yanıtları 

incelendi. Hastaların evrelemesinde Cotswold modifikasyonu yapılmış Ann Arbor 

evreleme sistemi, yanıt değerlendirmesinde revize edilmiş lenfoma yanıt kriterleri 

kullanıldı. 

Hastalara verilen tedavilerin çeşidi, ara kontrolden önceki ve tedavi bitiminde 

verilen kür sayıları not edildi. 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Zaman-olay analizleri Kaplan-Meier metoduyla yapıldı. Progresyonsuz 

sağkalım süresi tanı tarihinden progresyona kadar geçen süre, toplam sağkalım süresi 

tanı tarihinden hastanın kaybedilmesi veya takip süresinin sonlandırıldığı Haziran 

2012’ye kadar geçen süre olarak kabul edildi. Sağkalım eğrilerinin çeşitli alt gruplarda 

kıyası Kaplan Meier analizi sonrası Logrank testiyle yapıldı. Tanısal uyum katsayısı 

olarak kappa testi ve duyarlılık ve özgüllük tanısal ölçütler hesaplandı. Üç ayrı zamanda 

ardışık kan parametrelerinin kıyası tekrarlı ölçümler için anova testiyle kıyaslandı. 

Kategorik verilerin kıyasında kikare ve fisher testleri kullanıldı. Ordinal başlıkların 

değerlendirilmesinde nonparametrik mann whitney testi kullanıldı. Tüm testlerde 

anlamlılık seviyesi 0,05 olarak kabul edildi  
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4. BULGULAR 

4.1. Hastalar 

Çalışmaya Ocak 2007- Ocak 2012 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi İç 

Hastalıkları A.B.D. Hematoloji Bilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı ve Yeditepe 

Üniversitesi İç Hastalıkları A.B.D. Hematoloji Bilim Dalı’na yeni tanı Yaygın Büyük B 

Hücreli Lenfoma tanısıyla başvurmuş, tedavi öncesinde, 3-4 kür kemoterapi 

sonrasındaki ara kontrolde ve tedavi bitiminde PET/BT incelemesi yapılmış olan 53 

YBBHL olgusu dahil edildi. Dosya kayıtlarında belirgin eksiklikler bulunan hastalar 

dışında tüm hastalar çalışma içinde yer aldı. 

Çalışmada geriye dönük olarak incelenen 53 hastanın 27’si kadın ( %50,9),  

26’sı erkekti (%49,1). Ortalama yaş 57.7 olup hastaların yaşları 23-82 arasında 

değişmekteydi. 53 hastanın 43’ünde (81,1) B semptomu vardı. 12 hastada (%22,6) 

bulky hastalık mevcuttu. 4 hastada (%7,5) mediastinal kitle olduğu görüldü. Hastaların 

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

Hastaların evreleri gözden geçirildiğinde BT ile yapılan standart evrelemede 5 

hastada (9,4) Evre I hastalık, 11 hastada (%20,8) Evre II hastalık, 18 hastada (%34) 

Evre III hastalık, 19 hastada (%35,8) Evre IV hastalık olduğu görüldü. PET/BT ile 

yapılan evrelemede ise 16 hastada (%30,2) Evre II hastalık, 13 hastada (24,5) Evre III 

hastalık, 24 hastada (%45,3) Evre IV hastalık mevcuttu.  

Kemik iliği biopsileri gözden geçirildiğinde 8 hastada (%15,1) kemik iliği 

tutulumu vardı. BT ile yapılan standart evrelemede hastaların 6’sında (%11,4) birden 

fazla ekstranodal bölge tutulumu mevcutken, PET/BT ile yapılan evrelemede 13 

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

Tedavi özellikleri açısından bakıldığında hastaların tamamında 3 haftalık 

siklüsler halinde verilen rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve 

prednizolon kombinasyon tedavisinin (R-CHOP)  verildiği görüldü. Ara kontrolde 

yapılan PET/BT öncesinde 49 hastaya (%92,5) 4 kür, kalan 4 hastaya (%7,5) ise 3 kür 

R-CHOP tedavisi verilmişti. Son kontrolde yapılan PET/BT öncesinde ise 44 hastanın 

(%83) 6 kür, 1 hastanın (%1,9) 7 kür, 8 hastanın (%15,1) ise 8 kür tedaviyi tamamladığı 
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görüldü. Tedavi bitiminde çalışmaya alınan 53 hastanın 9’una tutulu alan radyoterapisi 

verilmişti.  

Tablo 5. Değerlendirmeye alınan hastaların demografik özellikleri 

Hastalar Açıklama n (%) 

Yaş (yıl) 
 

Ortalama (Aralık) 

>60 yıl 

57,7 (23-82) 

24 (%45,2) 

Cinsiyet 
 

Kadın 

Erkek 

27(%50,9) 

26 (%49,1) 

B Semptomu 
 

Var 

Yok 

43 (%81,1) 

10 (%18,9) 

Kİ67 
 

Ortalama 

≥80 

75,9 

32 (%60.3) 

LDH Yüksek 

Normal 

26 (%49,1) 

27 ( %50,9) 

β2mikroglobulin 
 

Yüksek 

Normal 

43 (%81,1) 

10 (%18,9) 

Bulky Hastalık 
 

Var 

Yok 

12 (%22,6) 

41 (%77,4) 

Kemik iliği tutulumu 
 

Var 

Yok 

8 (%15,1) 

45 (%84,9) 

Ekstranodal Tutulum 

(Konvansiyonel 

Evreleme) 

0 

1 

>1 

27(%50,9) 

20 (37,7) 

6 (%11,4) 

Ekstranodal Tutulum 

(PET/BT’ye göre) 

0 

1 

>1 

18 (%34) 

22 (%41,5) 

13 (%24,5) 

R-IPI 

 

 

0 

1-2 

3-4-5 

4 (%7,5) 

28 (%52,9) 

21 (%39,6) 

Evre BT 

 

 

 

Evre I 

Evre II 

Evre III 

Evre IV 

5 (%9,4) 

11(%20,8) 

18 (%34) 

19 (%35,8) 

Evre PET/BT 

 

 

 

Evre I 

Evre II 

Evre III 

Evre IV 

0 (%0) 

16 (%30,2) 

13 (%24,5) 

24 (%45,3) 
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4.2. Tedavi Öncesi Yapılan PET/BT’nin Etkinliği 

Hastaların tedavi öncesinde BT ile yapılan klinik evrelemeleri ile PET/BT ile 

yapılan evrelemelerine bakıldı. BT ile yapılan evrelemede Evre I hastalık saptanan 5 

hastanın tümü PET/BT’ye göre Evre II hastalık ile uyumluydu. BT ile yapılan 

evrelemede Evre II hastalık saptanan 11 hastanın 10’u  PET/BT’ye göre Evre II hastalık 

iken 1 hastanın Evre III’yükseldiği görüldü. BT ile yapılan evrelemede Evre III hastalık 

saptanan 19 hastanın PET/BT’de 10’unun Evre III, 9 hastanın ise  Evre IV hastalığa 

yükseldiği görüldü. 

Tablo 6. Tedavi öncesinde yapılan PET/BT ve BT incelemelerinin sonuçları 

  

 

Hastaların BT’ye göre evreleri 
Toplam 

Evre I Evre II Evre III Evre IV 

Hastaların 

PET/BT’ye 

göre 

evreleri 

Evre I N 

(%) 

0  

(%0,0) 

0  

(%0,0) 

0  

(%0,0) 

0  

(%0,0) 

0  

(%0,0) 

Evre II N 

(%) 

5  

(%9,4) 

10  

(%18,9) 

0  

(%0,0) 

1  

(%1,9) 

16  

(%30,2) 

Evre III N 

(%) 

0  

(%0,0) 

1  

(%1,9) 

10  

(%18,9) 

2  

(%3,7) 

13  

(%24,5) 

Evre IV N 

(%) 

0  

(%0,0) 

0  

(%0,0) 

9  

(%17,0) 

15  

(%28,3) 

24  

(%45,3) 

Toplam 
N 

(%) 

5 

(%9,4) 

11 

(%20,8) 

19 

(%35,8) 

18  

(%34,0) 

53 

(%100,0) 

 

 

Kemik iliği tutulumu bulunan 8 hastanın 6’sında PET/BT’de tutulumun 

görülebildiği saptandı. 

Konvansiyonel bilgisayarlı tomografiler ile yapılan standart evrelemeler altın 

standart bir evreleme yöntemi olarak kabul edildiğinde PET/BT ile yapılan 

evrelemelerle kıyaslamada orta düzeyde bir korelasyon olduğu görüldü. (Kappa 0,570) 

Evre I-II hastalığı Evre III-IV hastalıktan ayırt edebilme açısından PET/BT’nin 

konvansiyonel BT ile karşılaştırıldığında duyarlılığı %97,3, özgüllüğü %93,75, PKD’i 

%97,3, NKD’i %93,75 doğruluğu %96,23 saptandı.   
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4.3. Biokimyasal Parametrelerin Tedavi Etkinliği Üzerine Etkileri 

Retrospektif olarak yapılan çalışmada hastaların tedavi öncesi, ara kontrol ve 

tedavi birimindeki LDH, β2mikroglobulin, hemoglobin, lökosit sayısı, mutlak lenfosit 

sayısı, serum albumin düzeyi, eritrosit sedimentasyon hızı ve CRP düzeylerine bakıldı. 

Repeated ANOVA yöntemiyle tedavi öncesi, ara kontrol ve tedavi bitiminde bakılan bu 

parametrelerdeki değişimin anlamlılığı ve PFS ve OS üzerine etkileri araştırıldı.    

Tablo 7. Tedavi sürecinde biokimyasal parametrelerin etkinliği 

 Genel Değişim PFS ve OS Üzerine Etki 

LDH  F:2,513, p:0,091 F: 0,082, p: 0,92 

β2mikroglobulin 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 Sayısı 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, β2mikroglobulin, hemoglobin, WBC, mutlak 

lenfosit sayısı, sedimentasyon ve CRP düzeylerindeki genel değişimin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görüldü. Progresyonsuz sağkalım ve toplam sağkalım açısından 

yapılan değerlendirmede sadece CRP düzeyindeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görüldü.  

4.4. Tedavi Yanıtı Değerlendirmesi 

Çalışmaya alınan 53 hastada toplam olarak 6’sında (%11,3) relaps ve 

sonrasında ölüm olduğu görüldü. Ara kontrolde yapılan PET/BT incelemelerinde 29 

hastada tam yanıt, 24 hastada parsiyel yanıt mevcuttu. Relaps ve ölümler hem tam yanıt 

alınan grupta hem de parsiyel yanıt alınan grupta 3 hastada görüldü. 

Ara kontrolde BT ile yapılan konvansiyonel yanıt değerlendirmesinde ise 46 

hastada tam yanıt, sadece 7 hastada parsiyel yanıt mevcuttu. Relaps ve ölümler her 2 

yanıt grubunda da eşit olacak şekilde 3 hastada saptandı. 
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Tablo 8. Ara kontrol konvansiyonel yanıt ve PET/BT yanıtları 

Ara kontrol PET/BT ile Yanıt Değerlendirmesi 

 
(n) 

Relaps ve Ölümler 

(n) 

PFS ve OS Oranları 

(%) 

Tam Yanıt     29 3 %89,7 

Parsiyel Yanıt 24 3 %87,5 

Ara kontrol Konvansiyonel  (BT) Yanıt Değerlendirmesi 

 
(n) 

Relaps ve Ölümler 

(n) 

PFS ve OS Oranları 

(%) 

Tam Yanıt 46 3 %93,5 

Parsiyel Yanıt 7 3 %57,1 

Toplam 53 6 %88,7 

         

Son kontrolde PET/BT ile yapılan yanıt değerlendirmesinde 43 hastada tam 

yanıt, 10 hastada parsiyel yanıt mevcuttu. Tam yanıt alınan 43 hastanın 4’ünde relaps 

veya ölüm görülürken, parsiyel yanıt alınan hasta grubunda 2 hastada relaps veya ölüm 

saptandı. Son kontrolde BT ile yapılan konvansiyonel yanıt değerlendirmesinde ise 52 

hastada tam yanıt var iken sadece 1 hastada parsiyel yanıt olduğu görüldü. Parsiyel 

yanıt alınan hastada takiplerde progresyon görülürken tam yanıt alınan grupta 5 hasta 

progresyon olduğu saptandı.   

Tablo 9. Son kontrol konvansiyonel yanıt ve PET/BT yanıtları 

Son Kontrol PET/BT ile Yanıt Değerlendirmesi 

 
(n) 

Relaps ve Ölümler 

(n) 

RFS ve OS 

Oranları 

Tam Yanıt 43 4 %91,5 

Parsiyel Yanıt 10 2 %66,7 

Son Kontrol Konvansiyonel (BT) Yanıt Değerlendirmesi 

 
(n) 

Relaps ve Ölümler  

(n) 

RFS ve OS 

Oranları 

Tam Yanıt 52 5 %90,4 

Parsiyel Yanıt 1 1 %0,0 

Toplam 53 6 %88,7 
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4.5. Sağkalım Analizleri 

Ortalama 26 aylık takip süresinde hastalarda ortalama tahmini PFS 50,4 ay (8-

56 ay aralığında) olarak saptandı. Toplam sağkalım açısından yapılan değerlendirmede 

ortalama 26 aylık takip süresinde ortalama tahmini OS 58,2 ay (10-67 ay aralığında) 

olarak bulundu.  

Ara kontrolde PET/BT’de tam yanıt alınan olgularda ortalama tahmini PFS 

51,7 ay iken parsiyel yanıt alınan olgularda ortalama tahmini PFS 43,2 ay olarak 

saptandı. (p=0,4 88) Benzer şekilde ara kontrol PET/BT’de tam yanıt alınan olgularda 

ortalama tahmini OS 61,2 ay iken parsiyel yanıt saptanan olgularda ortalama tahmini 

OS 44,7 ay olarak bulundu. (p=0,493) 

Ara kontrolde BT ile yapılan konvansiyonel yanıt değerlendirmesinde tam 

yanıt alınan olgularda ortalama tahmini PFS 63,7 ay iken parsiyel yanıt alınan olgularda 

ortalama tahmini PFS 30,1 ay olarak hesaplandı. (p=0,001) Benzer şekilde ara kontrol 

BT ile yapılan konvansiyonel yanıt değerlendirmesinde tam yanıt alınan olgularda 

ortalama tahmini OS 63,8 ay iken parsiyel yanıt alınan olgularda ortalama tahmini OS 

37,3 ay olarak bulundu. (p=0,011) 

Tedavi bitiminde yapılan PET/BT’de tam yanıt alınan olgularda ortalama 

tahmini PFS 62,28 ay iken parsiyel yanıt alınan olgularda ortalama tahmini PFS 22,0 ay 

olarak saptandı. (p=0,007) Tedavinin bitiminde yapılan PET/BT’de tam yanıt alınan 

olgularda ortalama tahmini OS 61,02 ay iken parsiyel yanıt alınan olgularda ortalama 

tahmini OS 24,0 ay olarak bulundu. (p=0,002) 

Tedavi bitiminde BT ile yapılan konvansiyonel yanıt değerlendirmesinde tam 

yanıt alınan olgularda ortalama tahmini PFS 61,3 ay iken parsiyel yanıt alınan olgularda 

ortalama tahmini PFS 11,0 ay (p=<0,0001), tedavi bitiminde BT ile yapılan 

konvansiyonel yanıt değerlendirmesinde tam yanıt saptanan olgularda ortalama tahmini 

OS 61,9 ay iken, parsiyel yanıt saptananlarda ortalama tahmini OS 13,0 ay (p=<0,0001) 

saptandı.   

 



26 

Tablo 10. Yanıt Değerlendirmelerinin PFS ve OS Üzerine Etkisi 

Hasta Grubu Yanıt 

Durumu 

PFS(ay) OS(ay)       p değeri 

Tüm Hastalar  50,4 58,2  

Ara Kontrol 

PET/BT Yanıtı 

CR 51,7 61,2 PFS için p=0,488 

 OS için  p=0,493 

 PR 43,2 44,7  

Ara Kontrol 

Konvansiyonel 

(BT) Yanıt 

CR 63,7 63,8 PFS için p=0,001 

 OS için  p=0,011 

 PR 30,1 37,3  

Son Kontrol  

PET/BT Yanıtı 

CR 62,28 61,02 PFS için p=0,007 

 OS için  p=0,002 

 PR 22,0 24,0  

Son Kontrol 

Konvansiyonel 

(BT) Yanıt 

CR 61,3 61,9 PFS için p<0,0001 

 OS için  p<0,0001 

 PR 11,0 13  

 

4.6. Prognostik Faktörler 

Hastaların yaş, cinsiyet, B semptomu varlığı, bulky hastalık, mediastinal kitle, 

ekstranodal hastalık mevcudiyeti ve sayısı, kemik iliği biopsilerinde hastalık tutulumu, 

R-IPI, Ki-67 proliferasyon indeksi, başlangıçta PET/BT’ye göre yapılan evre, 

başlangıçta BT ile yapılan konvansiyonel evreleme, başlangıç serum LDH, 

β2mikroglobulin, hemoglobin, lökosit sayısı, mutlak lenfosit sayısı, albumin, 

sedimentasyon, CRP düzeyleri, başlangıç PET/BT’de saptanan maksimal metabolik 

aktivite (maksimal SUV değerleri), ara kontrol PET/BT yanıtı, ara kontrolde BT ile 

yapılan konvansiyonel yanıt değerlendirmesindeki yanıt, son kontroldeki PET/BT yanıtı 

ve son kontroldeki BT ile yapılan standart yanıt değerlendirmesinin dahil edildiği tek 

değişkenli analiz yapıldı. 

Tek değişkenli analizde PFS ve OS açısından sadece başlangıç sedimentasyon 

düzeyi, (p=0,046) ara kontrolde BT ile yapılan konvansiyonel yanıt değerlendirmesinde 

alınan yanıt (PFS için p=0,001, OS için  p=0,011), son kontroldeki PET/BT yanıtı (PFS 

için p=0,007, OS için p=0,002) ve son kontrolde BT ile yapılan standart yanıt 

değerlendirilmesinin (p= <0,0001) istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü. Bunun 

dışında yaş, Ki-67 proliferasyon indeksi, ve R-IPI’nin yaklaşık olarak p=0,1 düzeyinde 
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bir istatistiksel anlamlılığa ulaşabildiği saptandı. (Yaş için p=0,07, Ki-67 için p=0,10 , 

R-IPI için p=0.09)  

Ara kontrol PET/BT yanıtının PFS ve OS üzerine etkilerini araştırmak 

amacıyla yaş, Ki-67 proliferasyon indeksi, R-IPI ve ara kontrol PET/BT yanıtının dahil 

edildiği cox regresyon analizi yapıldı. Hem PFS, hem de OS açısından yapılan analizde 

ara kontrol PET/BT yanıtının anlamlılık sınırında olmadığı görüldü. (PFS için p=0,9, 

OS için 0,8) görüldü. PFS açısından yaş, (p=0,05) Kİ-67 proliferasyon indeksi, 

(p=0,006) ve başlangıç sedimentasyon düzeyi (p=0,018) istatistiksel olarak anlamlı 

bulunurken OS açısından Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0,019) ve başlangıç 

sedimentasyon düzeyi (p=0,033) istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşabildiği görüldü. 

Tablo 11. Tek Değişkenli Analiz Sonuçları 

Değişken P değeri Değişken P değeri 

Yaş P=0,072 LDH-1 P=0,16 

Cinsiyet P=1,0 β2mikroglobulin-11 P=0,20 

B Semptomu P=1,0 Hemoglobin-1 P=0,34 

Bulky Hastalık P=0,317 Lökosit Sayısı-1 P=0,41 

Mediastinal Kitle P=1,0 Mutlak Lenfosit Sayısı-1 P=0,51 

Ekstronodal Tutulum 

Varlığı 

P=0,655 Albumin-1 P=0,37 

Ekstranodal Tutulum 

Sayısı 

P=0,698 Sedimentasyon-1 P=0,046 

Kemik İliği Tutulumu P=0,219 CRP-1 P=0,694 

R-IPI P=0,099 Ki-67 P=0,109 

    

Başlangıç PET/BT 

Maksimal Suv 

P=0,457    

    

Başlangıç PET/BT 

Evre 

P=0,256 Başlangıç Konvansiyonel 

(BT) Evre 

P=0,690 

    

Ara Kontrol PET/BT 

Yanıtı 

P=1,0 Ara Kontrol Konvansiyonel 

(BT) Yanıt  

P=0,025 

Son Kontrol PET/BT 

Yanıtı 

P=0,007 Son Kontrol Konvansiyonel 

(BT) Yanıt 

P=<0,0001 
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Şekil 1. Çalışmaya alınan 

hastaların 

A.Tüm çalışma 

populasyonundaki PFS   

B. Tüm çalışma 

populasyonundaki OS. 

A 

B B 
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A 

B 

Şekil 2. Çalışmaya alınan 

hastaların ara kontrol PFS 

grafikleri 

A. PET/BT yanıtlarına göre PFS 

B. Konvansiyonel (BT)  

yanıtlarına göre PFS 

A 

B 
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Şekil 3. Çalışmaya alınan 

hastaların ara kontrol OS 

grafikleri 

A. PET/BT yanıtlarına göre OS  

B. Konvansiyonel (BT)  

yanıtlarına göre OS 

A 

B 

A 

B 
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5. TARTIŞMA 

YBBHL tedavi edilemediğinde ölümcül bir hastalıktır. Günümüzde etkin 

tedavi yöntemleri ile kür elde edilebilmesine rağmen tüm hasta gruplarında tam 

remisyon sağlayacak bir tedavi yöntemi henüz bulunamamıştır. Tedavi yöntemlerinin 

sayılı olduğu ve tedavi başarısının aşırı ölçüde değişkenlik gösterebildiği bu hastalıkta 

modern tıbbın gelişimiyle birlikte daha yüksek yanıt oranlarına sahip yeni tedavi 

seçenekleri beklense de, mevcut tedavi seçeneklerinin optimal kullanımında hastaların 

risk gruplarının daha iyi belirlenmesi, tedavi yanıtının daha kesin saptanması ve 

hastaların takibini sağlayacak daha iyi yöntemlerin bulunması ve bunların 

standardizasyonu büyük önem taşımaktadır. Ancak bu şekilde YBBHL tedavisinde daha 

fazla hasta küre ulaşabilir.  

Biz bu çalışmada yeni tanı YBBHL’lı hastalarda, 3-4 kür R-CHOP tedavisi 

almış hastalarda tedaviye yanıt değerlendirmesi amacıyla yapılan PET/BT 

incelemelerinin, diğer prognostik parametreler ile birlikte progresyonsuz sağkalım ve 

toplam sağkalım üzerine etkinliğini değerlendirerek kendi verimizi oluşturmak istedik. 

Bunu yaparken de hastalara tedavi sürecinde yapılan biokimyasal tetkikleri, ara 

kontrolde ve tedavi bitiminde yapılan yanıt değerlendirme yöntemlerini ve diğer 

prognostik parametreleri irdeleme şansımız oldu. 

Retrospektif olarak düzenlenen çalışmamızda tedavi öncesinde BT ile yapılan 

standart evreleme yöntemleri altın standart evrelemeler olarak kabul edildiğinde, tedavi 

öncesinde PET/BT ile yapılan evrelemelerin kıyaslamasına orta düzeyde bir korelasyon 

(Kappa 0,570) saptadık. Hastalarda tedavi değişikliğine sebep olabilecek Evre I-II 

hastalığı Evre III-IV hastalıktan ayırt edebilme açısından PET/BT’nin konvansiyonel 

(BT) evrelemeler ile karşılaştırılmasında duyarlılığının %97,3, özgüllüğünün %93,75, 

PKD’nin %97,3, NKD’nin %93,75 doğruluğunun %96,23 saptadık.  

Ek olarak çalışma grubumuzdaki hastalarımızda tedavi sürecinde düzeyleri 

belirlenen, serum LDH, β2mikroglobulin, hemoglobin, WBC, mutlak lenfosit sayısı, 

sedimentasyon ve CRP düzeylerindeki genel değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğunu gördük. Bu noktada progresyonsuz sağkalım ve toplam sağkalım açısından 
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yapılan değerlendirmede ise sadece CRP düzeyindeki genel değişimin istatistiksel 

olarak ilişkili olabileceğini saptadık. 

Literatüre bakıldığında PET/BT’nin lenfoma evrelemesinde kullanımıyla ilgili 

çalışmalar görülse de, daha önce bu konuda sadece YBBHL tanısı almış homojen bir 

hasta grubunda yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Bu konuda yapılmış 

çalışmalardan ise sadece üçünde bizim çalışma grubumuza göre daha az sayıda YBBHL 

hastasından oluşan altgruplarda PET/BT ile yapılan evrelemeler ile konvansiyonel 

evrelemeler kıyaslanabilmiştir.
93-95

 Bu çalışmalarda PET/BT ile yapılan evrelemeler 

konvansiyonel evrelemeler ile yüksek düzeyde konkordans göstermesi bizim 

çalışmamızın sonuçlarıyla uyumlu olmasa da (Kappa 0,570), çalışmamızda PET/BT ile 

yapılan evrelemelerden alınan duyarlılık, özgüllük, PKD’i, NKD’i ve doğruluk 

değerleri literatürle örtüşmektedir. Diğer taraftan çalışmamızda saptadığımız PET/BT 

ve konvansiyonel evreleme arasındaki orta düzeydeki korelasyon, hastaların farklı 

merkezlerden alındığı çalışmamızda, teknik nedenlerde PET/BT’lerde gördüğümüz 

yanlış negatif sonuçların artması ile de ilişkili olabilir. Tedavi sürecindeki genel 

değişimi PFS ve OS açısından anlamlı bulunan tek biokimyasal parametre olan CRP 

olması da hastalarımızın bir kısmında infeksiyon veya inflamasyon nedeniyle başlangıç 

PET/BT evrelemesinde yanlış pozitif sonuçlar almış olabileceğimiz sorusunu akla 

getirmektedir. 

Çalışmamızda tedavi sürecinde değerlendirilen biokimyasal parametreler hem 

YBBHL’da kullanılan IPI’nin oluşumunda, hem de ileri evre Hodgkin lenfomada 

kullanılan Uluslararası Prognostik Skorun (IPS) oluşumunda kullanılmış, geniş hasta 

gruplarında prognostik önemi kanıtlanmış olan parametrelerdir.
19,96

 Bizim çalışmamızda 

bu parametrelerden LDH,  β2mikroglobulin, CRP ve sedimentasyon düzeylerindeki 

gerileme ile birlikte olan genel değişimin istatistiksel anlamlığı hasta grubuna verilen 

tedavilerin etkili olduğunu düşündürmektedir. Hasta grubumuzda relaps veya refrakter 

olguların oranının literatüre göre daha düşük saptanması (%11,3) bu bulgu ile 

açıklanabilir. Diğer taraftan WBC, mutlak lenfosit sayısında görülen değişimler 

istatistiksel olarak anlamlılık gösterse de, hastaların tamamının rituksimab ile kombine 

edilmiş R-CHOP tedavisi almış hastalar olması, bu parametrelerin prognostik değeri 

üzerinde şüphe uyandırmaktadır. Hastalarımızda PFS ve OS açısından bakıldığında 
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genel değişimi anlamlı bulunan tek parametrenin CRP düzeyleri olması, CRP 

düzeylerinin YBBHL’da prognostik önemi olması yanında, klinikte bu hastalarda 

görülen enfeksiyon nedenlerinin agresif tedavisi ile sağkalım arasında bir ilişki olduğu 

sorusunu akla getirmektedir.    

Demografik özelliklerine bakıldığında hastaların yaklaşık yarısının 60 yaşından 

büyük ve yüksek LDH düzeyi bulunan, %60’ında Ki-67 proliferasyon indeksi %80’in 

üzerinde ve %40 oranında kötü risk R-IPI özellikleri taşıyan hasta grubumuzda ara 

kontrol PET/BT’de PR saptanan olgularda tahmini PFS 43,2 ay saptanırken, 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 saptadık. Ancak yapılan 

istatistiksel inceleme sonucu, yeni tanı YBBHL tanısı alıp 3-4 kür R-CHOP tedavisi 

sonrasında ara kontrolde yapılan PET/BT incelemelerinde alınan sonuçların PFS ve OS 

açısından ilişkili olmadığını düşündürmektedir. (PFS ve OS için sırasıyla p=0,488 ve p= 

0,493) 

YBBHL’lı hastalarda prognozu belirlemek, relaps yapacak veya refrakter 

kalacak vakaları önceden kestirebilmesi ve bunların uygun tedavileri için çok büyük bir 

önem taşımaktadır. Ara kontrol PET ile erken yanıt değerlendirmesinin prognoza etkisi 

ilk defa araştırıldığı çalışmalarda başlangıçta ara kontrol PET/BT pozitifliğinin önemli 

olduğu rapor edilse de sonradan yapılan çalışmalar bu sonucu desteklememiştir.  

Ara kontrolde yapılan PET/BT’nin prognostik açıdan önemli olduğunu 

vurgulayan çalışmalara göz atılacak olursa; Spaepen ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada yeni tanı agresif NHL tanısı alan 70 hastada ara kontrol PET’de pozitiflik 

saptanmasının PFS (p<1x10-5) ve OS (p<1x10-5) açısından anlamlı olduğu rapor 

edilmiştir. Bu çalışmanın çok değişkenli analizinde ara kontrol PET pozitifliğinin 

IPI’den daha kuvvetli bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir.
29 

Benzer şekilde Lin ve 

arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada ara kontrol PET yapılan hastalarda 2 

yıllık EFS, PET pozitif grupta %51, PET negatif grupta %79 olarak rapor edilmiştir. 

(p=0,009)
89 

Zinzani ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 91 yeni YBBHL’lı hastanın 

35’inde  ara kontrol PET/BT’de pozitiflik saptanmış ve bunların sadece 6 (%17)’sının 

uzun süreli tam yanıt (CCR) elde edilebildiği bildirilmiştir. Ara kontrolde PET/BT 
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pozitifliği görülmesinin EFS ve OS açısından anlamlı bulunmuştur.
33 

Safar ve 

arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışma 2 siklüs rituksimab ve antrasiklin 

içerikli kemoterapi sonrası yapılan ara kontrol PET/BT sonucunda PET negatif grupta 3 

yıllık PFS’nin %84, OS’nin %88 iken PET pozitif grupta 3 yıllık PFS’nin %47 ve 

OS’nin %62 bulunduğu söylenmektedir. (PFS ve OS için sırasıyla p=0,0001 ve 

p=0,002)
90

     
 

Buna karşılık ara kontrolde yapılan PET/BT incelemelerinin prognostik 

öneminin gösterilmesinin mümkün olmadığı çalışmalar da mevcuttur. Örneğin Pregno 

ve arkadaşları tarafında yapılan çalışmada ara kontrolde ve tedavi bitiminde yapılan 

PET/BT’ler incelenmiş ve tedavi bitiminde yapılan PET/BT bağımsız bir prognostik 

faktör olarak saptanırken, ara kontrolde PET/BT pozitifliğinin PFS ve OS üzerine etkili 

olmadığı belirtilmiştir.
38 

Benzer şekilde, Cox ve arkadaşları tarafında yapılan diğer bir 

çalışmada ise ara kontrolde yapılan PET/BT negatifliği tedavi bitiminde alınan tam 

yanıt oranları ile ilişkilendirilmiş, ara kontrolde yapılan PET/BT’nin başlangıçta 

kemosensitif olan hastalarda geç relapsları öngörmediğini bildirmişlerdir.
91

 

Ara kontrolde yapılan PET/BT incelemelerinin relaps yapacak olguları 

önceden saptayabilmek için kullanılabilecek bir araç olabileceği düşüncesiyle risk 

adaptif tedaviler verilerek yapılan çalışmalar da mevcuttur. Kasamon ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir Faz 2 çalışmada ara kontrolde PET/BT negatif saptanan olguların 

planlanan tedavilerine devam edilirken, PET/BT pozitifliği saptanan olgulara OKİT 

yapılmıştır. Sonuçta 2 yıllık EFS ara PET/BT pozitif grupta %67 saptanırken, PET/BT 

negatif grupta %89 olarak rapor edilmesine rağmen, ara kontrolde yapılan PET/BT’deki 

yanıt durumu  ile EFS ve OS açısından istatistiksel anlamlı bir ilişki kurulamamıştır.
92

 

Moskowitz ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise 98 yeni tanı 

YBBHL hastasına 4 kür R-CHOP tedavisi verildikten sonra ara kontrol PET/BT 

yapılmış. Ara kontrol PET/BT pozitif olan hastalara patolojik örnekleme yapıldıktan 

sonra 3 kür ICE tedavisi verilmiştir. Biopsi sonucu pozitif saptanan hastalara OKİT 

yapılırken biopsi sonucu negatif saptanan hastalar 3 kür daha ICE tedavisi verilerek 

konsolide edilmiştir.  Sonuçta ara kontrolde PET/BT pozitif grup ile PET/BT negatif 

grup arasında PFS ve OS açısından anlamlı bir farka rastlanmamıştır.
34 
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Ek olarak YBBHL’lı hastalarda tüm risk gruplarında birinci basamak tedavide 

R-CHOP etkiliyken, birinci basamak başlangıç tedavisinde doz yükseltilmiş veya 

yüksek doz (OKİT) tedavilerin kullanımı tedavi ilişkili toksisiteler de gözönüne 

alındığında, PFS’i bir miktar iyileştirdiği bilinse de OS üstünlüğü saptanmamıştır.
85-87  

Bizim çalışmamızda ise saptanan bulgular ara kontrolde yapılan PET/BT 

tetkiklerinde alınan yanıtlar, PFS ve OS açısından rakamsal farklılıklar gösterse de, 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilememesi prognoza etkili olmadığını 

düşündürmüştür. (PFS ve OS için sırasıyla p=0,488 ve p= 0,493) Çalışmamızda bu 

konuda istatistiksel anlamlılık elde edilememesi vaka sayısının az olmasıyla 

ilişkilendirilebilir. Ancak daha yüksek vaka sayısıyla yapılmış çalışmalarda ara kontrol 

PET/BT pozitifliği ile sağkalım bazılarında ilişkili iken, bazılarında ilişki 

kurulamamıştır. Hasta grubumuzda dikkat çeken başka bir bulgu takip süresi içinde 

relaps veya refrakter olguların oranının literatüre göre daha düşük olmasıdır. (%11,3) 

Çalışmamızda değerlendiğimiz biokimyasal parametrelerin genel değişiminin anlamlı 

bulunması, prognostik risk faktörleri nispeten yüksek olan hasta grubumuzun aynı 

zamanda kemosensitif bir hasta grubu olduğunu desteklemektedir.  Ek olarak ara 

kontrolde daha az sofistike bir yöntem olan BT ile yapılan yanıt değerlendirilmesinin 

PFS ve OS açısından anlamlı bulunması (PFS için p=0,001, OS için p=0,011) genel 

olarak kemosensitif bir hasta grubunda sadece gözle görülebilir rezidü yada 

progresyonun ara kontrolde önem taşıdığı ile ilişkili olabileceği gibi, 26 aylık takip 

süresi içinde relapsların tamamını da saptayamamış olabiliriz. R-CHOP tedavisi ile 

birlikte 9 hastaya verilen radyoterapi de sonuçlarımızı iyileştirmiş olabilir.  

Çalışmamızın sonuçlarında tedavi bitiminde yanıt değerlendirme yöntemlerinin 

sonuçları her iki yönteminde etkili yöntemler olduğunu gösterse de (PET/BT ile PFS 

için p=0,007, BT ile konvansiyonel yanıt değerlendirmesi ile PFS için p= <0,0001) 

aradaki istatistiksel fark dikkat çekicidir.    

Son olarak çalışmamızda PFS açısından yaş, (p=0,05) Kİ-67 proliferasyon 

indeksi, (p=0,006) ve başlangıç sedimentasyon düzeyi (p=0,018) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunurken OS açısından sadece Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0,019) ve 

başlangıç sedimentasyon düzeyi (p=0,033) istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşabildiği 

görülmüştür. Bu bulgulardan yaş ve artmış sedimentasyon düzeyi bilinen prognostik 
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parametrelerden olmasına karşı, hem PFS hem de OS ile ilişkili bulunan Ki-67 

proliferasyon indeksi ile yapılan çalışma sayısı azdır.
97,98

 Çalışmamızda başlangıç 

PET/BT’de görülen maksimal uptake değerlerinin PFS ve OS ile ilişki saptanmamıştır. 

Bu bulgu lenfomada metabolik aktivitenin en iyi gösterilebildiği yöntemlerden biri 

olarak kabul edilen PET/BT’deki tutulumların tümör hücresindeki proliferasyonun 

hızıyla uyumlu olmadığını düşündürmektedir.  
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6. SONUÇ 

Yeni tanı YBBHL tanısı alıp 3-4 kür R-CHOP tedavisi sonrasında ara 

kontrolde yapılan PET/BT incelemelerinde alınan sonuçlar ile PFS ve OS açısından 

ilişki yoktur. Literatürde bu konuda yapılan çalışmalar farklı sonuçlar vermektedir. 

Klasik prognostik parametreler ve BT ile yapılan yanıt değerlendirmeleri hala önemini 

korumaktadır. Yeni prognoz belirteçleri ve tedavi seçenekleri ile yapılacak daha geniş 

çalışmalar eşliğinde bu sorunun cevabının anlaşılması beklenmektedir.  
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