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Ozet

DiFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA HASTALARINDA TEDAVi
QNCEsi PET-BT’DE METABOLIK TUMOR VOLUM
DEGERLENDIRMESININ PROGNOZ ACISINDAN ONEMIi

Amac: Diftiz buyltk B htucreli lenfoma (DBBHL) hastalarinda prognoz
belirlemenin tedavi basarisindaki 6énemi nedeniyle yeni prognoz belirleyici
bir yontem olarak evreleme Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarh
Tomografi (PET-BT) goéruntiilemelerinden hesaplanabilen metabolik timor

volimUniin prognoz belirlemeye katkisini degerlendirmek istedik.

Yontem: Uc merkezli yapilan calismamizda 2015-2020 yillar1 arasinda
difiz buiytikk B hucreli lenfoma tanisi almis olan 117 eriskin hasta verisi
tarandi. Tani anindaki Pet-CT goruntistine ulasabildigimiz, antrasiklin
bazli tedavi alan 55 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tani
anindaki demografik 6zellikleri, serum laktat dehidrogenaz (LDH), albtimin,
B2 mikroglobtlin, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
skoru, Ann-Arbor evresi, kemik iligi ve ekstranodal tutulumu, tam yanit
(TY), parsiyel yanit (PY), progresif hastalik (PH), progresyona kadar gecen
stre (PFS) ve genel sagkalim (OS) durumlari incelendi. Hastalarin tani
anindaki PET-BT metabolik parametrelerinden maksimum standart
tutulum degeri (SUVmax), ortalama standart tutulum degeri (SUVmean),
toplam metabolik timoér volimu (TMTV), total lezyon glikolizis (TLG)
degerleri belirlendi. TMTV o6lctimleri LIFEx yazilimi ile yapildi. TMTV esik
degeri X-tile programi ile hesaplandi. Saptanan varyantlarin korelasyonu ve

prognostik énemi incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 26’s1 (%47.3) kadin, 29’u (%52.7)
erkekti. Olgularin yas araligt 23-85 yil olup yas ortalamas: 61 olarak
saptandi. 60 yas ve alt1 24 (%43,6), >60 yas 31 (%56,4) hasta belirlendi.
Ortalama stiresi 22+17 aydir. Hastalarin 14’0 (%25,4) erken evrede iken; 41
hasta (%74,6) ileri evrede idi. Ekstranodal tutulumu olan 30 (%54,5) hasta
varken, dalak tutulumu olan 15 (%27,3) hasta belirlendi. 3 yillik genel
sagkalim orani %62,8 ve 3 yillik progresyonsuz sagkalim orani %57,8
olarak hesaplandi. En optimal esik deger olarak belirlenen 904 cm?3 degeri

PFS (HR = 3.48 [% 95 CI, 1.410-8.588], p = 0.004) ve OS (HR = 2.446 [% 95



Ozet

CI, 0.923- 6.484], p = 0.062) icin dogrulandi. ECOG performans skoru
(p=0.002), NCCN-IPI (p=0.014), albtimin dtizeyi (p<0.001), B2 mikroglobtilin
(p:0.033) parametrelerinin genel sagkalim TUzerinde etkileri goérialda.
Progresyonsuz sagkalimda ise ECOG performans skoru (p=0.029), NCCN-IPI
(p=0.014), albtimin duzeyi (p<0.001), LDH duzeyi (p=0.020), B2

mikroglobulin (p=0.023) parametrelerinin etkili oldugu belirlendi.

Sonug: Total metabolik timor volimuntn hastalarin progresyonsuz

sagkalimini 6ngérmede dnemli bir gésterge olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: DBBHL; TMTV; IPI; NCCN-IP; PET-BT, TLG
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Abstract

PROGNOSTIC VALUE OF METABOLIC TUMOR VOLUME MEASURED BY
PRE-TREATMENT PET-CT IN PATIENT WITH DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA

Objective: We aimed to evaluate the contribution of the metabolic tumor
volume, which can be calculated from pre-treatment Positron Emission
Tomography-Computed Tomography (PET-CT), to determine the prognosis,
as a new prognosis determinant method in patients with diffuse large B-cell

lymphoma (DLBCL).

Methods: In our three-center study, data of 117 adult patients diagnosed
with diffuse large B-cell lymphoma between 2015 and 2020 were scanned.
Fifty-five patients who received anthracycline-based treatment, for whom we
could access the PET-CT image at the time of diagnosis, were evaluated
retrospectively. Demographic characteristics of the patients at the time of
diagnosis, serum lactate dehydrogenase levels (LDH), serum albumin levels,
B2 microglobulin, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOQG)
performance score, Ann-Arbor stage, bone marrow and extranodal
involvement, complete response (CR), partial response (PR) , progressive
disease (PD), time to progression (PFS), and overall survival (OS) were
examined. The maximum standard uptake value (SUVnay), mean standard
uptake value (SUVmean), total metabolic tumor volume (TMTV), and total
lesion glycolysis (TLG) values were determined from PET-CT images at the
time of diagnosis. TMTV measurements were made with LIFEx software.
TMTV threshold value was calculated with X-tile program. The correlation

and prognostic significance of the variants detected were examined.

Results: Among all 51 patients included in the study, 26 (47.3%) were
female and 29 (52.7%) were male. The age range of the cases was 23-85
years, with a mean age of 61. 24 (43.6%) patients aged 60 and younger, and
31 (56.4%) patients aged >60 years were identified. Its average duration is
22 * 17 months. While 14 of the patients (25.4%) were in the early stage; 41
patients (74.6%) were at advanced stage. While there were 30 (54.5%)
patients with extranodal involvement, 15 (27.3%) patients with splenic
involvement were identified. The 3-year overall survival rate was 62.8% and

the 3-year progression-free survival rate was 57.8%. The most optimal
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Abstract

threshold value of 904 cm3 was confirmed for PFS (HR = 3.48 [95% CI,
1.410-8.588], p = 0.004) and OS (HR = 2.446 [95% CI, 0.923- 6.484], p =
0.062). Effects of ECOG performance score (p = 0.002), NCCN-IPI (p =
0.014), albumin level (p<0.001), B2 microglobulin (p: 0.033) parameters on
overall survival were observed. ECOG performance score (p = 0.029), NCCN-
IPI (p = 0.014), albumin level (p<0.001), LDH level (p = 0.020), B2
microglobulin (p = 0.023) parameters were found to be effective in

progression-free survival.

Conclusion: It has been shown that the total metabolic tumor volume can
be an important indicator in predicting the progression-free survival of

patients.

Keywords: DLBCL; TMTV; IPI; NCCN-IPI, PET-CT, TLG
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Lenfomalar hematolojik maligniteler arasinda diinyada ilk sirada olup klinik
ve morfolojik acidan Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma (NHL) olmak tizere

iki ana tipe ayrilmaktadir 1.

Non-Hodgkin lenfoma, tim diinyada gorilen kanser nedenleri arasinda
kadinlarda 12, erkeklerde 10. sirada yer almaktadir ve 2018 yilinda tahmini
olarak 509,590 yeni vaka gérulmus, 248,724 6lime sebep olmustur?.

Non-Hodgkin lenfoma tilkemizde tim lenfomalarin yaklasik olarak %80’ini
olusturmaktadirs. Insidansi yas, cinsiyet ve bolgelere gore degismekle
birlikte tilkemizde ve dinyada en sik goértlen NHL tart diftiz buyuk B
hiicreli lenfoma (DBBHL)dir ve yaklasik olarak tim NHL vakalarinin

%25’ini kapsar+s.

Diftiz buyuk B hucreli lenfomalar; hticre orijini, immunfenotip, gen
ekspresyonu profili acisindan oldukca heterojen bir hastalik grubudur. Bu
nedenle tedavi diizenlenmesi acisindan hastalarin prognostik testler ile

degerlendirilmesi tedavi sonuclarini 6ngdérme acisindan énem kazanmaistir.

Kullanilan ilk ve en yaygin prognoz degerlendirme yoéntemi olan “The
International Prognostic Index” (IPI) skorlama sistemi ile sagkalim orani
tahmin edilmesi amaclanmaktadir. Skorlama sisteminde; dustk, orta-
dusuk, orta-yuksek ve yuksek risk olmak tUzere belirlenen doért risk
grubunda 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %73, %51, %43, ve %26 olarak
tespit edilmistiré. Daha sonra uyarlanan yasa-gore-IPI (aalPI), revize IPI (R-
IPI) ve rituksimab bazli tedaviler sonrasinda gelistirilen “National
Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index” (NCCN-IPI)
ile prognoz o6ngérmede iyilestirmeler amaclanmistir. En son gelistirilen
NCCN-IPI dusuk risk ve yuksek risk hasta gruplarinda prognozu predikte
etmekte fakat orta yuksek riskli hasta grubunu belirlemede yeterli

olamamistir. Son dekatlarda solid ve hematolojik malignitelerde tani aninda



Giris ve Amag

cekilen pozitron emisyon tomografisi- bilgisayarli tomografi (PET-BT)
gorunttlerinde hesaplanabilen metabolik timoér volim degerinin prognoza

katkida bulundugu belirtilmektedir”.

Biz bu calismamizda metabolik timér volimUniin prognozu belirlemede

katkisi olup olmadigini degerlendirdik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 DiFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

Diftiz buytuk B htcreli lenfoma (DBBHL); lenfatik sistemin B htiicrelerinden
koéken alan, Non-hodgkin lenfoma (NHL)’nin agresif bir alt grubudur. Doku
orneklerinde yaygin tutulum gosteren buiytik malign lenfositler izlenmesi ile

karakterizedir.
2.1.1. Epidemiyoloji

DBBHL erigkinlerde en sik goértlen lenfoid malignitedir. Ulkemizde lenfoma
epidemiyolojisi alaninda yapilan kapsayici bir calisma olmamasina karsin
“WHO Classification of Tumour of Haematopoietic and Lymphoid Tissues”
yaymin 4. baskisina gére DBBHL batida tim NHL vakalarinin %31’ini
kapsamakta iken tim diinyada bu oran %37 olarak goézlemlenmistirs.
Avrupa’da insidansi yaklasik olarak yilda 100,000 kiside 4.92 olarak
belirlenmistir®. Bununla birlikte insidans etnik yapiya goére degiskenlik
gostermektedir; beyaz Amerikalilarda, Asya kokenliler ve Afro-Amerikalilara

kiyasla sikligi daha fazladir1o.11,
2.1.2. Etiyoloji

DBBHL hastalarinda lenfomagenezisteki mekanizmalar tam anlasilmamis
olmakla birlikte 6zellikle cevresel faktorler; kimyasal maruziyeti, pestisitler,
kemoterapatikler, otoimmun hastaliklar, radyasyon, obezite, virtis ve
bakteriler [insan immun yetmezlik virist (HIV), human herpes virisi-8
(HHV-8), Epstein-Barr virtisi (EBV) | bircok DBBHL hastasinda etiyolojide
yer almaktadirs:12, HIV ile enfekte kisiler arasinda DBBHL siklig1 artmis
olmakla birlikte antiretroviral tedavilerin basarisi ile bu oranda dusus

izlenmektedir 13.
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2.1.3. Patogenez ve Siniflandirma

DBBHL; vezikuler nukleusu olan, boyutca buylk, belirgin nukleolus,
bazofilik sitoplazma iceren B lenfositlerinden olusan, diffiiz biiytime paterni
ve yuksek proliferasyon orani (>%40) gosteren bir lenfoid malignitedir.
Morfolojik olarak sentroblastik, immunoblastik ve daha az siklikta olan
diger sitolojik varyantlarla (6rn: multilobtiile, anaplastik) tanimlanabilir. Bu
morfolojik alt gruplarin klinik énemi tartismali olsa da glincel Dlinya Saglik
Orguiti (DSO) lenfoid neoplazi siniflandirmasinda morfoloji géz éntinde
bulundurulmusturd.i4. Plazmablastik lenfoma, immunofenotipik 6zellikleri
ile diger DBBHLdan ayrilan farkli bir morfolojik varyant olarak
degerlendirilir. Bu timérler daha olgun B hucrelerden olusmakla birlikte
tipik DBBHL’daki B hticre belirteclerinin (6rn, CD20 ve CD79a) yerine
plazma hucre belirteclerini (6rn, CD138) eksprese eden htcrelerden

olusmaktadir?s.

DBBHL histokimyasal yontemler veya flow sitometri ile
immunofenotiplendirilmesi énerilmektedir. DBBHL ttimoér hiicreleri B hiicre
antijenlerini (CD19, CD20, CD22, CD79a) eksprese etmelerinin yaninda
CD45 antijeni de eksprese ederler. Timor huicrelerinin %50-75’ ylzey veya
sitoplazmik monoklonal immunglobulin (siklikla IgM izotipi) eksprese
eder’t. Daha cok anaplastik varyantta olmak tizere vakalarin yaklasik %25’
CD30 eksprese etmektedir ve daha iyi prognozla iliskilendirilmektedir!?.
Nadir olarak eksprese edilen CD5 ise daha agresif hastalik ve koti prognoz

lehinedir1s.

DSO 2008 siiflandirmasinda morfolojik, biyolojik ve klinik calismalara gére
DBBHLnin morfolojik varyantlara, molektiler ve immunofenotipik alt
gruplara ve farkli hastalik gruplarina boélinmesi Onerilmistir. Ancak
vakalarin buytdk bir boélimG heterojendir ve belli bir alt grupta
simiflandirilamamaktadir. Bu vakalar baska sekilde siniflandirilamamis

(NOS) olarak degerlendirilirlers.

Son olarak 2016 yilinda revize edilmis olan DSO siniflandirmas: ile DBBHL
morfolojik, biyolojik, immunofenotipik parametrelere goére 18 alt grupta

simiflandirilmistir (Tablo 2.1)19.
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Tablo 2.1: DSO 2016 DBBHL siniflamasi119

DBBHL baska tiirlii siniflandirilamayan

GMBH kars1 ABH/GMBH dis1

MYC ve BCL2 cift ifadeli

CDS pozitif

DBBHL alt tipleri

T-hticreli/histiositten zengin buiytik B hticreli lenfoma
Primer merkezi sinir sistemi DBBHL

Deri kutanéz DBBHL, bacak tipi

EBV pozitif DBBHL, baska ttrlt siniflandirilamamis
Biiyiik B hiicreli diger lenfomalar

Primer mediastinal (timik) btiytik B hiicreli lenfoma
Intravaskiiler biiytik B hticreli lenfoma

Kronik enflamasyonla iliskili DBBHL

Lenfomatoid grantilomatozis

ALK-pozitif btiytik B hticreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

HHVS8 pozitif DBBHL, baska tirld sinirlandirilmayan
Primer eflizyon lenfomasi

Borderline vakalar

Yuksek dereceli B hticreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
translokasyonlari ile birlikte

Yuiksek dereceli B hiicreli lenfoma, baska tirla siniflandirilmayan

B-htucreli lenfoma, siniflandiriimayan, DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma
arasinda ozellikleri sahip

DSO: Diinya Saglik Orgiitii, DBBHL: Difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,
GMBH: Germinal merkez B hiicreli, ABH: Aktive B hiicre benzeri, EBV:
Ebstein Barr, HHV8: Human herpes viriisii-8

2.1.4. Klinik ve Tan1

DBBHL hastalari tipik olarak boyun, karin, gégis veya vicudun herhangi
bir yerinde hizli bliyuyen kitleler ile karsimiza cikmaktadir. Ekstranodal
tutulum erken evre (Ann Arbor evre I/II) hastalarinda da siklikla karsimiza
cikmaktadir20. Sistemik B semptomlar: (ates, kilo kaybi, gece terlemesi)
yaklasik olarak hastalarin %30unda, serum laktat dehidrogenaz (LDH)

artis1 yaklasik olarak yarisinda goértlmektedir21.22. Hastalarin takriben %601
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ileri evre (Ann Arbor evre III/IV) iken tespit edilmektedir2!. Vakalarin

yaklasik %30’'unda kemik iligi tutulumu izlenir2s.

Hastalarin %40’ mma yakini ekstranodal tutulum ile gelmekte olup primer
olarak en sik tutulan ekstranodal alanlar mide ve gastrointestinal sistem
basta olmak tUzere; karaciger, testis, kemik, kemik iligi, tiroit, tukurik
bezleri, bébrekler, adrenal bezler, cilt, santral sinir sistemi olarak karsimiza
cikmaktadir 2433, Bununla birlikte primer nodal lenfoma da sekonder

olarak diger organlara yayilim goésterebilmektedir.

DBBHL hastalarinda tani icin en elverisli yontem siklikla lenf nodundan
yapilan eksizyonel doku biyopsisidir. Eksizyonel biyopsi icin uygun
lenfadenopatisi olmayan hastalarda tutulum gosteren dokudan alinan
biyopsi ile de taniya gidilebilmektedir. DBBHL patolojik tanisinda morfolojik
ve immunofenotipik inceleme yapilmaktadir. B hiticre belirtecleri (6rn.
CD20, CD79a, CD19, CD22) ile boyanma goéstermesi cogu vakada tani icin
yeterli olmakla birlikte bazi1 atipik vakalarda baska belirteclerin de

degerlendirilmesi gerekebilmektedir.

Heterojen bir grup olan DBBHL hastaliginda; tani icin alinan biyopsi
orneklerinde buytk, belirgin nukleol ve bazofilik sitoplazma iceren
transforme B hticreleri, yaygin bliiyliime paterni ve ytiksek cogalma indeksi

ortak olarak izlenmektedir.
2.1.5. Evreleme

Tum NHL hastalarinda oldugu gibi DBBHL hastalarinda da evreleme
amaciyla Lugano siniflamas1 kullanilmaktadir. Lugano siniflamast Ann
Arbor evreleme sisteminin revize edilmesi ile olusturulmusturs+s3s. Bu
skorlama sistemi nodal ve ekstranodal timoér tutulum alani sayisi ve

lokasyonlar: tizerine odaklanmistir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2: Goézden gecirilmis Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano Siniflamasi)s6

Evre Tutulum Ekstra nodal (E) tutulum

Erken evre

I Tek lenf bezi veya komsu lenf Nodal tutulum olmadan
bezi grubu tek ekstranodal lezyon
Evre I veya II nodal
Diyaframin ayni tarafinda 2 yayilimli
II veya daha fazla tutulu lenf sinirl ekstranodal
nodu grubu tutulum

Yukaridaki gibi kitlesel lezyonla

1 *

II kitlesel evre II hastalik Uygulanamaz

Ileri evre
Diyaframin her iki tarafinda

I nodal tutulum veya dalak Uveulanamaz
tutulumu ile beraber diyafram ygu
Ustl nodal tutulum

IV Komsu olmayan ekstra lenfatik Uysulanamaz

tutulum
Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar icin PET-
BT ile, olmayan lenfomalar icinse bilgisayarli tomografi ile belirlenmistir.
Tonsiller, Waldeyer halkas1 ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir.
Evre II kitlesel* hastalik sinirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de
histoloji veya prognostik faktorlerin sayisina gore karar verilmelidir.
Kitlesel* (Bulky) hastalik: En biiyiik cap1 10 cm’nin iizerinde olan kitle ya da
on/arka akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde
hesaplanan en uzun transvers transtorasik capin 1/3’iinii asan mediastinal
kitle

2.1.6. Prognoz

Agresif seyirli bir lenfoma ttiri olan DBBHL’da ortalama tani yasi 6-7.
dekattir. Patoloji, genetik ve etiyoloji belirlemedeki ttim ilerlemelere ragmen
NHL insidansi olumlu yoénde degismemektedir3”. DBBHL, lenfoid
neoplazilerin heterojen bir grubu olmakla birlikte lenfoid malignitelerden
olimlerde de pay:r buyukttir. Konvansiyonel kemoterapilerle %50-60 kadar
hastada remisyon saglanmasina karsin hastalarin %40-50’sinde mortalite
ile sonuclanmaktadir®. Bu nedenle yeni tedaviler ve yaklasimlar
gelistirilerek  prognozun iyilestirilmesi amaclanmaktadir. Prognostik
faktorler ve skorlama sistemleri ile dogru degerlendirilerek siniflanan
hastalar uygun tedavi yontemi ve yaklasimlar: ile muamele goértip alinacak

faydanin arttinllacagi 6ngoérilmektedir.
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Prognozu Dbelirleyen timér disindaki en oOnemli faktorler; yas,
sosyoekonomik durum, komorbit hastaliklar, performans durumu ve

hastanin klinik tablosudur38.39.
2.1.6.1. Uluslararas1 Prognoz Indeksi (IPI)

DBBHL hastalarinda prognoz, 1993 yilinda belirlenen Uluslararasi Prognoz
Indeksi (IPI) skoru ile yakin iligkilidir® (tablo 2.3). IPI skorlama sisteminde 5
faktér ile hastalarin sagkalim oraninin 6ngdrtilmesi hedeflenir: Yas>60,
Serum Laktat Dehidrogenaz diizeyinin artisi, ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans skoru =22, Ann Arbor Evrelemesi III veya IV,
Ekstranodal tutulan alan sayist birden fazla olmasi. Rituksimab o6ncesi
donemde belirlenen bu skorlama, doksorubisin bazli kemoterapi alan
agresif nonhodgkin lenfoma hastalarinda yapilan calismada belirlenmis

olup bircok DBBHL hastasinda da teyit edilmistir.

Tablo 2.3: Uluslararasi Prognoz Indeksi (IPI)
Yas>60
Serum Laktat Dehidrogenaz diizeyinin artisi
ECOG performans skoru =22
Ann Arbor Evrelemesi III veya IV

Ekstranodal tutulan alan sayis1 >1

IPI skoru DBBHL hastalarinda uzun dénem sag kalimi o6ngdérmekte
kullanilan temel prognostik gostergedir. Tablo 2.3’te gosterilen her kriter
icin hastalar bir puan almakta ve 0-5 arasi bir skor belirlenmektedir.

Hastalarin IPI skoruna gére 6ngoérulen 5 yillik sagkalim oranlar: tablo 2.4te

gosterilmistir.

Tablo 2.4: IPI skoruna gore S yillik sagkalim
IPI skor 5 yillik sagkalim
Diisiik Risk: IPI skoru O-1 %73
Orta-Diisiik Risk: IPI skoru 2 %51
Orta-Yiiksek Risk: IPI skoru 3 %43
Yiiksek Risk: IPI skoru 4-5 %26
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2.1.6.2. Yasa gore IPI (aa-IPI)

1993’te yapilan ilk IPI calisma grubundaki 60 yas ve altindaki 1274 hasta
verilerine gore yasa gore IPI degerlendirilmesi yapilmistiré. Bu skorlamada
yas disinda kalan kriterler Uizerinden hastalarin risk degerlendirilmesi
yapilir. Altmis yas ve altindaki bu hasta grubunda bes yillik sagkalim, yasa
gore IPI skoru 0,1,2,3 olan hastalarda sirasiyla %83, %69, %46 ve %32
olarak gbzlemlenmis olup altmis yas Uzerindeki hastalarda sirasiyla %56,

%44, %37 ve %21 olarak izlenmistir (tablo 2.5).

Tablo 2.5: Yasa gore IPI skorlamasinda sagkalim

Yasa gore IPI skoru ; ?fﬁlﬁ?z,afgkahm gif?ll}ilafs,agkahm
0=Dtusuk Risk %83 %56
1=Orta duistk risk %69 %44
2=0Orta yuksek risk %46 %37
3=Yuksek risk %32 %21

2.1.6.3. Revize-IPI

DBBHL tedavisinde CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon) veya CHOP-benzeri olarak adlandirilan tedavi rejimlerine
rituksimab eklenmesiyle CD20 pozitif lenfoma hastalarinda total sagkalim
oranlarinda yaklasitk %15 iyilesme go6zlenmistir+o4l. Rituksimabl
kemoterapi rejimi verilen hastalarda IPI skoru degerlendirildigi bir
calismada hastalarin orijinal IPI skorlama sisteminde oldugu gibi 4 degil 2
risk grubuna ayrilabildigi gérildti+2. Calismanin sonucunda revize IPI (R-
IPI) evreleme degerlendirmesinde hastalar ¢ok iyi (0 risk faktérii), iyi (1 veya
2 risk faktéri) ve kotu (3-5 risk faktértl) olarak 3 grupta degerlendirilmesi
Onerildi. Bu Uc¢ grupta 4 yillik sagkalim oranlar: sirasiyla; %94, %79 ve %55
olarak goruldi. Yapilan meta analizler sonucunda hala orijinal IPI
skorlamasinin R-CHOP déneminde de gecerliligini korudugunu goésterse de
agresif lenfomali hastalarda guvenilirligi sinirhidir3. Bu durum yeni

prognostik araclar gelistirilmesi gerektirdigini gostermektedir.
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2.1.6.4. NCCN-IPI

NCCN-IPI degerlendirmesinde orijinal IPI skorlamasinda kullanilan klinik
degiskenler daha ayrintilandinllarak degerlendirilmektedir (Tablo 2.6).
Ozellikle yas ve LDH duizeyleri ayrintili derecelendirilmis ve ekstranodal
tutulum alani sayis1 yerine tutulum olan organa spesifik puanlama
yapilmistir. Bu degisiklikler NCCN-IPI skorlamasini daha zahmetli ve pratik
uygulama konusunda elverissiz kilmistir. NCCN-IPI skorlamasi ile
degerlendirilen 1138 hastanin 5 yillik genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) oranlar1 Tablo 2.7’ de verilmistir+4. Ayni1 hasta grubu orijinal
IPI skorlamas: ile degerlendirildiginde risk gruplar1 arasinda buyuk
farkliliklar oldugu gértlmuistiir. Ornegin orijinal IPI de 5 yillik sagkalim
orani %43-84 iken NCCN-IPI'de %38-96 olarak gozlenmistir.

Tablo 2.6: NCCN-IPI skoru parametreleri ve puanlanmasi

Yas 41-60 " puan

Yas 60-75 ~ ” 2 puan

Yas >75 3 puan

LDH artis1 1-3kat ~— ~ 1 puan
LDH artis1 >3 kat ~ ” 2 puan
ECOG skoru =2 ~  ” 1 puan

Ann Arbor Evresi III-IV ! puan
Ekstranodal tutulum (kemik iligi, Santral sinir sistemi ,
karaciger/gastrointestinal sistem, veya akciger) ” 1 puan

Tablo 2.7: NCCN-IPI 5 yillik sagkalim oranlari

NCCN-IPI risk gruplar: os PFS
Diisiik Risk 0-1 puan %96 %94
Diisiik-orta Risk 2-3 puan %77 %72
Yiiksek-orta Risk 4-5 puan %56 %54
Yiiksek Risk 26 puan %38 %35

10
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2.1.6.5. Gen ekspresyon profili ve immunhistokimya

Gen ekspresyon profili ile DBBHL Uu¢ molektler alt gruba ayrilmaktadair;
Germinal merkez B htcreli (GCB), aktive B htucreli (ABC) ve primer
mediastinal B hticreli(PMBC)45. GCB alt tipi, normal germinal merkez B
hiicrelerinde de eksprese edilen CD10, LMO2 ve bcl6’y1 eksprese etmesine
ragmen ABC alt tipinde daha cok NF-kB yolag ile iliskili gen aktivasyonu
izlenmektedir. GCB alt tipinde, ABC alt tipe gore daha ytuksek oranda (%60
vs. %35, sirasiyla 5 yillik) sagkalim elde edilmektedir+6.47.

Gen ekspresyon profili ile degerlendirme degerli olmasina karsin klinikte
uygulanabilirligi daha kolay olan Hans algoritmasi (Sekil 2.1) kullanilmasi
daha yaygindir4é. CD10, bcl6 ve MUM1 pozitifligine gére hastalar GCB veya
non-GCB olarak gruplandirilarak prognoz tayininde bu veriler

degerlendirilir.

Genetik olarak p53 mutasyonu, myc, bcl2, bcl6 ekspresyonu gdéstermesi de
prognoz degerlendirmesinde negatif prognostatik faktdrler olarak one

cikmaktadir 49-52,

EBV pozitif DBBHL vakalarinda da prognozun daha kot oldugunu bildiren

bircok calisma bulunmaktadir 53-55,

non-GCB

Sekil 2.1: Hons Algoritmasi

2.1.7. Tedavi

DBBHL hastalarinda hastanin tedavisi belirlenmeden o6nce ilk yapilmasi
gereken hastanin dogru bir sekilde 6n degerlendirmeye tabi tutulmasidir.
Hastanin komorbit durumlar:1 hastanin tedavisini se¢cmekte ydnlendirici bir
etkendir. Fizik muayene ve ayrintili anamnezin yaninda hastanin genel kan
tetkiklerinin yapilmasi, bébrek karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi,

hepatit B, HIV ve EBV acisindan kontrol edilmesi, serum LDH duzeyinin

11
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Olctilmesi, kardiyak fonksiyon degerlendirilmesi icin ekokardiyogram
yapilmas:1 gerekmektedir. TuUm hastalar tedavi oOncesi PET-BT ile
degerlendirilerek hastaligi yayginligi ve ekstranodal tutulum acisindan
degerlendirilerek Ann Arbor evrelemesine gore simniflandirilir. PET-BT
sonucu, hastanin klinigi veya hekimin gérisiine gbére uygun goridlen
hastalarda kemik iligi biyopsisi tedavi Oncesi uygulanabilmektedirs6.s7.
Ureme cagindaki erkek ve kadin hastalar tedavinin fertilite tizerindeki olas1
etkileri acisindan bilgilendirilmeli ve fertilite acisindan danismanlik icin

yonlendirilmelidir.

DBBHL hastalarinda tedavi seciminde énemli olan faktérlerden bir digeri de
hastaligin molektuler ve genetik 6zellikleridir. Gen ekspresyon profili analizi
mense huicre belirlenmesi icin altin standart olmasina karsin rutin olarak
uygulanmamaktadir. Immunohistokimyasal algoritmalar (6rnegin Tally ve
Hans) kullanilmas: daha yaygindir ve gen ekspresyon analizi sonuclar ile
uyum gosterirss. DBBHL, hastaligin kéken aldig huicreye gore su sekilde

belirlenir;
¢ Germinal merkez B hticreli lenfoma
e Non-germinal merkez B htuicreli lenfoma veya aktif B hticreli lenfoma

e Floresan in-situ hibridizasyon (FISH) analizi ile MYC, BCL2, BCL6

ekspresyonuna gore: double hit veya triple hit

Immunhistokimyasal degerlendirmesi ile kétii prognoz gosterdigi bilinen
non-germinal merkez veya double/triple hit lenfoma saptanmasi, bu
hastalarda baslangic kemoterapisi olarak daha agresif bir tedavi tercih

edilmesi acisindan klinisyene yol gosterici olmaktadir.

DBBHL hastalarinda santral sinir sistemi (SSS) ntks olasihigi yaklasik
olarak %5’dir59.60 ve SSS profilaksisi verme gerekliligi hastaya gore

degerlendirilir.

Hastalar tedavi 6ncesi ayrintili degerlendirme yapilmas: sonrasi klinisyenler
tarafindan belirlenen uygun tedavi rejimleri ile takip edilir. Erken evre (Ann
Arbor I-II) ve kotti prognoz risk faktorleri bulundurmayan hastalarda tedavi
hedefi uzun dénemli sagkalim ile kisa ve uzun vadede toksik yan etkileri az
olacak olan bir tedavi secimidir. Bu hasta grubunda tedavi secimi

cogunlukla standart sistemik kemoterapi (CHOP) ve rekombinant anti-

12
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CD20 immunoterapisi rituksimab (veya baska bir antiCD20 monoklonal
antikoru) birlesik tedavisi olan R-CHOP tedavisi olmakla birlikte bulky (>10

cm) kitle olan hastalarda radyoterapi uygulanabilmektedir.

fleri evre DBBHL (Ann Arbor evre III-IV) hastalari yaklasik olarak tiim
DBBHL hastalarinin %60-70’ini olusturmaktadir. Bu hasta grubunda
tedavisiz sagkalim aylar ile sinirlidir. Bu hastalarda da standart olarak R-
CHOP tedavisi verilmesi Onerilmektedir. Standart CHOP tedavisine
rituksimab eklenen ve eklenmeyen yaklasik 2000 adet altmis bes yas Gstt
hasta iceren Ui¢ randomize calismanin sonuclarina gére 3 yillik genel
sagkalim (rituksimab eklenen grupta yaklasik %70, yalniz CHOP tedavisi
alan grupta %57), 5 yillik genel sagkalim ( %58’ karsin %45) ve 10 yillik
sagkalim (%44’e karsin %28) rituksimab verilen grupta anlamli olarak daha
yuksek izlenmistir. Her iki tedavi arasinda ciddi yan etkiler acisindan
anlamh bir farklihlk g6rtilmemistirel-63. Altmis yas alti 824 DBBHL
hastasinda (%28 evre III/IV, %48 bulky kitle) yapilan bir calismada PFS; 3
yulik (rituksimab eklenen grupta yaklasik %79, yalniz CHOP tedavisi alan
grupta %39), S yillik (sirasiyla %74, %56) gozlemlenmis olup 5 yillik genel

sagkalim sirasiyla %90 , %80 olarak gérilmuistiir+0.64.

POZITRON EMiISYON TOMOGRAFISI (PET)

Pozitron emisyon tomografisi, hastaya enjekte edilen radyoaktif olarak
isaretli molektllerin dokular tarafindan tutulumunu noninvaziv
degerlendirmeye imkan saglayan ve canli dokulardaki kanser
metabolizmasini tic boyutlu olarak gézlemlemeye imkan veren fonksiyonel
bir gértiinttileme yontemidir. En sik kullanilan radyoaktif-isaretli molekul F-
18 izotopu ile isaretlenmis fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG), kanser
hiicrelerinin artmis oranda yaptigi tespit edilen aerobik glikoliz sirasinda
glukoz yerine gecerek gortintiileme sirasinda tutulum gosterir. F-18 FDG ile
yapilan PET gorintilemeleri kanser tani ve evrelemesinde, kanser
tedavisinin  etkinliginin = degerlendirilmesinde  kullanilirés. PET
goruntilemelerinin metabolik aktivitesi yuksek lezyonlar1 belirleme
mantiginin bazi dezavantajlari olmaktadir. Benign olmasina ragmen ytksek
metabolik aktivite gdsteren enfeksiyon ve inflamasyon gibi durumlar
degerlendirmede yanlis pozitif sonuclara neden olabilmektedir. Bunun

yaninda posttravmatik kemik ve yumusak doku lezyonlari, benign ttimorler
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de yuksek tutulum gosterebilmektediré6. Bu biaslart en aza indirebilmek
icin PET gortntilerinin es zamanli BT goértintileri ile birlestirilerek analiz

edilmesi tercih edilmektedir.

FDG-PET gorunttlemelerinden elde edilen fonksiyonel verilerin BT’nin
sagladign yuksek c¢ozUnurlikli anatomik verilerle kombine edilmesine
dayanan PET-BT, glinimtizde oOzellikle malignite hastalarinda en yaygin
kullanilan yontemdir. PET ve BT, birbirlerinin gliclerini maksimize ederken

zayif noktalarini destekleyerek alinan verimi arttirmaktadiré?.

PET-BT, 2014 Uluslararas1 Malign Lenfoma konferansinda lenfoma
timorlerinin glukoz metabolizmasini degerlendirmekte standart
goruintltileme yontemi olarak kararlastirilmistirse.6s. PET-BT olctimlerinin
ara ve tedavi sonu degerlendirmelerdeki prognostik 6nemi bircok calisma ile

ortaya konulmusturo-71.
2.2.1. PET Metabolik Parametreleri
2.2.1.1. Standart tutulum degeri ( SUV)

Standart tutulum degeri ( SUV) PET o6l¢ctimlerinde en sik kullanilan tGimor
glukoz metabolizmast 6lcimudir. SUVmax degeri, ilgilenilen volim (VOI)
alanindaki en yuksek SUV degerine karsilik gelir ve timoérin en yuksek
metabolizmasini yansitir. Ancak SUVnax degeri glinltik klinik pratikte sikca
karsimiza cikmasina ragmen tUmor heterojenitesinden ve tek bir VOI
alanindan o6l¢tilmesi nedeniyle klinik anlamliligi dustktir. Tekrarlayan
SUVmax Olctimlerde %5-30 arasinda hata pay1 orani izlenmektedir72. Bu hata
oranini azaltma amach alternatif bir yontem olarak SUVpeax O6lcimu
gelistirilmistir. SUVpear; ylksek tutulumlu timér lezyonunda 1 cm?’ 1tk VOI
alanindaki maksimum tuimoér aktivitesi olarak tanimlanir73.74 . SUVpeax ile
hata pay1 oran1 %1-11’e kadar dustrtlmekle birlikte hangi SUV degerinin
kullanilmasinin en uygun oldugu konusunda bir fikir birligi
saglanamamistir. Heterojen sonuclar alinmasi1 nedeniyle klinik pratikte ve

prognoz 6ngdérmede verimlilikleri dtigtktur.
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2.2.1.2. Total Metabolik Tiimor Voliim(TMTV) ve Total Lezyon Glikoliz
(TLG)

Total metabolik timér hacmi (TMTV) ve toplam lezyon glikoliz (TLG), her
ikisi de timor biyolojisini yansitmak icin tim timoér kitlesindeki metabolik
aktiviteyi Olcen SUV tabanli tuUretilmis fonksiyonel 6l¢cimlerdir7s-77.
Gunumutizde yazilim destekli otomatik yéntemlerin gelistirilmesiyle, hacme

dayali PET parametrelerin kullanimi giderek yayginlasmaktadir.

MTV, bir VOI'deki metabolik olarak aktif timoértiin toplam hacmini temsil
eder, santimetreklip veya mililitre olarak ifade edilir. TMTV ise MTV

O6lciimlerinin toplamina karsilik gelir.

Bu parametreler ilk olarak solid timorlerde calisiimistir. TMTV 6l¢cimunin
kullanildigi maligniteler ve kullanim amaclarindan bazilar1 soyledir:
Ozefagus kanserinde ve faringeal kanserde radyoterapiye yanitin
degerlendirilmesinde”8.79; bas boyun kanserlerinde, over kanserinde 61iim ve
reklirrensi predikte etmektes0.81; kticiik hiicreli olmayan akciger kanserinde,
servikal kanserde, meme kanserinde, endometrium kanserinde,
osteosarkomda prognozu degerlendirmede82-86 ; tiroid insidentalomalarinda
tanisal amaclh’?. Solid timorlerde basarili sonuclarin gérilmesinin Uizerine
lenfoma gibi daha yaygin malignitelerde de prognostik 6nemine dair
calismalar yapilmistir. Farkli lenfoma tlirlerinde yapilan calismalarda bazal
PET-BT goriuntilerinden elde edilen TMTV ve TLG gibi kantitatif volimetrik
parametrelerin prognoz o6ngérmekte degerlendirilebilecegi goOsterilmistir;
Diftiz btiyik B htuicreli lenfoma88-90, Folikiuler lenfoma?, Periferik T hiicreli
lenfoma?“! ve Hodgkin lenfoma?®2.93. Ancak bu calismalarin sonucunda net ve

tartismasiz bir sonuca varilamamaistir 94.

Tam yapilan calismalara ragmen tek bir parametre olarak TMTV,
prognostik tahmin icin belirleyici olmaktan uzaktir. Onerilen optimum
TMTV esik degerleri genellikle retrospektif olarak belirlenmistir, calismadan
calismaya degismistirds. Bu konuda prospektif calismalar oldukca azdir.
Esik degerler spesifik hasta populasyonuna, bu populasyondaki timoér
hacimleri araligina ve muhtemelen kullanilan ila¢ rejimine bagh olarak
degisebilir. Ilac rejimlerine goére degismesi durumu o6zellikle 6nemli

gorunmektedir c¢unkti standart tedavi daha agresif bir rejime
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degistirildiginde veya yeni hedefli tedaviler uygulandiginda prognostik
belirtecler potansiyel olarak prognostik gliclerini kaybedebilirler9e.

Esikleme degeri belirlenmesi TMTV 6lcimlerinde o6nemli bir noktadir.
Belirlenen esikleme degeri dustinde tutulumu olan lezyonlar MTV
hesaplanmasi icin degerlendirilmeye alinir. Farkli esikleme metotlariyla
iliskili zorluklarin Ustesinden gelmek icin ileri teknikler gelistirilmektedir
ancak bunlarin tekrarlanabilirligi stiphelidir97.98. Sabit bir esik (SUVmax 2.5
veya SUVmax 4.0), veya SUVmax'in %25, %42'si ile esikleme; lenfoma
calismalarinda en yaygin kullanilan yéntemlerdendir. Bunun yaninda
karaciger SUVnean degerinin esik deger kabul edildigi PERCIST yontemi de
kullanilabilir. Wahl ve arkadaslan tarafindan o6nerilen PERCIST 1.0
kriterlerine gére hacim temelli parametrelerin 6lcimtinde calismalar arasi
farkliliklar1 en aza indirmek icin esik deger olarak karaciger SUV 6lcimu
kullanilir’4.Bununla  birlikte,  karaciger = VOI'nin manuel olarak
yerlestirilmesi nedeniyle bu 6lciim de kullanici bagimli olmaktadir. Ayrica
karacigerde lezyon olmasi halinde bu yéntem kullanilamamaktadir. Esik
deger belirleme yontemleri cogunlukla ticari olarak veya kamuya ac¢ik bircok
yazillm tarafindan uygulanmaktadir. Bu noktada kullanilan yazilim da
O0lciim degerlerini degistirebilen bir faktér olarak karsimiza cikmaktadird.
Metodoloji belirlemede 6nemli olan; basitligi ve kabul edilebilir oranda
tekrarlanabilirlik gostermesidir. TMTV 6l¢cimu icin uygun program ve metot
hakkinda bircok calisma yapilmaktadir95.19%. Bu amacgla yapilan
calismalarda ortak bir fikir birligi saglanamamis olup c¢alismalar

surmektedir.

TLG, segmentlere ayrilmis VOI ve MTV'nin SUV ortalamasinin carpilmasiyla
hesaplanir; timo6ér hacmini ve tim timor igindeki ortalama tutulumu iceren

bir indeksi temsil eder.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMANIN TASARIMI

Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Saghk Bilimleri Universitesi Sultan Abdtilhamid Han Egitim ve
Arastirma Hastanesi hematoloji kliniklerince 1 Ocak 2015 ile 31 Aralik
2020 tarihleri arasinda takip edilen 18 yas ve Ulizerinde tani konmus olan,
antrasiklin bazli kemoterapi ile tedavi edilen difiiz biiytik B hticreli lenfoma
hastalarinin verileri retrospektif olarak incelendi. Calisma icin Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalan Etik Kurulu (Tarih: 22.07.2020, Karar No: 2020/0468) onay1

alindi. Calisma stresince Helsinki Deklarasyon prensiplerine uyuldu.
Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

1. 18 yasin ustiinde olmak

2. Diftiz buiytik B hiicreli lenfoma tani almasi

3. Evreleme asamasinda PET-BT incelemesi yapilmis olmak

4. Antrasiklin bazli tedavi protokolti uygulanmis olmasi

Calismadan Dislanma Kriterleri:

1. 18 yasin altinda olmak

2. Primer santral sinir sistemi lenfomasi1 tanis1 almis olmak

3. Primer testis lenfomasi tanisi almis olmak
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3.2

Gerec ve Yontem

CALISMA

Calismada diftiz btiytik B hticreli lenfoma tanisi ile takip edildigi belirlenen
117 hastadan tani aninda PET-BT goértinttistine erisilebilen ve antrasiklin
bazli tedavi protokoldl uygulanan 55 hastanin kayitlan sistem tlizerinden
incelendi. Hastalarin tani anindaki yas, cinsiyet, tani1 tarihleri, , ECOG
performans durumu, B semptom varligi, dalak veya ekstranodal
tutulumlari, serum LDH duzeyleri (IU/L), albimin (g/L), 52 mikroglobulin
(ng/mL) duzeyleri, verilen kemoterapi tedavileri, tedavi sonrasi klinik ve
radyolojik yanit durumu, hastaligin regresyon, kismi regresyon veya
progresyon durumu, hastalarin son gértilme tarihleri, total sagkalim (OS),
hastaliksiz sagkalim (PFS) sureleri kayit altina alindi. Lugano
siniflandirmasina gére hastaliginin evresi belirlenip kaydedildi. Elde edilen
verilerle IPI ve NCCN-IPI skorlar1 hesaplanarak kaydedildi. Hastalar dustk
risk, orta-dusuk risk, orta-ytksek risk ve yuksek riskli olarak alt gruplara
ayrildi.

3.2.1. PET-BT protokolii

Hastalarin enjeksiyon o6ncesinde en az 6 saat aclik sonrasinda o6lctilen
serum glukoz dlzeylerinin <150 mg/dl oldugundan emin olunarak,
hastanin kilosuna gére 370-555 MBq F-18 FDG enjeksiyonu yapilmistir.
Ayrica enjeksiyondan 6nce oral kontrast madde katilmis 1,5 litre su icmesi
saglanmistir. F-18 FDG enjeksiyonundan 1 saat sonra PET-BT gortntuleri
alinmistir. Goértintiler, kafatas: verteksinden orta uyluk tepe noktasina olan
vicut kesitlerinden hasta supin pozisyonda iken kollar basin Uzerine

kaldirlmis vaziyette iken elde edilmistir.
3.2.2. Gorsel ve Niceliksel Yorumlama- Olgiimler

Calismamizda kullanilan PET-BT parametreleri; maksimum standardize
uptake degeri (SUVnax), ortalama standardize uptake degeri (SUVmean), total
metabolik timér hacmi (TMTV) ve toplam lezyon glikolizini (TLG) icerir.
PET-BT goruntuleri ve radiomik 6zellikleri 6lcen LIFEx yazilim programi ile

degerlendirildilol.
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Gerec ve Yontem

Kullandigimiz LIFEx programi 2016 Subat ayinda yaymnlanmis
olup www.lifexsoft.org sitesinden programa ve program hakkindaki
bilgilendirmelere  Ucretsiz  olarak  ulasilabilmektedir. Bu amacla
kullanilabilecek bircok yazilip programi mevcut olup temel calisma prensibi
radiomics degerlendirmesidir. Radiomicste amac; géortinttileme verilerinden
patolojik lezyonun sekli, morfolojisi ve heterojenitesini degerlendirerek

timor fenotipi ve hastanin prognozu ile ilgili saptamalarda bulunmaktir.

Cok merkezli olan calismamizda hastalarin goérintilemeleri farkh
merkezlerde yapilmis olup LIFEx programi ile tim gériintliler standardize

edilerek degerlendirilmeye alinda.

Vicut agirligina gore duzeltmesi yapilan SUVpax ve SUVgean, PET-BT
goruntilerinde transaksiyal tim viicut gérintilerinden t¢ boyutlu timoér
bolgesindeki en yogun vokseldeki aktiviteden standart yontemlerle
hesaplandi. Yuksek fizyolojik tutulum alanlar1 (mesane, beyin, miyokard) ve

enjeksiyon alani gorsel olarak belirlenerek degerlendirmeye dahil edilmedi.

TMTV degerini, PERCIST kriteri olarak adlandirilan yontem ile belirledik.
Bu yo6ntemde karaciger tutulumu olmayan hastalarda o6lcim yapildi.
Karacigerde kullanici tarafindan belirlenen 3 cm3 ik VOI alanindaki
SUVinean tutulumu esik deger olarak belirlendi. Bu degerin tizerinde olan
SUV degerlerini ihtiva eden timoér alanlarindaki SUV degerlerinin toplami
olarak belirledik. Karaciger tutulumu olan hastalarda ise SUVnax degerinin
2%41’ini esikleme degeri olarak belirledik. TMTV degerlerini 6l¢cmek icin
PET-BT verileri LIFEx programina aktarildi ve bu programda ol¢ctimler
yapildi. Program tarafindan boélgesel tutulumlar belirlendi ve gorsel olarak
da patolojik tutulum oldugu tasdik edilen alanlar 6lciimlere dahil edildi.
TMTV degeri timor tutulumu olarak degerlendirilen tiim lokal nodal ve
ekstranodal lezyonlarin MTV degerlerinin toplami olarak belirlendi. Kemik
iligi tutulumu, tutulum fokal ise veya belirgin tutulum kanith ise él¢ctimlere
dahil edildi. Dalakta fokal tutulum varsa veya yaygin tutulum halinde
karacigerin tutulumunun %150’sinden fazla tutulum olmas: halinde

6lctimlere dahil edildi.

TLG degerleri, TMTV ve SUVmean carpilmasiyla hesaplandi. SUViax

hesaplamasi1 icin smnirlarinin  tamimlanmasinda zorlanildiginda ise
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lezyonlarin ilgili BT gortnttleri sinirlarin belirlenmesinde kilavuz olarak
kullanildi.

Olctimler yapilirken alinan gériintiilerden bazilar eklenmistir (Sekil 3.1).

M

Sekil 3.1: Temsili koronal ve sagital planda goértinttilerle PERCIST y6ntemi
kullanarak 6lctim yapilan vaka 6rnekleri verilmistir
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3.3

Gerec ve Yontem

ISTATIKSEL YONTEMLER

Verilerin istatistiksel analizi, IBM Statistical Package of Social Science (IBM
SPSS V23) paket programi ile %95 gtiven araliginda yapildi. p < 0,05 degeri
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel yontem olarak sayi, ylizde, minimum ve maksimum,

median, ortalama ve standart sapma kullanildi.

Degiskenler arasindaki uyum Kappa katsayisi ve smnif-ici korelasyon
katsayisi ile belirlenmistir. Korelasyon katsayis1 degerlendirmesi r 20.91 ise
degiskenler arasinda yuksek korelasyon var; 0.90 <r 20.71 ise degiskenler
arasindaki korelasyon iyi; 0.70 < r > 0.51 ise degiskenler arasindaki
korelasyon orta dtizeyde; k 0.50 < r> 0.31 ise degiskenler arasindaki
korelasyon dustik; r < 0.3 ise degiskenler arasindaki korelasyon yok olarak

yorumlanmistir.

Hasta ozelliklerinin ve risk skorlamalarinin sagkalim tUizerine etkileri Cox

regresyon analizi kullanilarak incelendi.

TMTV verilerinin PFS ve OS’ye gore esik degeri X-Tile Programi kullanilarak
belirlendi. Sagkalimin tek degiskenli analizler ile incelenmesi Cox regresyon
analizi ile yapildi. Cok degiskenli analizde, 6énceki analizlerde belirlenen
olas1 faktorler kullanilarak sagkalimi 6n gérmedeki bagimsiz etkenler
Backward Elimination yoéntemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak
incelendi. Sagkalim Uzerine benzer etki gbdsteren parametrelerden modele

klinik ve istatistiksel acidan anlamli olanlar secildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Arastirma tarihleri arasinda kriterlere uyan diftiz btiytik B hticreli lenfoma
tanili 55 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Hastalarin takip stresi en az 0,4
ay (12 gun) en fazla 69 ay olmak Uzere, ortalama sUresi 22+17 aydir. Bu
hastalarin 26’s1 (%47.3) kadin, 29u (%52.7) erkektir. Yas gruplar
incelendiginde 60 yas ve alt1 24 (%43,6) hasta, 60 yasin tizerinde 31 (%56,4)
hasta yer almaktadir. Olgularin yas araligi 23-85 yildir ve ortalama yas
61+£1.67 yildir. Cinsiyet ve yas dagilimini goésteren grafikler verilmistir
(Grafik 4.1, Grafik 4.2).

W Kadin mErkek |

Grafik 4.1: Cinsiyet Dagilimi

B <60yas m>60yas

Grafik 4.2: Yas Dagilimi
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Bulgular

Hastalar Ann Arbor evreleme sistemine gore degerlendirildiginde; evre I
tanili 8 (%14,5), evre II tanili1 6 (%10,9), evre III tanil 26 (%47,3) ve evre IV
tanili 15 (%27,3) olgu oldugu goérulmustir. Buna goére hastalardan 14

tanesi (%25,4) erken evrede iken; 41 tanesi (%74,06) ileri evrede idi.

Ekstranodal tutulum acisindan incelendiginde; ekstranodal tutulumu
olmayan 25 (%45,5), tutulumu olan 30 (%54,5) hasta varken dalak
tutulumu olmayan 40 (%72,7), tutulumu olan 15 (%27,3) hasta mevcuttur.
Bulky kitlesi olmayan 50 (%90,9) hasta, bulky kitlesi olan 5 (%9,1) hasta

vardir.

ECOG performans skorlamasina gore performansi iyi (ECOG 0-1) olan 30
(%054,5), kot performans (ECOG =22) gosteren 25 (%45,5) hasta tespit
edilmistir. B semptomu olmayan 31 (%56,4) hasta, B semptomu olan 24

(%43,6) hasta mevcuttur.

IPI prognoz skorlamasina godre hastalar degerlendirildiginde, dtistik riskli
12 (%21,8), orta dusuk riskli 18 (%32,7), orta yuksek riskli 16 (%29,1) ve
yuksek riskli 9 (%16,4) olgu oldugu goértilmustiir. NCCN-IPI skorlamasina
gore ise, dusuk riskli 1 (%1,8), orta dustk riskli 21 (%38,2), orta yuksek
riskli 25 (%45,5) ve yuksek riskli 8 (%14,5) olgu oldugu goérulmustur.
Hastalarin skorlama sistemlerine gore risk gruplarina dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin skorlama sistemlerine gore risk gruplarina dagilimi

Diisiik Risk 12 (21,8)
Orta-Duistk Risk 18 (32,7)
ok Orta-Yuksek Risk 16 (29,1)
Ytuiksek Risk 9 (16,4)
Dusuk Risk 1(1,8)
NCCN.IPI Orta-Duistik Risk 21 (38,2)
Orta-Yuksek Risk 25 (45,9)
Yuksek Risk 8 (14,5)

LDH seviyelerine bakildiginda, LDH normal seviyede olan 21 (%38,2) hasta,
yuksek olan 34 (%61,8) hasta mevcuttur.
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Ekstranodal tutulu alani 2 ve daha fazla olan 12 (%21,8) hasta, 2’den daha
az ekstranodal tutulu alani olan 43 (%78,2) hasta mevcuttur. Hastalarin

klinik verileri dagilimi Tablo 4.2’ de gbsterilmistir.

Tablo 4.2: Klinik verilerin dagilim tablosu

Say1 (n) (%)

I 8 (14,5)

II 6 (10,9)
Ann Arbor Evre

III 26 (47,3)

v 15 (27,3)

Var 30 (54,5)
Ekstranodal tutulum

Yok 25 (45,5)

Var 15 (27,3)
Dalak Tutulumu

Yok 40 (72,7)

Var 5 (9,1)
Bulky Kitle

Yok 50 (90,9)

Iyi Performans 30 (54,5)
ECOG

Kota Performans 25 (45,5)

Normal 21 (38,2)
LDH

Yuksek LDH 34 (61,8)
Ekstra nodal tutulu alan Evet 12 (21,8)
2 ve daha fazla ise Hayir 43 (78,2)

Hastalardaki ekstranodal tutulumlar incelendiginde; 25 (%45,5) hastada
tutulum goézlemlenmemis iken, 10 (%18,2) GIS, 3 (%5,5) hastada KI, 1
(%1,8) hastada KI ve GIS oldugu belirlenmistir. Hastalarin 11 (%20)’inde ise

bunlarin disinda ekstranodal tutulum oldugu goézlemlenmistir.
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Hastalarin tani aninda 6l¢tilen laboratuvar verileri Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Hastalarin tani aninda laboratuvar verileri

Laboratuvar
Verisi

Lokosit (/mms3)
Lenfosit (/mm3)
Notrofil (/mms3)

Monosit (/mm?3)

Trombosit
(/mm3)

MPV (fl)

Kreatinin
(mg/dL)

LDH (U/L)
AST (U/L)
ALT (U/L)
GGT (U/L)

ALP (U/L)

Total bilirubin
(mg/dL)

Beta 2
mikroglobulin
(ng/mL)

Albumin (g/L)
CRP (mg/dL)

Ortalamat Standart

Median Sapma
6600 7419+3584
1280 1558+394
4250 47363078
510 7331581
236000 240745498101
8.3 8.6x1.5

0.9 1.1+£0.8
321 485+457
22 32131

16 22+20

22 50162

88 146237
0.5 0.7£0.5
2960 3655+2130
37.8 37+7.6

5.0 8.2110

Minimum

1700

76
4
50

20000

5.7

0.5

124

10

41

0.1

1106

22

0.1

Maximum
20800
13686
13310
3225
513000
12

4.5
2768
189
138
296
1590

2.2

9209

69
49

Hastalardan 46 (%83,6) tanesine R-CHOP, 6 (%10,9) tanesine da-EPOCH, 3

(%5,5) tanesine R-mini CHOP tedavi protokolti uygulanmistir. Otolog kék

hiicre nakli yapilan 3 (%5,4) hasta bulunmaktadir.

Grafik 4.3’te gosterilmistir.
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R-mini CHOP
0a-EPOCH 5%

HR-CHOP mda-EPOCH R-mini CHOP m

Grafik 4.3: Tedavi protokollerine gore hasta dagilimi

Hastalarin ara degerlendirme amacl cekilen PET-BT degerlendirmeleri
incelendiginde, 6 (%9.8) hastada progresif hastalik, 37 (%60.7) hastada tam
remisyon ve 10 (%16.4) hastada ise parsiyel remisyon elde edilmistir. ik

tedavi sonrasinda 8 hastaya PET-BT cekilmemistir. Veriler Tablo 4.4’te

belirtilmistir.

Tablo 4.4: Interim PET-BT sonuclar

Say1 (n) (%)

Tam remisyon 35 (63,6)
Parsiyel remisyon 10 (18,2)
Progresif hastalik 6(10,9)
PET-BT verisi yok 4 (7,3)
Toplam 55 (100)

Hastalarin tedavi sonrasi ¢cekilmis PET-BT degerlendirmeleri incelendiginde,
7 (%12,7) hastada progresif hastalik, 40 (%72,7) hastada tam remisyon ve 1
(%1.8) hastada ise parsiyel remisyon elde edilmistir. Bu tedavi sonrasinda 7

hastaya PET cekilememistir. Veriler Tablo 4.5’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5: Tedavi sonras1 PET-BT sonuclari

Say1 (n) (%)

Tam remisyon 40 (72.7)
Parsiyel remisyon 1(1.8)
Progresif hastalik 7 (12.7)
PET-BT verisi yok 7 (12.7)
Toplam 55 (100.0)

Sagkalim analizlerinde; 3 yillik genel sagkalim orani %62,8 ve 3 yillik
progresyonsuz sagkalim orani %57,8 olarak hesaplanmistir. Genel
sagkalimda yasam sUresi ortalama 22.7 ay (%95CI, 18.11-27.37),
progresyonsuz sagkalimda yasam suresi ortalama 18.9 ay (%95CI, 15.81-
24.94) olarak hesaplanmistir. Tum hastalarda median progresyonsuz
sagkalim stUresi 41 ay olup genel sagkalimda median stlreye

ulasilamamistir. Sagkalim grafikleri verilmistir (Grafik 4.4- Grafik 4.5).
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Grafik 4.4: Genel sagkalim
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Grafik 4.5: Progresyonsuz sagkalim

TMTV verileri degerlendirildiginde dagilim araliginin 6,4-7725,4 cm3 oldugu
gorulmustir. Ortalama TMTV degeri 1619,6 cm3 (£1694,2), ortanca TMTV
1131,5 cm3 hesaplanmistir. TMTV verilerinin PFS ve OS’ye gore esik deger
noktalar:1 belirlenmesi icin X-tile programi kullanilmistir. Yapilan analizler
neticesinde hem PFS hem de OS icin 904 cm3 6lcimu en optimal esik deger
olarak belirlenmistir. 904 cm3 esik degeri PFS (HR = 3.48 [% 95 CI, 1.410-
8.588], P = 0.004) ve OS (HR = 2.446 [% 95 CI, 0.923- 6.484], P = 0.062)
icin dogrulanmistir. TMTV 904 cm3™in Ustlinde olan hasta grubunda
median genel sagkalim suresi 23 ay, TMTV 904 cm3™in altinda olan hasta
grubunda median genel sagkalim suresine ulasilamamistir. TMTV 904
cm3Un Ustlinde olan hasta grubunda median progresyonsuz sagkalim
stresi 15 ay, TMTV 904 cm3¥in altinda olan hasta grubunda median

progresyonsuz sagkalim suiresine ulasilamamaistir.

TMTV esik degerine gore hastalarin dagilimi Tablo 4.6’da gosterilmistir.
Tablo 4.6: TMTV’ ye gore hastalarin dagilimi

Say1 (n) (%)

<904 25 (45,5)
>904 30 (54,5)

TMTV

28



Bulgular

TMTV 6lcimu belirlenen 904 cm3 esik degerinin altinda kalan 25 hastadan
6 (%24) hasta Olmus, 7 (%28) hastada progresyon olay goézlenmistir.
Belirlenen esik degerinin Ustlinde kalan 30 hastada ise 18’inde (%60)
progresyon olay gérdlmus olup 13 (%43,3) hastanin 61dGga belirlenmistir.
TMTV esik degerine gbére hastalarin progresyon durumu dagilimi Tablo
4.7’de gosterilmistir. TMTV icin 904 cm3 esik degeri progresyonsuz
sagkallmda (HR = 3.48 [% 95 CI, 1.410-8.588], P = 0.004) ve genel
sagkalimda (HR = 2.446 [% 95 CI, 0.923- 6.484], P = 0.062) olarak
dogrulanmistir. TMTV esik degeri 904 cm?3 olarak belirlenmesinin ardindan
bu esik degerine gére hazirlanan genel ve progresyonsuz sagkalim grafikleri

verilmistir (Grafik 4.6- Grafik 4.7).

Tablo 4.7: TMTV esik degerine gore hastalarin progresyon durumu

dagilimi
Progresyon Durumu
Toplam
Progrese Degil Progrese
<904 18 7 25
TMTV
>904 12 18 30
Toplam 30 25 55
TMTV ye gére
" TMTVY
TMT < S04
ITMTY &= 904
. TMTV < 304-censored
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Grafik 4.6: TMTV esik degerine gore genel sagkalim
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Grafik 4.7: TMTV esik degerine gbre progresyonsuz sagkalim

TMTV ve bagimsiz degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizinde
korelasyon katsayisi (r) belirlenmistir. TMTV ile LDH arasinda r=0.505
(p=0.000), TMTV ile B2 mikroglobulin arasinda r=0.478 (p=0.009), TMTV ile
NCCN-IPI arasinda r=0.306 (p=0.001), TMTV ile R-IPI arasinda r=0.306
(p=0.004) belirlenmistir.

Bagimsiz degiskenlerin genel ve progresyonsuz sagkalim Uzerine etkileri tek
degiskenli ve cok degiskenli cox regresyon analizleri kullanilarak

degerlendirilmistir.
Tek Degiskenli Cox Analizi Sonuclar:

Genel sagkalim ile bagimsiz degiskenler arasinda uygulanan tek degiskenli
analizlerin sonucunda; TMTV (p:0.072), Ann Arbor evresi (p:0.576), serum
LDH dtzeyi (p:0.220), CRP duzeyi (p:0.744), SUVpean dlzeyi (p:0.414) ve
SUVmnax dlizeyi (p:0.615) parametrelerinin genel sagkalim tizerinde etkileri

gortlmemistir.

ECOG performans skoru (p=0.002), NCCN-IPI (p=0.014), serum alblimin
duzeyi (p<0.000), B2 mikroglobulin duzeyi (p:0.033) parametrelerinin
sagkalim Uzerinde etkileri gérulmustir. Genel sagkalim icin tek degiskenli

cox regresyon sonuclari Tablo 4.8 ’ da verilmistir.

ECOG da kott performans gosteren hastalarin, iyi performans gosterenlere

gore o6lum riski 5.6 kat daha fazla oldugu gortilmektedir.
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IPI de orta-yuksek risk grubunda olan hastalarin diistik riskli hastalar gére
olim riski 5.9 kat daha fazladir. Ayrica IPI'ye gore yuksek risk grubunda
olan hastalarin dusuk riskli hastalara gore 6lim riski 5.8 kat daha fazla

oldugu belirlenmistir.

Albtimin seviyesindeki bir birimlik azalma oOlim riskini 7.9 kat

arttirmaktadir.

Tablo 4.8: Genel sagkalim icin tek degiskenli cox regresyon analizleri

MEAN B SE p degeri Hazard Ratio Hazard Ratio icin % 95 CI
TMTV 0.545 0.894 | 0.497 0.072* 2.446 0.923- 6.484
ECOG 0.455 1.728  0.564 0.002* 5.632 1.866- 16.995
Evre I
(referans evre I) Do
Evre II 0.148 0.384 | 0.672 0.567 1.469 0.394-5.478
Evre III 0.115 -0.105 | 0.838 0.900 0.900 0.174-4.652
Evre IV 0.443 0.718 | 0.528 0.174 2.051 0.729-5.773
IPI
(Referans Dustuk 0.065
Risk)
IPI
(Orta-Dusuk 0.295 0.926 | 0.840 0.271 2.523 0.486-13.100
Risk)
IPI
(Orta-Yuksek 0.279 1.779  0.779 0.022* 5.926 1.287-27.293
Risk)
IPI
(Yiksek Risk) 0.213 1.750 @ 0.807 0.030* 5.755 1.183-28.000
NCCN-IPI
(Referans Dustuk 0.014*
Risk)
NCCN-IPI 0.000
(Orta-Dusuk 0.016 -13.33 | 588.31  0.982 0.000 ’
Risk)
NCCN-IPI
(Orta-Yuksek 0.361 -2.603 | 0.814 0.001* 0.074 0.015-0.365
Risk)
NCCN-IPI
(Yaksek Risk) 0.443 -0.365 | 0.464 0.432 0.694 0.279-1.725
CRP 8.045 0.006 | 0.020 0.744 1.006 0.969-1.046
Albtimin 6.069 -2.072 | 0.506 <0.000* 0.126 0.047-0.339
LDH 0.639 0.555 | 0.452 0.220 1.741 0.718-4.224
B2 mikroglobulin = 3751.1 @ 0.000 | 0.000 0.033* 1.000 1.000-1.000
SUVmean 1.049 -3.103 | 3.799 0.414 0.045 0.000-76.920
SUVmax 0.984 3.043 | 6.047 0.615 20.972 0.000-2944575

*p<0.05
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Hastalarin ozelliklerinin progresyonsuz sagkalima etkileri incelendiginde;
Ann Arbor evresi (p=0.341), CRP duzeyi (p=0.264), SUVean dlizeyi (p=0.373)
ve SUVmax dlzeyi (p=0.569) parametrelerinin progresyonsuz sagkalim

Uzerinde etkileri gérilmemistir.

TMTV (p=0.004), ECOG performans skoru (p=0.029), NCCN-IPI (p=0.014),
albimin duzeyi (p<0.001), LDH duzeyi (p=0.020), B2 mikroglobulin
(p=0.023) parametrelerinin progresyonsuz sagkalim Uzerinde etkileri
gorulmustir. Progresyonsuz sagkalim icin tek degiskenli cox regresyon

sonuclar: Tablo 4.9 ’ da verilmistir.

ECOG performans durumuna goére iyi ve kotl performans gosteren

hastalarin progresyonsuz sagkalim grafikleri verilmistir (Grafik 4.8).
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o 100 Fols ¥ 06 el -| ::1| e I-l x r'l

Frogresyonsuz Sagkalm (ay] Frogresyonsuz Sagkahm (ay)

Grafik 4.8: ECOG performans durumuna progresyonsuz sagkalim grafikleri

IPI skorlamasinda duistik (0-1 puan), orta dusuk (2 puan), orta yuksek (3

puan) ve yuksek risk (4-5 puan) grubunda olan hastalarin progresyonsuz

sagkalim grafikleri verilmistir (Grafik 4.9).
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Grafik 4.9: IPI skorlamasi risk gruplarina gore progresyonsuz sagkalim grafikleri

NCCN-IPI skorlamasinda dusuk (0-1 puan), orta dusuk (2-3 puan), orta
yuksek (4-5 puan) ve yuksek (26 puan) risk grubunda olan hastalarin
progresyonsuz sagkalim grafikleri verilmistir (Grafik 4.10).
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Grafik 4.10: NCCN-IPI skorlamasi risk gruplarina gore progresyonsuz
sagkalim grafikleri

ECOG performans skorlamasinda kétii performans gdésteren hastalarin, iyi

performans gosterenlere gore progresyon gorilme riski 2.2 kat daha

fazladar.

IPI’de orta-yluksek risk grubunda olan hastalarda duistik riskli hastalara
gore progresyon gorilme riski 5.5 kat daha fazladir. Ayrica IPI ye goére
yuksek risk grubunda olan hastalarin dustk riskli hastalara goére

progresyon gértlme riski 4.5 kat daha fazladir.
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NCCN-IPI'ye gore orta yuksek risk grubunda degerlendirilen hastalarin,
yuksek risk grubunda olanlara goére progresyon gorilme riski 9 kat daha

fazladir.

TMTV oOlcimt 904 cm3in Uzerinde olan hasta grubunda 904 cm3Un

altinda olan gruba gore progresyon gortilme olasiligi 3.5 kat daha fazladir.

Serum albtimin seviyesi dusik olan hastalarin, yiksek olanlara gore

progresyon gdrilme riski 4.7 kat daha fazladir.
Serum LDH duzeyi yluksek olan hastalarin, LDH seviyesi distk olan

hastalara gore progresyon goértilme riski 3.4 kat daha fazladir.

Tablo 4.9: Progresyonsuz sagkalim icin tek degiskenli cox regresyon analizleri

Hazard Ratio icin

MEAN B SE p degeri Hazard Ratio % 95 CI
TMTV 0.545 1.247 0.461 0.007 3.48 1.41 8.588
ECOG 0.455 0.945 0.418 0.024* 2.574 1.136 5.834
Evre I
(referans evre I) O
Evre II 0.148 -0.331 0.603 0.584 0.719 0.220 2.342
Evre III 0.115 -0.393 0.670 0.558 0.675 0.181 2.511
Evre IV 0.443 0.095 0.429 0.824 1.100 0.474 | 2.549
IPI
(Referans=Duigtik 7.653 0.054
Risk)
IPI
(Orta-Diisiik Risk) 0.295 1.031 0.697 0.139 2.805 0.715 11.001
IPI "
(OrtacYnksel RisK) 0.279 1.695 0.652 0.009 5.448 1.518 19.545
IPI
(Yiksek Risk) 0.213 1.496 0.682 0.028* 4.464 1.174  16.976
NCCN-IPI
(Referans= Yuksek
Risk)
NCCN-IPI
(Orta-Diisiik Risk) 0.016 -13.354 476.657 @ 0.978 0.000 0.000
NCCN-IPI "
(OrtaYiksel RisK) 0.361 -2.201 0.617 0.000 0.111 0.033 0.371
NCCN-IPI
(Dtistik Risk) 0.443 -0.513 0.423 0.225 0.599 0.261 1.371
CRP 8.045 0.018 0.016 0.264 1.018 0.986 1.052
Albumin 6.069 -1.548 0.412 <0.000* 0.213 0.095 0477
LDH 2.566 1.233 0.059 0.039* 3.432 1.061 11.096
B2 mikroglobulin 3571.132 ' 0.000 0.000 0.023* 1.000 1.000 1.000
SUVimax 0.984 3.048 5.350 0.569 21.066 0.001 753620.152
*p<0.05
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Anlaml ¢ikan degiskenler cok degiskenli analize alinmistir. Genel sagkalim
icin c¢ok degiskenli cox analizinde “Backward Elimination” metodu
kullanilmistir. Giren degiskenler; ECOG, IPI, Albumin, B2 mikroglobulin‘dir.
Cok degiskenli cox analizinde genel sagkalimi etkileyen faktoérler
incelendiginde ECOG performans skorunun artigi, alblimin duzeyinin
azalmasit genel sagkalimi 6ngérmede anlamli bulunmustur (sirasiyla

HR:3.932, p=0.046 ve HR:0.881, p:0.055). (Tablo 4.10)

Tablo 4.10: Genel sagkalim icin cok degiskenli cox regresyon analizi sonucu

MEAN B SE p degeri Hazard Ratio Hazard Ratio icin % 95 CI
ECOG 0.444 1.350 0.587 0.022* 3.857 1.220 12.196
Albumin 6.069 -1.706 0.518 @ 0.001 0.182 0.066 0.501

*p<0,05

Albumin ve ECOG birlikte alindiginda ikisinin birlikte bulundugu model
anlamli bulunmustur. ECOG ko6t performans gosteren hastalarin, iyi
performans gosterenlere gére 6lim goértulme riski 3.857 kat daha fazladir ve

albumin degerindeki bir birimlik artis 6ltim riskini 5.5 kat azaltmaktadir.

Progresyonsuz sagkalim icin c¢ok degiskenli cox analizinde “Backward
Elimination” metodu kullanistir. Giren degiskenler; ECOG, TMTV, IPI, LDH,

albtimin ve B2 mikroglobulindir.

Cok degiskenli cox analizinde progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler
incelendiginde ECOG performans skorunun artisi, LDH diizeyinin azalmasi
progresyonu 6ngérmede anlamli bulunmustur (sirasiyla HR:3.251, p=0.031

ve HR:3.562 p:0.051). (Tablo 4.11)

Tablo 4.11: Progresyonsuz sagkalim i¢in ¢cok degiskenli cox
regresyon analizi sonucu

MEAN B SE p degeri Hazard Ratio Hazard Ratio icin % 95 CI
ECOG 0.447 1.179 0.546 0.031* 3.251 1.115 9.479
LDH 0.605 1.270 0.652 0.051 3.562 0.992 12.790

*p<0.05
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LDH ve ECOG birlikte alindiginda ikisinin birlikte bulundugu model anlaml
bulunmustur. ECOG koétu performans goésteren hastalarin, iyi performans
gosterenlere gére progresyon gorulme riski 3.251 kat daha fazladir ve LDH

diizeyi artmis olan hastalarin progresyon riski 3.7 kat artmaktadir.

36



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Difiz buytk B hucreli lenfoma en sik goérilen lenfoma tiridur ve tim
Avrupa’da yillik 100.000°de ortalama 4.92 yeni vaka vardir®. Hastalar farkl
prognostik gruplara ayirmak icin tedavi 6ncesi rutin olarak degerlendirilen
bazi timoér yuku belirtegleri kullanilir. Bunlar arasinda Ann Arbor evresi,
serum LDH duzeyi, IPI bulunur. Rituksimabin tedaviye eklenmesi ile
sagkalimda pozitif yénde gelismeler elde edilmistir ancak Rituksimab éncesi
gelistirilen IPI, Rituksimab déneminde prognozu o6ngdérmede ihtiyaclara
yeterince cevap verememektedir!®2. Bu amagla R-IPI ve NCCN-IPI
kullanilmaya baslanmis ve prognoz hakkinda bilgiler elde edilmeye
calisiilmistirt2.44. NCCN-IPI prognostik acidan dusuk-risk ve cok ytksek-risk
hasta gruplarinda prognozu predikte etmekte ve yuksek riskli hasta
grubunu belirlemede yeterli olamamasinin yaninda hasta basinda pratik
hesaplamak icin kullanish degildirtt. Bu prognostik degerlendirmelerin
disinda var olan timoértn Ol¢ctilen metabolik hacminin de prognozda énemli
olabilecegi belirtilmistir. TMTV, tumoér kitlesindeki canli dokunun bir
Olcisudir ve timoér yukinu anatomik goértintilemeden daha iyi tahmin
edebilir. Solid tiimoérlerde basariyla kullanilmistir, 6rnegin akciger ve bas ve
boyun kanseril03.104, Ancak DBBHL'da prognoza katkisinin degerlendirildigi

calismalar stirmektedirl05-107,

Calismamizda 55 DBBHL hastas1 degerlendirilmis olup, sagkalim
analizlerinde; 3 yillik genel sagkalim orani %62,8 ve 3 yillik progresyonsuz

sagkalim orani %57,8 olarak hesaplanmaistir.

Gozlem, Epidemiyoloji ve Sonuclar Programi (SEER) veri tabaninin
verilerine gore Amerika’da, DBBHL hastalarinda 5 yillik sagkalim %63.8

olarak degerlendirilmistirl®8. Ayni veritabanindaki bilgilere gére tani aninda
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hastalarin %430 erken evre, %5171 ileri evre olarak tespit edildigi
bildirilmistir. Buna karsilik calismamiza dahil edilen hasta grubunda %74,6
oraninda ileri evrede hasta bulunmaktadir. Bu durumun hastalarimizdaki

sagkalim oraninin referans veri tabanindan disik olmasini agiklamaktadir.

Genel sagkalimin degerlendirildigi analizlerde; ECOG performans skoru
(p=0.002), NCCN-IPI (p=0.014), alblimin dtizeyi (p<0.001), B2 mikroglobtlin
dizeyi (p=0.033) parametrelerinin sagkalim tUzerinde etkisi oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte TMTV (p=0.062), Ann Arbor evresi
(p=0.576), serum LDH duzeyi (p=0.220), CRP dtzeyi (p=0.744), SUVmean
dizeyi (p=0.414) ve SUVmax dUzeyi (p=0.615) parametrelerinin genel

sagkalim Uizerinde etkileri gérilmemistir.

Progresyonsuz sagkalima gore yapilan analizlerinde ise; ECOG performans
skoru (p=0.029), NCCN-IPI (p=0.014), albimin duizeyi (p<0.001), LDH duizeyi
(p=0.020), P2 mikroglobtilin dtzeyi (p=0.023) parametrelerinin
progresyonsuz sagkalim Uzerine anlamli etkileri gértlmusttir. Ann Arbor
evresi (p=0.341), CRP duzeyi (p=0.264), SUVmean (p=0.373) ve SUVmax
(p=0.569) parametrelerinin progresyonsuz sagkalim Ttlzerinde etkileri

gorulmemistir.

TMTV icin 904 cm3 esik degeri progresyonsuz sagkalimda (HR = 3.48 [% 95
CI, 1.410-8.588], P = 0.004) ve genel sagkalimda (HR = 2.446 [% 95 CI,
0.923- 6.484], P = 0.062) olarak dogrulanmistir.

ECOG performans skoru ve LDH duizeyi, IPI ve NCCN-IPI gibi kullanilmakta
olan prognostik skorlamalarda degerlendirilen parametreler arasindadir 6.44.
Calisma sonuclarimiz, genel kabul gérmiis olan NCCN-IPI, ECOG
performans skorunun prognostik énemini desteklemektedir. LDH seviyeleri,
timoér blUylme oranini ve hiicre donglislUni yansitir. Buyltk nekrotik
timorler yiksek LDH seviyeleri gosterme egilimindedir, ancak bu kitlelerde
canli huicrelerin orani duistik olabilir. Takipte prognostik 6énemi olmayan
LDH duzeyinin tedavi 6ncesindeki degerinin prognostik kullanim ac¢isindan
uygun oldugu gosterilmistiri®. Analizlerimiz sonucundaki hesaplamalarimiz

bu bilgiyi dogrulamaktadar.

Tani1 aninda rutin olarak oOlctilen degerlerden olan albiimin dizeyinin
prognostik 6nemi Uzerine yapilan bir calismada yuksek alblimin

dizeylerinin distik IPI skoru olan hastalarda prognoz belirlenmesinde
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anlamh katkist oldugu gosterilmistir ve calismamiz sonuclart ile de

desteklenmektediri1o,

B2 mikroglobulin diizeyi bircok hastada tani aninda degerlendirilmektedir.
Ancak maliyetli bir test olmasi ve rutin laboratuvar tetkikleri arasinda
bulunmamasi nedeniyle ulasimi kisithdir. Yas, LDH dtzeyi, ECOG
performans durumu ve 32 mikroglobtlin diizeyi parametreleri ile belirlenen
prognostik model TtUzerine yapilan bir calismada, bu modelin IPI
skorlamasina goére Ustiin oldugu belirlenmistir!!!. Ancak getirmis oldugu
risk skoru kisithh oldugu icin prognostik sistemlerde yerini alamamaistir.
Calismamiz sonuclarinda da (2 mikroglobuilin duzeylerinin prognoz
belirlemeye katkida bulunabilecegi degerlendirilmis olup bu konuya spesifik

daha kapsamli calismalar ile bu durum degerlendirilmelidir.

Ann Arbor evresi, hastaligin yayiliminin bir gostergesidir, ancak hacmi
hakkinda bilgi vermez; boyutu ne olursa olsun tek bir lenf nodu tutulumu
evre 1 olarak degerlendirilir. Bu acidan bakildiginda evrelemenin timoér
yuktini belirlemede nitelikli sonuclar verme olasiligt dusuktar.
Calismamizda hastalik evresinin genel sag kalim ve progresyonsuz
sagkalimi predikte etmede etkisi gOsterilememistir. Ayni sonuc¢ baska

calismalarda da karsimiza ¢cikmaktadir!!2,

Calismamizda TMTV, LIFEx programi ile o6lctilmustir ve O6lcimlerde
karacigerden ortalama SUV 06lcimu yapilmis ve TMTV bu o6lcime goére
hesaplanmistir. Karacigerde tutulum olmasi durumunda SUVyax degerinin
%41’ esik olarak alinmistir. Bu yontemle elde edilen TMTV 6lctimlerinin
ortalamas1 1619,6 cm?3 saptanmis olup X-tile programu ile belirlenen optimal
TMTV esik degeri 904 cm3 olarak belirlenmistir. Buna karsin literatiirdeki
calismalarda 16.1, 220, 550, 600 cm?3 gibi farkli esik degerler belirlendigi
gorilmektedir0s.106,113,114  Elde ettigimiz sonuclar, bu degerler ile

karsilastinildiginda ytiksek oldugu gortilmektedir.

Bu calismalardaki uyumsuzlugun temelinde TMTV oOlciminin bir
standardinin olmamasi, degisik yontemlerle, farkli nitelikteki hasta
gruplarinda degerlendirmelerin yapiliyor olmasi1 vardir. Bu nedenle
calismalar arasinda bir homojenlik bulunmamakta ve farkli bulgular elde
edilebilmektedir. Bu durumun ilk nedeni olarak 6lciim yapilan program

ozellikleri ve 6lcimde uygulanan yontemler tizerinde durulacaktir. Ilyas ve
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arkadaslarinin DBBHL’da TMTV ol¢ctim tekniklerini [SUV 2,5 sabit esik
degeri, SUVmax'1n %41’ ve karacigerden SUVean 6lcimu (PERCIST)| ve farkl
programlar1 (PETTRA ve HERMES) degerlendirdigi makalesinde PETTRA
2.5, HERMES 2.5, HERMES PERCIST ve HERMES %41 ile ayni hasta
grubunda yapilan 6lciimlerde ortalama TMTV degerlerinin sirasi ile 990,
989, 1057 ve 255 cmd3 bulundugu saptanmistir®s. Bizim calismamizda
PERCIST yOntemi ile hesaplanan TMTV 6l¢timlerinin ortalamasi 1619,6 cm3
olup bu calismada ayni yontemle hesaplanan 1057 cm3 sonucuna

yaklasiktir.

Lenfoma hastalarinda; SUV tabanh farkli esikler ve yazilim araclari (Beth
Israel eklentisi (BI) ve LIFEx) o6lcimlerindeki TMTV sonuclarinin
tekrarlanabilirligini degerlendirmeyi hedefleyen bir calismada; esik SUV 2,5
kullanilarak elde edilen TMTV sonuclarinin, en tekrarlanabilir ve saglam
parametre oldugu belirlenmistir®®. Yeni tani konmus Hodgkin lenfomal
genis bir hasta serisinde farkli SUV esikleme yontemleri kullanarak TMTV
hesaplama platformlar1 (Fiji, LIFEx ve Accurate) arasinda uyumluluk ve
tekrarlanabilirligin karsilastirildigi  diger bir calismada ise en iyi
tekrarlanabilirlik, SUV 4 ve SUV 2.5 olmak tlizere sabit esikler kullanilarak
elde edildigi gOsterilmistir!!s. Tim bu sonuclara gore farkli programlar ve
farkli esik belirleme yontemleri ile alinan sonucglar arasinda uyumsuzluk
vardir. DBBHL’da TMTV degerinin 6l¢cmede kullanilan programa ve yonteme
gore bu kadar degiskenlik gostermesi, TMTV’nin bu hastalikta prognostik

bir faktor olarak kullanilmasini zorlastirmaktadir.

Bununla birlikte yine LIFEx program kullanilarak yapilan lenfoma disi
malignitelerde TMTV degerlendirmesinde ise SUVnax esik degerinin %41’
hesaplanmasi ile prognoz acisindan anlamli ve glvenilir sonuclar elde
edilmistir!16-118, Bu durum farkli malignite tlirlerinde farkli esik degerlerinin

kullanimi konusunda da duizenlemelerin gerekebilecegini gostermektedir.

Bunun disinda, DBBHL hastalarinda konu ile ilgili yapilan 5 c¢alismanin
degerlendirildigi bir metanalizde belirlenen TMTV esik degerleri ve bunlarin
PFS ve OS ile anlamlilik oranlarinin degisiklikler arz ettigi
gorulmektedirs?.105,107,114,119(Tablo5.1). Bunun nedeni olarak 6lcim
ybntemlerinin yani sira hastalarin 6zellikleri de o©6ne c¢ikmaktadir. Son
donemde yayinlanmis olan Vercellino ve arkadaslarinin yaptigi calismada

TMTV 220 cm3 olarak belirlenmis fakat hastalar daha 6nce yapilmis olan

40



Tartisma ve Sonuc

randomize kontrolli bir calismadan alindiklar igin ¢ok iyi secilmis bir
hasta grubunu temsil etmektedirloé. Bu calismada R-CHOP tedavisine yanit
veren hastalarin verilerinin degerlendirildigi, difftiz dalak tutulumu olan
hastalarin dahil edilmedigi gértilmektedir. Gercek verilere daha yakin olan

diger bir calismada TMTV esik degeri 550 cm3 cikmaktadirios,
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Tablo 5.1: DBBHL hastalarinda TMTV'yi bildiren calismalarda hastalarin klinik 6zellikleri ve kullanilan yéntemler9>

Song 2012107

Sasanelli 2014105

Song 2016!14

Cottereau
201611

Mikhaeel 2016 #°

N

169

114

107

81

147

PFS ve OS (%)

3 ye: PFS 74, OS 76

NA

NA

5y: PFS 60, OS 63

S y: PFS 65, OS 74

>60 y
(%)

60

31

67

63

48

%Evre III/IV

%41 evre III,
evre [-IV yok

82

100% ki
tutulumu

80

69

**cok degiskenli sagkalim analizlerinde bagimsiz prediktor
PFS: Progresyonsuz sagkalim, OS: Genel sagkalim, IPI: Uluslararasi1 Prognostik indeks, PD: ECOG performans durumu, TMTV: Total metabolik tiimoér voliim, RCHOP:
rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon, RACVBP: rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid, vindesin, bleomisin, prednizon, SUV: Standart

tutulum degeri NA: kayit yok, ki: kemik iligi

IPI

26% =3

65% = 2
(aalPI)

81=4
(NCCN-IPI)

68% = 2
(aalPI)

69% 2 2

42

PD > 2

25%

30%

16%

30%

30%

Tedavi

RCHOP

RCHOP/
RACVBP

RCHOP

RCHOP/
RACVBP

RCHOP

Metot

SUV 2 2.5

2 41% SUVmax

SUV = 2.5

2 41% SUVimax

SUV = 2.5

Esik

deger

(cm?)

220

550

600

300

400

TMTV’ye gore
PFS (%)

3y: 90 vs. 56*- *

3y: 77 vs. 60

2 y: ~ 80 vs. 20-

%**

Sy: 75 vs. 42

Sy: 87 vs. 42 **

TMTV’ye gore
OS (%)

3 y: 93 vs. 58**

3y: 87 vs. 60+

2 y: ~ 80 vs.
20%**

Sy: 78 vs. 46**

Sy: 89 vs. 55 **
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Hastalara farkli tedavi protokolleri uygulanmasi da sonuclarn
etkilemektedir. Yaygin olarak kullanilan tedavi protokoli R-CHOP olmasina
ragmen, Sasanelli ve arkadaslar1 tarafindan yurttilen calisma
incelendiginde hastalarin yalniz % 55'inin sadece R-CHOP aldig, geri kalan
hastalarin (%45) R-ACVBP (rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid,
vindesin, bleomisin ve prednizon) ile kombine R-CHOP aldig1 ve % 18'ine de
ek olarak otolog kok hticre nakli yapildigr gérilmuiistiirios. Calismamizda ise
hastalarin 46 (%83,6)’sina R-CHOP tedavisi verilmisken; 6 (%10,9) hastaya
da-EPOCH, 3 (%5,5) hastaya R-mini CHOP tedavisi verilmistir. Otolog koék
hticre nakli yapilan 3 (%5,4) hasta bulunmaktadir. Diffliz dalak tutulumu

olan 16 (%26.2) hasta calismamiza dahil edilmistir.

Antrasiklin bazli tedavi alan hastalarda yapilan baska bir calismada; aalPI
skoru 2 veya 3 olan, 60 yasin altindaki 167 hasta degerlendirilmistir.
Burada her 100 cm?® TMTV artisinda olay riskinin %7 arttigi gdsterilmis
olup TMTV >660 cm3 olmasi distk PFS ve OS icin 6énemli prediktor olarak
gorilmustirti2. Calismamizda da hastalar antrasiklin bazli kemoterapi
almis olup 60 yas Ustl hasta oranimiz %59’dur. Yine ayni calismada
yuksek TMTV’nin Ann Arbor evresi, artmis LDH ile iligkili olmadigi
gorulmustir!i2.  Yaptigimiz sagkalim analizleri sonucunda bizim hasta
grubumuzda da Ann Arbor evresinin OS (p:0.576) ve PFS (p=0.341)

Uzerinde etkisi gérulmemistir.

Ayrica hastalarin dahil etme ve dislanma kriterleri sonuclarin
heterojenligine yol acabilir. Dalak, timus ve kemik iligi tutulumlar1 olan
hastalarin dahil edilmedigi, yanlizca primer ekstranodal lenfoma
hastalarinin degerlendirildigi bir calisma ile Song ve arkadaslarinin sadece
de novo nodal DBBHL'si olan hastalar1 dahil ettigi calismalar farkl
sagkalim degerlendirmeleri ile sonuclanmaktadir107.120, Mevcut
calismamizda ise primer SSS ve primer testis lenfoma olan hastalar disinda
tim hastalar calismaya dahil edilmis olup 11 hasta (%18) GIS, 3 (%4,9)
hastada KI, 2 (%3.3) hastada KI ve GIS oldugu belirlenmistir. 15 (%24,6)
hastada ise bunlarin disinda ekstranodal tutulum (6rnegin meme, uterus )

oldugu goézlemlenmistir.

IPI puanlama sistemine gore risk gruplarinin farkli dagilimlar1 da alinan
sonuclar etkilemektedir. Oh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir

calismada hastalarin %75'i IPI'ye gore dustk riskli olarak degerlendirilmis
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olup bizim calismamizda IPI skorlama sistemine goére distk riskli hasta

orani %50.8’dir120,

TMTV ile kantitatif PET degerlendirmesi, gecerli oldugu kanitlanirsa
uyarlanabilir calismalar icin kullanilmasi1 oldukca umut verici bir yéntem
gibi gérinmektedir. Ancak bu metodoloji hala gelistirilme asamasindadir ve
yayinlanan veriler her zaman tutarhh degildir. Bu, calismalarin retrospektif
planlanmasina, risk ve hastalik evresi gruplarinin yetersiz temsiline yol
acan az saylida hastanin c¢alismaya dahil edilmesine, tedavilerdeki
farkliliklara ve ayrica TMTV'leri 6lcmek icin kullanilan cesitli metodolojilere
dayaniyor olabilir. Halihazirda, gercek metabolik hastalik yuakint
degerlendirmek icin optimal kesitleme algoritmas: veya kantitatif indeks ile
ilgili bir fikir birligi yoktur. TMTV'nin prognostik ve 6éngoéricti degerlerini
arastiracak gelecek calismalarin, geleneksel risk 6ngérme sistemlerinin
prognostik degerini iyilestirme roliinti kanitlamak veya ciritmek icin bu
heyecan verici yontemin dogrulanmasi icin buyuk, standartlastirimas,

homojen veriler tizerinde yogunlasmas1 gerekmektedir.

TEZIN KISITLILIKLARI

Hasta klinik bilgi, tetkik sonuclarinin bir kismi ve tani anindaki PET-BT
gorintilerinin erisilebilir olmamasi nedeniyle analizler daha az sayida
hasta verileri ile gerceklestirilmistir. Calismamizin retrospektif olarak
yapilmis olmasi ve hastalarimizin yas grubunun homojen olmamasi

kisithliklarimizdandir.
Bir diger kisitlilik da ortalama takip stiresinin gérece kisa olmasidir.

TMTV’nin farkli 6l¢cim metotlar: ile o6lctilip karsilastirma yapilamamis

olmasi da calismamizin kisitliliklarindandir.

SONUC

Sonug¢ olarak; bu calisma ile total metabolik timor volimunin hastalarin
progresyonsuz sagkalimini éngérmede dnemli bir gosterge olabilecegi ancak
bu hesaplama icin kullanilacak yazilimlar ve yontemlerin gelistirilmesi
gerektigi goOsterilmistir. Bu konuda ortak bir gorltise varilabilmesi icin

prospektif iyi planlanmis calismalara gerek duyulmaktadir.
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