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OZET

Amag: Gegtigimiz yillarda lenfoma 6lumcul bir hastalik olmaktan ¢ikip, tedavi edilebilir
bir hastaliga donusmustir. Bununla birlikte hedef; tedavinin bireysellestiriimesi,
hastanin tedaviden en yuksek yarari gorurken, en az toksisiteye maruz kalmasini
saglamak haline gelmistir. PET/BT’nin gelisimi ile birlikte glinimuzde interim PET/BT
bulgularinin  HL ve DBBHL alt gruplarinda; prognostik bir gosterge olarak
kullanilabilirligi  ve interim PET/BT adaptif tedavi stratejilerinin genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim Uzerine etkileri ile ilgili birgok ¢calisma devam etmektedir. Biz de
kendi galismamizda interim gorunttileme yaniti ile hastalik prognozu arasindaki iligkiyi

incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yéntem: Calismaya DEU Hematoloji Bilim Dali'nda takip edilen 90 DBBHL
ve 67 HL hastasi dahil edildi. Gorunttulemeleri PET/BT ile yapilmis olan 121 hastanin
tedavi dncesi ve interim PET/BT leri; bir nikleer tip asistani ve bir nikleer tip profesoru
tarafindan kor olarak degerlendirildi. Tedaviye yanit dederlendirmeleri ise Deauville 5P
kriterlerine gore yapildi. Goruntulemeleri kontrastli BT ile yapilmis olan 53 hastanin ilk
ve interim BT leri bir radyoloji asistani ve radyoloji profesoru tarafindan kor olarak
degerlendirildi. Her hasta icin ikisi dalak ve karaciger olmak Uzere toplamda bes hedef
lezyon segildi. Lezyonlarin iki boyutlu dlgimleri tedavi 6ncesi ve interim BT de yapildi.
Hastalarin interim yanitlari ve tedavi sonu yanitlari SPSS 22.0 istatiksel analiz

programi kullanilarak kargilastirildi.

Bulgular: interim PET/BT pozitif prediktif degeri (PPD) HL igin %36, DBBHL igin
%61,9 ; negatif prediktif deger (NPD) HL i¢in %95,4, DBBHL icin %93,1 saptandi. HL
ve DBBHL nin her risk grubu icin PPD ve NPD ayrn ayri hesaplandi. 7 yillik
progresyonsuz sagkalim HL da interim PET+ hastalar icin %54, interim PET- hastalar
icin %83; DBBHL da interim PET+ hastalar igin %20, interim PET- hastalar igin %79
saptandi. DBBHL grubunda interim PET/BT ve kontrasth BT ile degerlendirilen 8
hastanin 2 sinde BT yanitinin PET pozitifligine ragmen negatif oldugu gorulda. HL
grubunda PET/BT ve kontrastlh BT si olan 9 kigilik grupta ise 3 hastanin BT yanitinda
pozitifige karsin PET/BT yanitinin negatif oldugu goérildi. Tum 157 kisilik grupta
interim Lugano PET/ BT iligkili yanit ile interim Lugano ve RECIST 1.1 BT iligkili yanitlar



arasinda kappa analizinde 6nemsiz uyum oldugu, tedavi sonu yanit ile PET/BT iligkili

yanit grubunda BT gruplarina oranla daha yiksek uyum bulundugu saptandi.

Sonug: PET/BT, lenfoma tedavi yanitinin de@erlendiriimesini belirgin olarak
iyilestirmistir. BT ile karsilastirildiginda bazi hastalarin gereksiz yere daha yogun
tedaviler almasini, bazi hastalarin ise tedavilerinin yetersiz kalmasini Onlemisgtir.
Deauville kriterlerinin kullanimi, goruntulemeler arasi karsilasgtirilabilirligi standardize
etmistir. Biz calismamizda hem HL/DBBHL gruplarinin genelinde; hem de ayri ayri risk
gruplarinda PET/BT’nin ylksek NPD’inin ve dusuk-orta PPD’nin oldugunu gorduk.
PET negatifligi progresyonsuz sagkalim agisindan spesifitesi yuksek bir prognostik
gOstergedir ve klinisyenlere tedavi yogunlugun ve kir sayisinin azaltilmasi agisindan
yardimci olabilir. Sadece interim PET pozitifligi baz alinarak yapilan tedavi
yogunlastirmalari hastalarin gereksiz ilag toksisitesine maruz kalmasina neden olabilir.
PPD’i daha yuksek prognostik gostergeler gelistiriimesi en Ust dizeyde tedavi yarari

ve en az yan etki hedefine daha da yaklasmamizi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: lenfoma, interim degerlendirme, PET/BT



SUMMARY

Objective: In the past years, lymphoma has evolved from a fatal disease to a curable
disease. The target of the treatment has advanced to being exposed to the least
toxicity while receiving the highest benefit from the treatment. The rapid development
of FDG PET / CT in the metabolic imaging has led to accumulation of convincing
evidence that PET / CT is a more accurate method of staging. However, in the HL and
DBBHL subgroups of interim PET / CT findings, there is ongoing research on the utility
of PET as a prognostic indicator and the effects of interim PET / CT adaptive treatment
strategies on overall survival and disease-free survival. We aimed to investigate the

relationship between the interim imaging response and disease prognosis in our study.

Materials and Methods: The study included 90 DLBCL and 67 HL patients observed
in Dokuz Eylul University (DEU) Hospital Department of Hematology. The pre-
treatment and interim PET / CT images of 121 patients who underwent imaging with
PET/CT were evaluated by a nuclear medicine assistant, and a nuclear medicine
professor as a blind experiment. Treatment responses were evaluated based on
Deauville criteria. The first and interim CT images of 53 patients who underwent
imaging with contrast-enhanced CT were evaluated by a radiology assistant and a
radiology professor as a blind experiment. Five target lesions were selected for each
patient, two of which were spleen and liver. Two-dimensional measurements of the
lesions were performed pre-treatment and interim CT. Patients' interim responses and
end-treatment responses were compared using the SPSS 22.0 statistical analysis

program.

Results: Interim PET / CT PPV was 36% for HL, 61.9% for DLBCL; NPV was 95.4%
for HL and 93.1% for DBBHL. The 7-year progression-free survival rate was 54% for
PET + patients and 83% for PET-patients in HL; DLBCL was also 20% for PET +
patients and 79% for PET - patients. CT response was negative despite PET positivity
for 2 of 8 patients who were evaluated with interim PET / CT and contrast-enhanced
CT in the DBBHL group. CT response was positive despite PET negativity for 3 of 9
patients who were evaluated with interim PET / CT and contrast-enhanced CT in the
HL group. Of all 157 patients; interim Lugano PET / CT-related response, and Lugano

CT-related response/Recist 1.1 CT-related response distributions were compared by
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using Kappa analysis. Interim-Lugano PET / CT-associated and end-treatment
response were observed to have a moderate-to-good association (k = 0,434). There
was poor agreement between the end-treatment response, Lugano and Recist 1.1 CT-
related response groups (k = 0.047, k = 0.071, respectively). Weak compliance was
determined between interim PET / CT and CT-associated imaging (Lugano CT-related
response K = 0.073, Recist 1.1 CT-related response k = 0.023).

Conclusion: PET / CT scans significantly improved the pre-treatment staging and
assesment of treatment responses. The use of Deauville criteria has standardized
interpretation and comparability between studies. Compared with CT, PET/CT
prevented some early-stage patients’ being treated with unnecessary intensive
therapies and some advance stage patients’ being treated with less intensive
therapies. We have seen high NPV and low-to-moderate PPD of PET / CT in the overall
HL / DLBCL group and in prognostic risk groups in our study. PET negativity has a
high prognostic value in terms of progression-free survival, and this may be helpful for
clinicians to reduce the number of cures and the intensity of treatment. Treatment
intensification based only on interim PET positivity may cause patients to be exposed
to unnecessary drug toxicity. The development of new prognostic markers which has
higher PPV will ensure reaching the goal of highest level of therapeutic benefits and
the least side effects.

Key words: lymphoma, interim assesment, PET/CT



1.GIiRiS VE AMAC

Lenfoma, immun sistemin cesitli farklilasma asamalarindan kdken alan, bu
nedenle morfoloji, immunoloji ve klinik bulgulari birbirinden farkli olabilen lenfoid hucre
malignitesidir. Hodgkin Lenfoma(HL) ve Non Hodgkin Lenfoma(NHL) olmak Uzere
ikiye ayrilir. Difflz BuyUk B Hucreli Lenfoma(DBBHL), NHL igerisindeki en buylk hasta

grubunu olusturmaktadir.

Son yillarda lenfoma o6lumcul bir hastalik olmaktan c¢ikip, tedavi edilebilir bir
hastaliga donusmaustur. Bununla birlikte hedef; tedavinin bireysellestiriimesi, hastanin
tedaviden en yuksek yarari gorurken, en az akut ve uzun sureli toksisiteye maruz
kalmasini saglamak haline gelmistir. Bu durum bilim insanlarini; hastalik prognozunu
onceden tahmin etmelerini, tedavi eskalasyon ya da de-eskalasyon karari vermelerini

saglayacak, bir takim prognostik gostergelerin arayisina itmigtir.

Gunumuzde florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi (FDG PET/BT); lenfomalarin tedavi o6ncesi, interim ve tedavi sonu
evrelendiriimesinde kullaniimaktadir. Metabolik gorintilemede FDG PET/BT deki hizli
gelismeler, FDG PET/BT'nin daha dogru bir evreleme yontemi olduguna dair ikna edici
kanitlarin birikmesine yol acmistir. Sonug olarak, bu modalite gectigimiz 15 yilda BT’
nin yerini alarak, lenfomalarin tani ve takip algoritmasina entegre edilmistir. Yapilan
calismalarda BT'nin kiguk lenf nodlarini saptamada ve ekstranodal tutulumu
gOstermede yetersiz kalabildigi, dzellikle tedavi sonrasi ¢ekilen BT'de malign doku,
fibrotik-nekrotik doku ayrimi yapmanin zor oldugu ve bu nedenle, BT sonucu ile tedavi

karari yonlendirmesi yapilamayacagi saptanmistir.

PET/BT’nin bu umut vadedici gelisimi ile birlikte ginimizde interim PET/BT
bulgularinin HL ve DBBHL hastalarinda; prognostik bir gosterge olarak kullanip-
kullanilamayacagi ve bunun bir adim oOtesinde interim PET/BT adaptif tedavi
stratejilerinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim Uzerine etkileri ile ilgili birgok

calisma devam etmektedir.

Biz de calismamizda DEU Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen, baslangic ve
interim goruntllemelerine ulasilabilen 157 HL ve DBBHL hastasini; demografik

Ozellikler, hastalik alt tipi ve evresi, uygulanan tedavi rejimi, RT alip almamasi, tedavi
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izleminde kullanilan goéruntuleme metodu, interim gorunttleme bulgulari ile tedavi sonu
yanitin uyumu, prognoz, hastaliksiz ve genel sagkalim yoniinden inceledik. interim
goruntileme bulgularini farkli yanit kriterlerine gore degerlendirerek bu kriterlerin ayni
gOruntileme metodu igin interim ve tedavi sonu yanit uyumuna, PET/BT ve BT yanitlari
arasindaki uyuma baktik. interim gérintiileme yaniti ile hastalik prognozu arasindaki

iligkiyi incelemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Hodgkin Lenfoma
2.1.1.Tanim

HL ilk kez Thomas Hodgkin tarafindan 1832 yilinda tanimlanmis olup, daha sonra
Sir Samuel Wilks 1865 yiinda ilk defa bu hastaigi Hodgkin hastaligi olarak
isimlendirmistir (1). Carl Sternberg ve Dorothy Reed adlh iki bilim adami birbirinden
bagimsiz olarak 1898 ve 1902 yillarinda hastaligin tipik tanisal hucresi olarak bilinen
Reed-Sternberg (RS) hlcresini tanimlamiglardir (2-4). HL, non-hodgkin lenfomadan
(NHL) 20.yGzyilin baslarinda RS hucrelerinin taninmasi ile ayrilmigtir. RS hicresinin
kokeni lenfoid hucre (6zellikle B hucre tipi) olarak saptandigi icin, "Hodgkin Hastaligi”

yerine “Hodgkin lenfoma” (HL) terimi kullaniimaktadir.
2.1.2 Epidemiyoloji, Etyoloji

HL, tim dunyada lenfomalarin yaklasik %10'unu ve gelismis dinyada her yil
teshis edilen tum kanserlerin yaklagik %0,6'sini olugturmaktadir (5). Bu, ABD'de yillik
olarak HL'ye bagl olarak yaklasik 8500 yeni vaka ve yaklasik 1120 olum ile
sonucglanmaktadir (1). Avrupa'daki insidans, 100.000 kisi icin yaklasik 2.4 vakadir (6)
(7). Ulkemizde HL’li hastalarin, tim lenfomali hastalarin %23’Gni olusturdugu,
%38’inin kadin, %62’sinin erkeklerden olustugu tahmin edilmektedir (8). Baska bir
calismada, HL hastalarinin %41’i kadin, %59’u erkektir (9).

HL bimodal bir yas dagilim egrisine sahiptir. En sik goruldugu yaslar, 20-40 yas

arasi ve 55 yas Uzeridir (10).

Baskin histolojik alt tip cografi konum ve ekonomik statiye goére farklilik
gOstermektedir. Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis Ulkelerde, noduler sklerozan
HL (NSHL) baskin histolojik alt tiptir. Ekonomik olarak dezavantajli bolgelerde, miks
selliler HL (MSHL) daha siktir. Erken sanayilesmis veya gelismekte olan
ekonomilerde MSHL ve NSHL alt tipleri kabaca esit frekanslara sahip olma
egilimindedir (11-13).

Sosyoekonomik durum ve gevre, enfeksiyonlar (enfeksiydz mononukleoz, insan

bagisiklik yetmezlik virusu), aile dykusu, immuan ve genetik faktorler, HL gelisiminde
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etkilidir (14,15). Ebstein Barr Virus (EBV) gibi enfeksiyonlara ge¢ maruziyet
oldugundan, sosyal statisu yuksek olan hastalarda HL insidansi artmigtir. HL tGmor
orneklerinin  %50’sinde EBV genomik sekanslari bulunmustur (16). Enfeksiy6z
mononukleoz oykusu olanlarda, HL sikligi normal populasyona gore 3 kat artmistir.
Klasik HL vakalarinda %50, NSHL'de %15-30, MSHL'de %70 oraninda EBV pozitifligi
mevcuttur (17).

Monozigotik ikizlerde ve 6zellikle ayni cinsiyetteki kardeglerde artmig HL sikligi,
genetik yatkinhigi1 distindiurmektedir (18). Birinci dereceden yakin akrabalari HL tanisi
almis bireylerde, hastali§in gelisme riski 3 kat daha fazladir. Bu oran geng erigkinlerde

daha yuksek iken, yas artigi ile birlikte azalmaktadir (19).
2.1.3 Patoloji

Klasik HL, inflamatuar bir arka planda neoplastik htcrelerin (RS hucreleri ve
bunlarin varyantlari) azinhidi ile karakterize, heterojen bir timér grubudur. Neoplastik
hicrelerin morfolojisi ve inflamatuar arka planin bilesimi HL alt tipini belirler. Bununla
birlikte klasik HL alt tipleri, noduler lenfosit baskin HL dahil olmak Gzere diger lenfoma

alt tiplerinden farkli olan, ortak bir immunofenotip paylasirlar (20).
2.1.4 Siniflama

HL’'nin, 2001 ve 2008 Diinya Saglik Orgiti (WHO) siniflamalarinda iki tipten
olustugu kabul edilmistir (Tablo 1). Bu iki tipin Kklinik 6zellikleri, immun fenotipleri,
morfolojileri, neoplastik hucrelerin immuanglobulin transkripsiyonlari ve hucresel

zeminlerindeki icerikleri farkhlik gosterir (21).

Tablo 1: Hodgkin Lenfoma’nin Histolojik (WHO) Siniflamasi

1. Klasik HL

a. Noduler sklerozan HL

b. Mikst seltler HL

c. Lenfositten zengin HL

d. Lenfositten fakir HL

2. Noduler lenfosit baskin HL

Hodgkin lenfomadaki neoplastik hicrelerin immunofenotipik 6zellikleri alt tipleri
ayirmada yardimci olur. Tipik RS hacreleri CD 30 (%80-100) ve CD 15 (%75-85) ile




pozitif boyanir. B hucre belirteci olan CD20 klasik HL'nin %40’inda pozitiftir. Lenfosit
predominant HL ise CD 20 ile kuvvetle pozitiftir, CD 30 ve CD 15 negatif saptanir (22).
Lenfositten Zengin Tip HL (LZHL), klasik HL’nin yaklasik %5’ini olusturur. Klasik
HL’nin en iyi prognozlu histolojik alt grubunu olusturmaktadir (23-25).
Noduler Sklerozan Tip HL, klasik HL’nin yaklagsik %70’ini olusturmaktadir.
Gelismis Ulkelerde en sik gérllen tiptir. Daha ¢ok geng kadinlarda gordlar. lyi

prognozlu histopatolojik alt gruplardan biridir (23-25).

Mikst Selluler Tip HL, klasik HL'nin yaklasik %20-25’ini olusturur. Erkeklerde
daha sik gorulr. Yasl ve ¢ocuklarda sik gorulur. Gelismekte olan tlkelerde ve AIDS’li
hastalarda en sik goérulen tiptir. LZHL ve NSHL histopatolojik tiplerine gére daha koétu
seyir gosterir (23-25).

Lenfositten Fakir Tip HL (LFHL), Klasik HL'nin %5’inden azini olugturur. Tani
konuldugunda siklikla ileri evrededir. ileri yasta goriilir. Prognozu en kétii olan
histopatolojik tiptir (23-25).

Noduler Lenfosit Predominant HL (NLPHL), HL’li olgularin yaklasik %5’ini
olusturmaktadir. Geng erkeklerde daha sik gorilir. Neoplastik hlcreler lenfosit ve
histiyosit hiicreleri (popcorn hiicreler) olarak adlandiriimaktadir. Ozellikle epiteloid
histiyositlerin varligi NLPHL icin karakteristik bir 6zelliktir (26). NLPHL, klasik HL’dan
tutulum bolgeleri, hastalik seyri, prognozu agisindan farkhliklar gosterir. Hastalik seyri
¢ok yavas olup, oldukga iyi bir prognoza sahiptir. Hastaliksiz donem uzundur. Geg
relaps yuksek oranda izlenmesine ragmen tedaviye yaniti genellikle iyidir. NLPHL
hastalarindaki neoplastik hucrelerin, klasik HL'deki neoplastik huicrelerden farkl

immunfenotipik 6zellikleri bulunmaktadir (26,27).
2.1.5 Klinik Ozellikler

HL tanih hastalarin %80-90’inda ilk doktora bagvuru sikayeti lenfadenopatidir
(LAP). En sik LAP yerlesim yeri servikal, mediastinal ve supraklavikuler bolgelerdir.
Mediastinal lenf nodlarinda, prevaskiiler ve paratrakeal en sik etkilenmistir. izole

infradiyafragmatik LAP, tani aninda hastalarin %10’undan azinda goéralur (28).



En belirgin 6zellik ise, tutulan lenf nodlarinda agri ve hassasiyet bulunmamasidir.
HL, bir sonraki lenf dUgumu bodlgesine asama asama yayilir. Genelde yayilim sekli
boyundan mediastene, ¢élyak lenf nodlarina, buradan da dalak, karaciger ve kemik

iligine dogrudur (29).

HL'da ekstranodal tutulum, NHL'dan daha az olup %10-15 kadardir. En sik
ekstranodal tutulum; kemik, kemik iligi, akciger ve karacigerdedir (30). Dalak
tutulumunun goésterilmesi 6nemlidir. Nitekim, HL’'lI hastalarin %13’Unde dalak, tek
subdiyafragmatik hastaliktir (31). Karaciger tutulumu %2 sikliktadir. Karaciger
biyopsisi dogru tani igin tek yontemdir. HL tanili hastalarin %13’Unde direkt olarak
bdbrek tutulumu gordlebilir. Kemik iligi tutulumu HL'I hastalarin %5’inde goérulir ve

kemik iligi biyopsisi ile tan1 konabilir.

Intratorasik tutulum HL ve NHL'da sik gérilir. Lenfomanin her tipi akcigerleri
sekonder olarak etkileyecegi igin, goérinim Ozellikleri soliter nodilden lenfatik
parankimal tutuluma varan 6zellikte, degisken ve nonspesifiktir. En sik intratorasik

g6rinim, mediastinal lenf nodu geniglemesidir (32).

Ates yuksekligi, gece terlemesi ve son 6 ayda viucut agirhginin %10’unu asan kilo
kaybi, B semptomlari olarak tanimlanir. Hastalarin yaklasik %35-40’inda gérulmekte

olup koétu prognostik faktordir.
2.1.6 Tani ve Evreleme

Tani, uygun dokudan histopatolojik inceleme ile konur. Tani alan hastalarda
tedavi segimi ve prognozu belirleyen, evrelemedir. 1971°'de Ann Arbor Evreleme
sisteminin yeterli olmamasi nedeniyle guinuimuzde tumor kitlesi buyukligunu de g6z
oninde bulunduran Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswald modifikasyonu
kullaniimaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Ann Arbor Evreleme Sistemi Cotswald Modifikasyonu

Evre | Bir tek lenf nodu bolgesi veya lenfoid yapi tutulumu (érnek: dalak,
timus, Waldeyer halkasi)
Evre Il Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu

bdlgesinin tutulmasi (mediastinal alan tek bolge kabul edilir, hiler lenf
nodu alanlari sag ve sol olarak ikiye ayrilir)
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Evre Il

-1 Diyafragmanin her iki tarafinda da lenf nodu bdlgelerinin tutulumu
Diyafragma altindaki hastalik Ust abdominal bolge tutulumu
gOsteriyorsa (splenik, c¢olyak veya portal lenf nodlarini igceren
tutulum)

-2 Paraaortik, iliak veya mezenterik lenf nodlarinin tutulumu. Ust
abdominal bolge tutulumu olabilir veya olmayabilir.

Evre IV Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu
tutulumlu ya da tutulumsuz, yaygin veya ilerlemis hastaligi.

Akciger grafisinde torakal ¢apin 1/3’Unden daha genis mediastinal
X kitle ya da 10cm’den daha buyuk herhangi bir lenf bezi varligi ‘bulky’
hastalik olarak isimlendirilir ve evre isaretinin yanina X harfi konarak
belirtilir. Ornek: Evre IIXA gibi

Bir lenf bezinden komsuluk yolu ile hastaligin akciger, kemik, plevra

E veya cilde uzanmasi yani komsuluk yoluyla ekstranodal yayilim
gorulmesi ileri evre olarak kabul edilmez ve 6rnegin evre IE olarak
belirtilir.

AB B semptomlari yoklugu A, varli§i B olarak ifade edilir.

S Dalak tutulumu

Ann Arbor siniflamasinda, Waldeyer halkasi, timus, dalak, apendiks ve ince
bagirsagin Peyer plaklari, ekstralenfatik dokular degil lenfatik dokular olarak kabul
edilir.

2.1.7 Prognoz
Evre, HL'da en 6nemli prognostik faktordir. Evre | ve II'de 5 yillik hastaliksiz

sagkalm yaklasik %90, evre lIl'te %80, evre IV’te %65tir. Prognozu belirlemek igin

HL hastalari 3 grupta incelenir:

1. Erken evre (Evre I-ll) iyi prognostik grup
2. Erken evre (Evre I-Il) k6tl prognostik grup
3. lleri evre hastalik (Evre IlI-1V)

GUnUmuUzde erken evre HL (Evre | ve Il) igin European Organization for the
Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve German Hodgkin’s Study Group

(GHSG)'un prognostik faktorleri, ileri evre HL (Evre Il ve IV) icin ise International
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Prognostic Score (IPS) veya Hasenclever skorlama sistemi kullaniimaktadir (33,34).

Erken evre HL icin kullanilan prognostik faktorler Tablo 3’de verilmigtir.

Tablo 3: Erken Evre (Evre I-l1l) Hodgkin Lenfoma’da Olumsuz Prognostik Faktorler

EORTC GHSG
Bulky mediastinal adenopati Bulky mediastinal adenopati
ESR>50 (B semptomu yoksa) ESR>50 (B semptomu yoksa)
ESR>30 (B semptomu varliginda) ESR>30 (B semptomu varliginda)
Yas=50 Ekstranodal hastalik
24 lenf nodu bolgesi tutulumu 23 lenf nodu bdlgesi tutulumu

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Hastalarda bu bulgulardan en az birinin bulunmasi kétl prognostik faktor olarak

kabul edilir. ileri evre HL igin kullanilan IPS skorlama sistemi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: ileri Evre (Evre l1I-1V) Hodgkin Lenfoma’da Kullanilan IPS Skorlama Sistemi

Klinik Ozellik 0 Puan 1 Puan
Serum Albumin(g/dl) >4 <4
Hemoglobin (g/dl) 210.5 <10.5

Yas <45 245
Cinsiyet Kadin Erkek
Ann Arbor evresi -1 \Y

Beyaz kure sayimi(1076/L) <15 215
Lenfositopeni (1076/L %) =0.6 <0.6(<%8)

Hastada bu bulgulardan 0-2 puan dusuk risk, 3-4 puan orta risk, 5-7 puan yuksek
risk kabul edilir.

2.1.8 Klasik Hodgkin Lenfoma’da Tedavi

Son yillarda, HL, 6limcul bir hastalik olmaktan ¢ikip hastalarin yaklasik yizde
75'inde tedavi edilebilen bir hastaliga donUsmagstir. Hastalarin buylk bir
cogunlugunun lenfomalari tedavi edilirken, tedaviye bagl toksisite ge¢ mortalitenin
nedenleri arasindadir. Bu nedenle, tedavi se¢imi yuksek bir tedavi bagarisini koruma
istegini ve uzun sureli komplikasyonlari azaltma ihtiyacini dengelemelidir. Tedavi,
erken evre hastaligi olan hastalarin daha hafif tedavi ile uzun sureli remisyona
ulasabilecegi ve ileri evre hastaligi olan hastalar igin daha yogun tedavinin

ayrilabilecegi sekilde gelismistir. Tedavinin hastaligin evresine gore duzenlenmesi
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gerektigi konusunda anlagma saglanmis olsa da, yogun ya da daha az yogun bir terapi

olusturulmasi gerektigi konusunda bazi anlagmazliklar vardir.

Hodgkin lenfomali olgularin biylk cogunlugunda ilk basamak tedavi ile remisyon
elde edilebilmesine karsin, iyi prognozlu Evre I-Il olan olgularin %10-20’si, daha ileri
evreli olgularin ise %30-40 kadarinda niks gozlenmektedir (35,36). Baslangi¢
tedavisine yanit vermeyen vyaklasik %10-15’lik tedaviye direngli olgu grubu
bulunmaktadir. NUks etmis ve tedaviye direngli olgulara ikinci basamak / kurtarma
tedavileri verilmektedir. Bu tedavi ile hastalarin ancak vyarisi remisyona

girebilmektedir.

Nuks ya da direncli HL da secilecek olan kurtarma tedavisi, hastanin daha 6nce
aldigi tedavi sekli ve suresi, 6nceki yanitin suresi, nuks sekli gibi etkenler nedeniyle
farkliliklar gosterir. Ornegin, énceden yalnizca RT uygulanmis olan bir olgu ABVD
kemoterapisi ile tedavi edilebilirken, konvansiyonel KT-RT sonrasi niksetmis ya da
direncli olgularda otolog kok hicre destekli yuksek doz kemoterapi (OKHDYDK)
standart yaklagimi olusturmaktadir (37).

Erken Evre Klasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi: lyi prognostik gruba kisa
sureli kombine kemoterapi 2-4 siklus ABVD ardindan tutulmus alana radyoterapi (30
Gy) onerilmektedir. Radyoterapinin muimkun olmadigi hastalara 6 kiur ABVD de
uygulanabilir (38). Kotu prognostik gruba 4-6 kir ABVD ve ardindan tutulu alana
radyoterapi (30 Gy) 6nerilmektedir (39).

lleri Evre Klasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi: Genellikle tek bagina kombine
kemoterapi ile tedavi edilir. Radyoterapi kitlesel hastaligi olan ya da kemoterapi
sonrasl! hastaligi bulunan olgularda uygulanabilir. Kombine kemoterapi segenegdi 6-8
kir ABVD, 12 haftalik Stanford V ya da 4 kir doz artiriimig BEACOPP uygulanabilir
(40,41).

Direncgli-nuks Klasik Tip HL'da Tedavi: Baslangig kemoterapisi boyunca veya ilk
uc ay icerisinde progrese olan hastalarda refrakter HL'dan s6zedilir. 3 aydan daha
fazla sure sonra relaps olan hastalarda ise nuks HL'dan bahsedilir. Genellikle 12
aydan once ortaya ¢ikan nuksler direngli hastalik gibi yonetilir. Erken nuks ve direngli
hastalikta otolog periferik hematopoietik kok hicre destekli yliksek doz kemoterapi
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yaklasimi uygulanir. 12 aydan daha sonra nuks eden olgularda ise ilk sira tedavinin
tekrari ya da otolog periferik hematopoietik kok hucre destekli yiksek doz kemoterapi
uygulanir. ikinci ya da daha sonraki niikslerde standartlasmis tedavi yaklasimi yoktur.
Uygun dondru bulunan hastalarda allojeneik hematopoietik kok hucre nakli
dusundlebilir (42).

2.1.9 Nodliler lenfosit predominant HL

Evre IA hastalar 30-36 Gy RT ile tedavi edilebilir (43,44). Tek lenf dugumu
tutulumu olup tamamen eksize edilmis olan hastalarda tedavisiz gozlem tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Stanford Grubu erken evrede kemoterapi
icermeyen tedavileri tercih ederken, British Columbia Grubu erken evre hastalarda 2
kir ABVD ve TART tedavisinin sagkalim avantajini ortaya koyan veriler sunmaktadir
(45). Herhangi bir risk faktériine sahip olmayan evre IA hastalari disindakiler klasik
HL gibi tedavi edilirler (46). NLPHL CD20 ifade etmesi nedeniyle rituksimab
kemoterapi protokollerine eklenebilir. Tek basina rituksimab kullanimi erken niksler

nedeniyle zorunluluk olmadikca dnerilmemektedir (44).

Tablo 5: Hodgkin Lenfoma’da Sik Kullanilan Tedavi Rejimleri

Kombinasyon-ilag-doz ve uygulama yolu mg/m2 Glinler Siklus Stiresi
ABVD

Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1,15

Bleomisin-10-1V 1,15 28 gun
Vinblastin-6-1V 1,15
Dakarbazine-375-1V 1,15

MOPP

Mekloretamin-6-1V 1,8

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1,8 28 gun
Prokarbazin-100-PO 1-14

Prednizon-40-PO 1-14

COPP

Siklofosfamid-650-1V 1,8

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1,8 28 gln
Prokarbazin-100-PO 1-14

Prednizon-40-PO 1-14
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BEACOPP (bazal/artiriimig) 8

Bleomisin-10-1V 1-3
Etoposit-100/200-1V 1

Adriamisin (Doksorubisin)-25/35-1V 1 21 gun
Siklofosfamid-650/1250-1V 8

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1-7
Prokarbazin-100-PO 1-7

Prednizon-40-PO +8

GCSF-SK

BEACOPP-14

Bleomisin-10-1V 8

Etoposit-100-IV 1-3

Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1
Siklofosfamid-650-1V 1 14 gin
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 8
Prokarbazin-100-PO 1-7

Prednizon-40-PO 1-7

GCSF-xx-SK 9-13

STANDFORD V

Mekloretamin-6-1V 1.5.9. hafta

Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1.3.5.7.9.11.hafta
Vinblastin-6-1V 1.3.5.7.9.11.hafta 12 hafta
Etoposit-60x2-1V 3.7.11.hafta

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 2.4.6.8.10.hafta
Bleomisin-5-1V 2.4.6.8.10.hafta
Prednizon-40-PO 1-10.haftalar

Vinkristin max doz: 2 mg, GCSF: grandlosit koloni stimulan faktor, 1V: intraven6z, PO: per oral

2.2 Diffiiz Buyiik B Hiicreli Lenfoma

2.2.1 Epidemiyoloji

Diffuz bayuk B hucreli lenfoma (DBBHL) en sik gorulen lenfomadir ve gelismis
dunyadaki tum NHL'lerin yaklasik yuzde 25'ini olusturur (44-46). Amerika Birlesik
Devletleri ve ingiltere'de, DBBHL insidansi yilda 100.000 kisi basina yaklasik 7 vakadir
(47-50). Avrupa'da bir batln olarak insidans, yilda 100.000 kisi basina yaklasik 4,92
vakadir (48). insidans etnik kdkene gore degisir; beyaz Amerikalilar, siyahlara oranla
daha yuksek insidansa sahiptir (47,50,51). DBBHL, NHL'lerin yaklasik yuzde 40'ini
olusturdugu Orta ve Glney Amerika'da NHL'nin daha sik goérllen bir alt tipi olarak

gorunmektedir (52).
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Diger NHL'lerin gogu gibi, gorulen vakalarin yaklasik% 55'inde erkek egemenligi
vardir (47). Gorulme insidansi yagla birlikte artar; sunulan ortanca yas, bir buttin olarak
hastalar icin 64 yildir, fakat siyahlarda beyaz Amerikalilara goére daha geng
gorunmektedir (53). DBBHL ve diger NHL alt tipli hastalarin ailesel kalitimi vardir (54)
(55). Ornek olarak, isve¢ ve Danimarka'dan gelen hastalara yonelik genis bir toplum
temelli gozlemsel galisma, agresif NHL'li probandlarin akrabalarinin NHL gelisme
riskinin yaklasik 3,5 kat arttigini bildirmistir (54).

2.2.2 DBBHL Tani ,Siniflama ve Klinik Prezentasyon

Tani icin eksizyonel lenf digumu biyopsisi tercih edilmelidir. Acil tedavi gerektiren
nadir olgularda cekirdek (core) biyopsi uygulanabilir. Patoloji preperatlar glvenilirlik
acisindan deneyimli hematopatologlar tarafindan Dinya Saglik Orgiitii (DSO) son
siniflamasina gére degerlendiriimelidir (56). DSO 2016 siniflamasi DBBHL lerin
Germinal Merkez B-hlicre benzeri (GMB) ve aktive B-hlicre benzeri (ABH) seklinde
immunohistokimyasal olarak ayriminin yapilmasini 6énermektedir. MYC ve BCL2
rearanjmani varhgi c¢ift vurulu “double-hit” (DHL) veya MYC, BCL2 ve BCL6
rearanjmani birlikteligi G¢ vurulu “triple-hit” lenfoma olarak tanimlanmakta iken DSO
2016 siniflamasi DHL veya triple hit lenfoma yerine MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
rearanjmani ile birlikte yiksek dereceli B hicreli lenfoma (NOS) terimini kullanmistir.
Bu rearanjmanlarin olumsuz prognostik anlami oldugu ve daha yogun tedaviler ile R-
CHOP standart tedavisine gore daha iyi sonuglar alindigi bilinmektedir (57-59). ideal
olarak tedavi planlanan yeni tani ve nuks hastalarda, teknik imkanlar varliginda
immunohistokimyasal olarak MYC, BCL2 ve BCL6 degerlendirilmeli ve 6zellikle timor
hicrelerinde MYC boyanmasi >%40 ve BCL2 %50-70 duzeylerinde ise floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile genetik degerlendirme 6nerilmektedir. immiinohistokimyasal
olarak bu dizeyde pozitiflik FISH ile dogrulanmiyor yani bir rearanjmana isaret etmiyor
ise bu durumda gift ifadeli lenfoma “double ekspresdor lenfoma” adini almakta ve gift

vurulu lenfoma kadar olmasa da kétu prognoza isaret etmektedir.

Evrelemede gbdzden gegiriimis Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo 6) (60).
Evreleme amacli pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) oncelikli
tercih olmakla birlikte, kontrasth toraks ve abdominopelvik BT yapiimalidir. Kemik iligi

biyopsisi PET negatif ise ve hastanin tedavisini etkileyebilecek eslik eden dnemli
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histolojik patolojilerin (foliktler lenfoma gibi) saptanmasi icin gerekli olabilir (61).
Prognostik degerlendirme igin Uluslararasi Prognostik indeks [International Prognostic
Index (IP1)] hesaplanir (Tablo 7) (62), Rituksimab varligindan sonra gelistirilen R-IPI
ve kotl prognostik hastada prognoz belirlemede daha Ustiin oldugu ifade edilen Ulusal
Kapsamli Kanser Agi [National Comprehensive Cancer Network (NCCN)]J-IPI'de

(Tablo 7) kullaniimasi dnerilen prognostik parametrelerdendir (63,64).

DBBHL'li hastalar tipik olarak, hizla bluyuyen semptomatik bir kitle, cogu zaman
boyunda veya batinda nodal genisleme ile birlikte bulunurlar. Sistemik "B" semptomlari
(ates, kilo kaybi, gece terlemesi) hastalarin yaklasik ylizde 30'unda goérulur. Kemik iligi

tutulumu ve ekstranodal ekstrameduller hastalik sirasiyla% 30 ve 40'a kadar gorulir.

Tablo 6: Ann Arbor Siniflamasi

Evre Ozellikler

I Tek bir lenf nodu boélgesi (I) veya tek bir organ tutulumu(IE)

I Diyaframin ayni tarafinda birden fazla lenf nodu bolgesi tutulumu

1] Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu

Y Bir veya daha fazla organin tutulumu

Sistemik belirti yok

w| >

Sistemik belirti var

Sistemik Belirti: son 6 ay iginde vucut agirhginin >%10 ‘u kadar kilo kaybi,
>38°C olan ates yuksekligi, gece terlemeleri

Tablo 7: Uluslararasi Prognostik Indeks (IP1)

IPI R-IPI NCCN-IPI
Parametreler
Yas
>40-<60 1
>60-<75 1 1 2
>75 3
LDH (oran)
>1-<3 1 1 1
>3 2
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Ann-Arbor Evre llI-IV 1 1 1

Performans (ECOG 22) 1 1 1

Ekstranodal Hastalik

>1 bolge tutulumu 1 1

Ki, MSS, karaciger, Gl kanal 1
veya akcigerden herhangi

biri

Skor Dusuk risk 0 0-1 0-1 0 0-1
Dusuk-orta risk 2 1-2 2-3
Yuksek-orta risk 3 4-5
Yuksek risk =26 4-5 23 =6

2.2.3 Diffiiz Biytik B Hiicreli Lenfoma’da Tedavi

Tedavi Oncesi degerlendirme; hem hastaligin molekuler alt tipini hem de evresini
belirler ve tedavi segeneklerini etkilemesi muhtemel bireyin komorbiditeleri hakkinda
bilgi saglar. Oyki ve fizik muayeneye ek olarak, tim hastalarda laboratuvar
calismalari, tek tarafli kemik iligi biyopsisi ve goruntileme yapmak rutin uygulamadir.
Bazi hasta alt kiimeleri, beyin omurilik sivisi ve kalp fonksiyonlarinin daha fazla test
edilmesini gerektirir. Dogurganlik déneminde hastalara fertilite danismanhgi

sunulmalidir.

Temel tedavi KT'dir. Sadece RT kullaniimasi yetersiz yanit ve yuksek nuks

oranlari ile iligkilidir.

South West Oncology Group tarafindan 1998 yilinda Miller ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, bulky hastaligi olmayan ve cogunlugu DBBHL olan agresif Hodgkin
disi Lenfoma tanili 402 hastada, 3 siklus CHOP ve 40-50 Gy tutulu alan RT ile 8 siklus
CHOP karsilastinimistir. 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim acgisindan RT
ile kombine grup anlamli olarak Ustun saptanmig olup bu grupta daha az hayati tehdit
eden toksisite gorulmustur. Ancak 10 yillik tedavi sonuglari degerlendirildiginde geg¢
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naks sikligr RT ve 3 siklus CHOP alan grupta daha yuksek saptanmis ve bu nedenle
sagkalim orani dugmustur. KT ile RT kombinasyonunun standart kullanimi tekrar
tartisiir hale gelmistir (65). Bu nedenle GELA (Erigskin Lenfoma Fransiz Calisma
Grubu) ekibi tarafindan 60 yasindan ileri, evre I-Il ve IPI skoru O olan iyi prognostik
Ozellikteki agresif lenfoma tanili 576 hasta, dort siklus CHOP rejimi ile dort siklus
CHOP beraberinde TART alan grup olarak 2 kolda degerlendirilmigtir. Ortanca 7 yil
olan takip slresinde hastaliksiz ve genel sag kalim arasinda anlamh fark
saptanmamistir (p:0.6, p:0.5). Bes yillik tahmini hastaliksiz sagkalim sirasi ile %61 ve
%64, genel sagkalim ise %72 ve %68 bulunmustur. Calismada evre Il hastalik ve
erkek cinsiyet kotu prognozla iligkili gérulmustir (66). Rituximab sonrasinda erken
evre DBBHL’da rutin RT tartismalidir.

ileri evre DBBHL da prognozu ve direk tedaviyi belirlemeye yardimci olmak icin
tim durumlarda bir molekuler risk degerlendirmesi yapilmalidir. Bu MYC, BCL2 ve
BCL6 durumunun (immunohistokimya veya floresan in situ hibridizasyon [FISH]) bir

degerlendirmesini ve orijin hucrenin degerlendirilmesini kapsamaktadir.

Germinal merkez B hticre benzeri (GMB) DBBHL'li olgular GEP(gen ekspresyon
profili), immuanohistokimya algoritmalari veya Lymph2Cx ile MYC ve BCL2 gen
yeniden dlzenlemeleri olmaksizin tanimlananlardir. Bu hastalar, R-CHOP ile standart
tedaviyi takiben nispeten iyi bir prognoza sahiptir. ileri evre GMB DBBHL'sI olan
hastalarin gogunda, antrasiklin bazli kombinasyon kemoterapi rejimi ve rituximab ile
tedavi énerilmektedir (67). Ozellikle, alti siklus R-CHOP-21 kullaniimaktadir. ilk tam
remisyonda rutin rituksimab veya otolog hematopoietik hiicre kurtarma ile yuksek doz

kemoterapinin rutin kullanimi konusunda herhangi bir veri yoktur (68,69).

Double hit olmayan; Aktive B hucreli (ABH) DBBHL veya GMB olmayan
DBBHL'li olgular, R-CHOP ile tedaviden sonra yuksek relaps oranlari ve koti
prognoza sahiptir. ileri evre ABH tip DBBHL'sI olan hastalar igin, yeni ajanlarin
(6rnegin  R-CHOP+lenalidomid; R-CHOP+ibrutinib; R-CHOP+bortezomib) dabhil
edilmesini degerlendiren bir klinik deneye dahil olunmasi tegvik edilmektedir. Daha
yogun R-ACVBP (rituximab, doxorubicin, siklofosfamid, vindesin, bleomisin ve
prednison) rejimi vindesine erigimi olan uygulamalarda kabul edilebilir bir alternatiftir
(70-76).
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Double hit DBBHL - MYC translokasyonu ve BCL2, BCL6 (veya her ikisi) gen
rearanjmani olan vakalar standart tedavide kot prognoza sahiptir. Bu hastalar klinik
arastirmaya katilmaya tesvik edilmelidir. Calisma disi tedavi edilenler igin, tam bir
remisyona erismek icin alti ila sekiz donglu doz ayarl EPOCH-R (etoposid,

doksorubisin, vinkristin, siklofosfamid, prednizon + rituksimab) 6nerilmektedir (77,78).

Sinirli ve ileri evre DBBHL igin genel tedavi prensipleri cogu hastalik ve hasta
populasyonu igin gecerlidir. Ayrica, yagl yetigkinler ve kalp hastaligi veya insan immun

yetmezlik virisu (HIV) enfeksiyonu olan hastalar 6zel olarak digtnutlmelidir.

DBBHL ile birlikte daha buyuk yetigkinler icin (yas> 60 yil) daha diusuk dozlar
yerine tam doz tedavisi dnerilmektedir (Grade 2C). R-CHOP-21'in standart dozlarini
tolere edemeyen yasli yetigkinler, dustik dozlu bir CHOP rejimi (R-mini-CHOP) igin
dusundlebilir (79-82).

Rituximab CD20 reseptorini bloke eder ve DBBHL tedavisinde buyuk etki
yaratmistir. GELA ve US Intergroup’un ¢alismalarinda da Rituximabsiz rejimlere gore

daha yuksek sagkalim elde edilmigtir.
2.3 Lenfomalarda Goriintiileme Yontemleri

Lenfomalarda uygun tedavi yonteminin belirlenmesi icin dncelikle hastaliin
evrelemesinin yapilmasi gereklidir. Bu amacla, birgok goruntileme yonteminden

faydalaniimaktadir.
2.3.1 Konvansiyonel Gériintiileme Yéntemleri

USG, servikal, aksiler ve inguinal bolgeler gibi yluzeysel alanlar ile abdominal
bolgenin degerlendiriimesi ve biyopsi kilavuzlugu amaciyla kullanilir. Tanisal degeri,
abdominal goruntuleme sirasindaki gaz, yaglanma ve yapan kisiye bagimli

olmasindan dolay duguktur (83).

MR, 6zellikle boyun bolgesinde olmak Uzere BT ye Ustln olsa da, gogus ve batin
lenf nodlarinda solunum artefaktlari olabilmektedir (84). MR, beyin ve iskelet-kas
sistemi tutulumunda, yumusak doku kontrast c6zimleme glcl en yuksek goruntuleme

yontemi olmasi nedeniyle tercih edilir (85).
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Yakin donemde, difizyon agirhkli goruntuleme (DAG) lenfomayi da iceren cesitli
malignitelerin evrelemesi igin PET/BT’ye, radyasyonsuz bir alternatif olarak
kullaniimaktadir (86). DAG, dokulardaki su dagilimi  degdisimlerini tanimlayan
fonksiyonel bir MR’dir. Hiperselller timorler normal dokulara gbre daha kisith su
difizyonu gosterir. Bu durum DAG’de yuksek sinyal yodunlugu olarak gosterilir.
DAGMR %97’ye kadar sensitiftir ve FDG tutan lenfomalarda, takip ve tedavi yanitini
degerlendirmede iyi bir alternatiftir (87,88). Tum vicut DAG’de spesifik ekipmana
gerek yoktur, BT’den daha uzun slrede ¢ekim yapilmasina ragmen, PET/BT’den daha
kisa ¢ekim suresi ile hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Tium vicut DAG MR, kabaca
18F-FDG PET/BT incelemesi ile esit maliyettedir. Ayrica MR, daha iyi yumusak doku
¢ozunurllgu nedeniyle, intrakraniyal hastalik ve spinal kord tutulumunu belirlemede
yararhdir. Toraksta, gogus duvari, vaskuler, kardiyak, plevral ve brakiyal plexus

tutulumunu belirlemede faydaldir (89).

Evrelemede, yaygin kullanilan BT, kolay ulasilabilir, ucuz ve guvenilir bir
goruntileme yontemidir (90,91). Ancak, kuguk lenf nodlarini saptamada ve
ekstranodal tutulumu gdstermede yetersiz kalabilir. Tedavi sonrasi c¢ekilen BT'de
malign dokunun fibrotik veya nekrotik dokudan ayrimini yapamaz. BT’nin nodal ya da

ekstranodal hastaliklardaki sensitivitesi %60-90 arasindadir (92).

BT’nin lenfoma hastalarini degderlendirmedeki kisitliliklar;; normal boyutlu
yapilardaki patolojik degisiklikleri, cevre doku ile iyi kontrast tutmayan lezyonlari,
kemik iligi gibi ekstranodal hastalik bdlgelerini ve tedavi sonrasi reziduel kitledeki

tumor hicre aktivitesini gosteremeyigidir.

Bu nedenle FDG-PET ile fonksiyonel goruntileme, tedavi sonrasi hastayi
yeniden evrelemede radyolojik goruntuleme yontemlerinden daha sik kullaniimaya

baglamigtir (93).

HL’nin  evrelendirimesinde @ FDG-PET  taramasi  birgcok  calismada
degerlendirilmig, bu calismalarin hemen hepsinde PET-BT ile hastanin evresinin
degistigi goOsterilmigtir. Evrede c¢ogunlukla artis gorulmektedir. Evrelemedeki bu
degisikligin 6nemi, uygulanacak tedavideki farkliiktan kaynaklanir. Naumann ve

arkadaslarinin HL tanili hastalarda FDG PET’in hastalarin tedavi kararlari Gzerindeki
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etkisini arastirmig, 88 HL hastasinin 18’inde (%20) FDG PET ile hastalik evresinin
degistigini, bunun sonucunda 16 hastada (%18) tedavi degisikligine gidildigini tespit
etmiglerdir. Evrelemedeki bu degisiklik, 9 hastada daha yogun tedaviyi gerektirirken,

7 hastada tedavinin hafifletimesine yol agcmistir (94).

Ekstranodal hastaligin saptanmasinda PET/BT’nin tek basina BT’ye ustunligu
gOsterilmigtir. Moog ve arkadasglari tarafindan 81 hastada PET/BT sonuglari
degerlendiriimis, BT'de saptanmayan 24 ekstranodal bdlgede PET/BT ile hastalik
tespit edilmigtir (95).

FDG PET dokunun fonksiyonel durumunu goésterdiginden, tedavi sonrasi
degisikliklerin tanimlanmasinda ve tedaviye yanitin belirlenmesinde anatomik
goruntileme yontemlerinden daha dogru sonuglar verir. FDG PET canh dokuyu
nekroz veya fibrozisten ayirir, ancak kemoterapi sonrasi mikroskopik rezidiel hastaligi

ekarte edemez.

2.3.1.1 PET/ BT

Son 15 yilda kombine PET/BT, agresif lenfomalarin gérintilemesinde dnem
kazanmigtir. FDG kullanilarak yapilan PET/BT, baslangictaki evrelemede ve tedavi
sonunda cevap degerlendirmede kose tasini olusturmaktadir. Birkag siklus
kemoterapiden sonra g¢ekilen interim PET/BT, riskli tedavi stratejilerinde kullaniimak

Uzere, klinik galismalarda aktif olarak arastirilmaktadir (96).

FDG-PET/BT'nin lenfomali hastalarin yonetiminde rolu ve etkisi lenfoma
subtipine gore degismektedir. Literaturin ¢ogu HL ve DBBHL Uzerine odaklanmig

durumdadir ve diger subtipler icin de gelistiriimektedir (97).

Neredeyse tim lenfoma subtipleri FDG tutar. Bu tutulum indolent lenfomalarda
dusuk seviyede iken, agresif lenfomalarda yuksek seviyelerdedir (98,99). NHL'h 97
hastadan olusan retrospektif bir calismada, indolent lenfomalilarda SUVmax 2.3-13.0
arasinda iken, agresif lenfomalarda 3.2-43.0 arasinda bulunmustur. SUVmax siniri 10
olarak alindiginda, indolent ve agresif NHL %71 sensitivite ve %81 spesifitede

ayrilmistir. Bu durumdaki gibi SUVlarin indolent ve agresif lenfomalarin ortismesi
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nedeniyle, FDG-PET/BT histolojik degerlendirmenin yerine gecemez fakat biyopsilere

onculuk edebilir.

Her ne kadar en yaygin kullanilan goruntluleme olsa da, BT; normal boyutlu,
lenfoma varolan lenf nodlarini ve kemik iligi tutulumunu ayirt edemez. FDG-PET
evrelemenin dogrulugunu, hastalikli daha fazla alani tarayarak artirir. Tek basina
Galyum goruntuleme veya BT’ye gore daha sensitif ve spesifik oldugu gosterilmistir
(100-103). FDG-PET'’in lenfoma evrelemesindeki rolini arastirmak icin yapilan
calismalar, NHL ve HL ya da sadece HL'li hastalari icermektedir (100,101,103,104).
Genel anlamda, FDG-PET %8-48 oraninda klinik evrelemeyi degistirerek, %3-45
oraninda tedavi degisimine yol agmistir. Bu c¢alismalarda evrelemenin yukselmesi
dismesinden daha siktir. HL’li 186 hastayi iceren prospektif bir galismada (100), 156
hastada (%84), BT ve PET evreleme i¢cin uyumlu bulunmus. Uyumsuz olan 30
hastanin (%16), 27’sinin evrelemesi, FDG-PET’te normal boyutlu lenf nodlarinda ve
ekstranodal alanlarda hastalik saptanmasi nedeniyle ylUkselmistir (104). PET

nedeniyle tedavide degisim bu ¢alismada %7 oraninda saptanmistir.

FDG-PET/BT ile lenfoma evrelemesini arastiran bu calismalarin en buylk
kisithliklari, karigik hasta topluluklari icermesi, PET/BT bulgularini dogrulayacak
biyopsilerin yoklugu ve evreleme degisikligi ile tedavi degisikligi verilerinin
korelasyonunun eksikligidir. Yine de FDG-PET/BT, HL ve DBBHL’lilarda National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlarina goére ilk yapilmasi gereken
tetkikler arasindadir (105,106).

PET’in BT ile birlikte kullaniimasi, lenfoma evrelemesinde, PET veya BT'nin tek
basina kullaniimasina gore daha yuksek dogruluk oranina sahiptir (102,104). Oysa ki,
PET’in kontrasth BT (KBT) ile kullanimi halen tartismalidir (103,104). 101 hastadan
olusan bir calismada, hem dusik doz PET/BT ve PET/KBT’nin lenf nodlarinda lenfoma
taranmasindaki duyarlihdi benzerdir (%97) ve her ikisi de tek basina PET (%82) ve
BT'den (%91) daha iyidir (107). Yakin zamandaki 163 hastadan olugsan bir baska
calismada, dusuk doz PET-BT sonrasi gekilen KBT'nin %92 olguda higbir klinik
etkisinin olmadigi ve %3 olguda belirgin etkisinin oldugu (2 hastada evrelemede

yukselme ve 5 hastada derin ven trombozu tanisi) saptanmigtir (108).
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2.3.1.1.1 Baslangi¢ Evrelemesinde Kemik iligi Tutulumunun Saptanmasi

Kemik iligi tutulumu HL’da %5-15 oraninda ve NHL'da %20-40 oranindadir ve
5 yillik genel sagkalimi olumsuz bigimde etkilemektedir (109-111). Kemik iligi biyopsisi
(KiB) agrili bir girisimdir ve standart iliyak crestten alinan biyopsiden uzakta fokal

tutulum nedeniyle yanlis negatif olabilir ya da érnekler yetersizse sonugsuz olabilir.

Yapilan birka¢ ¢alismada FDG PET/BT'nin lenfomada kemik iligi tutulumunu
taramada en iyi goruntileme oldugu gosterilmigtir (98,112-114). FDG PET/BT ve
kemik iligi biyopsisi, kemik iligi tutulumunu géstermede yuksek konkordans (%80)
oranina sahiptir (112,115,116). Pozitif PET gériintiileme ve negatif KiB olan, uyumsuz
olgularda, en sik sebepler, drnekleme hatasi ya da reaktif kemik iligine bagh diffuz
tutulumdur(112,114-116). HL tanih 106 hastalik bir ¢alismada, diffuz kemik iligi
tutulumu genel olarak inflamatuarken, diffiz splenik tutulum daha ¢ok lenfomaile iligkili
bulunmustur (117). Kemik iliginde negatif FDG PET ve pozitif biyopsi ise genelde az
FDG tutan nodal hastalik (diguk dereceli lenfomalar) ve kemik iliginin genel olarak
duguk tutulumundan kaynaklanir (112,114,118).

FDG PET/BT’nin KiB ile yer degistirmesi gériisii tartismalidir. Yakin zamandaki
birkac calismada, KiB'ne gére, daha fazla kemik iligi tutulumlu hastayi taramasi ve
hastanin evresini daha fazla yiikseltmesi nedeniyle HL'da FDG PET/BT nin, KiB’nden
daha iyi oldugu sonucuna varilmigtir (116,119,120). Hatta bazi otorler, HL'h ¢alisma

yapilan hastalarda KiB'nden kacinilabilecegi sonucuna varmiglardir (121).

DBBHL’ll hastalarda, kemik iligi tutulumunda FDG PET/BT nin KiB’nden daha iyi
tanisal islem oldugu, az sayida c¢alismada gosterilmistir. 133 hastalik tek merkezli
retrospektif bir calismada, KiB ile karsilastinldiginda (%24, %80, %81), FDG
PET/BT’nin daha yUksek sensitivite (%94 ), negatif prediktif deger (%98) ve dogruluga
(%98) sahip oldugu goérulmustir (115). Bagka bir retrospektif galismada, kemik iligi
tutulumunda PET BT sensitivitesi %94 iken, KiB’de %40 saptanmistir. Her ikisi igin
spesifite  %100’dur. Otorler, kemik iliginde diffiz tutulum olanlari, reaktif
hematopoezden ayirmak disinda, KiB’nin DBBHL lilari evrelemede ihmal edilebilecegi

sonucuna varmiglardir.
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2.3.1.1.2 Tedavi Sonu Cevabinin Degerlendiriimesi

Anatomik goruntulemede HL'da %80 ve NHL'da %40 rezidiel kitleler
gOrulmektedir (122,123). BT'den farkli olarak, FDG PET/BT ile tedavi sonunda rezidu
malign tiumor fibrozisten ayirt edilebilir (124,125). 15 hastalik bir meta analizde,
reziduel kitlelerde aktif malignite tarama sensitivite ve spesifitesi HL'da %84 ve %90
ve NHL'da %72 ve %100°dur (126). 19 hastalik bagka bir meta analizde (18’i PET
tabanli, bir tanesi ise PET-BT tabanh), tedavi sonunda, HL’da relaps tahmini igin, FDG
PET’in sensitivite ve spesifitesi %50-100 ve %67-100’dur. Agresif NHL igin, %33-77
ve %82-100’dur (127). Genel olarak, tedavi sonunda, rezidlel lenfoma taramak igin,
FDG PET’in, HL'da yuksek negatif prediktif degeri ve NHL'da yuksek pozitif prediktif
degeri vardir (124) . Neredeyse tum galismalarda, tedavi sonunda, FDG PET(/BT) ile
HL ve NHL'da pozitif gérinttlemenin kétu prognostik faktor oldugu gosterilmistir(125).

2.3.1.1.3 FDG PET BT Tabanli Yanit Kriterleri

PET oncesi donemde, 1999’da Uluslararasi Calisma Grubu (UCG)’ nun lenfoma
yanit kriterlerinde de ifade edildigi gibi, BT ile, lenf nodu Kkitlelerinin ¢apindaki
degisiklikler tanimlaniyordu (128). Retrospektif olmasina ragmen, agresif NHL'lI 54
hastalik 6nemli bir calismada, UCG’nun kriterleri ve tedavi sonu FDG-PET’in
birlestiriimesinin, sadece UCG kriterlerine gore daha dogru yanit degerlendiriimesini

sagladigi gosterildi (129).

Bu bilgiden yola ¢ikarak, 2007'de UCG yanit kriterleri gézden gegcirildi ve
anatomik tabanlh kriterler, fonksiyonel gorintileme tabanli kriterlere donusturaldi
(130). Primer yanit degerlendirme, timérde FDG tutulumunun kalitatif gorsel
degerlendiriimesine dayandirildi. Mediastinal kan havuzu, rezidiel Kkitleler igin
2cm’den buylk olmasi ve zemin aktivitesi reziduel nodlarin 2cm’den kuguk olmasi ile
karsilastinldi. Revize edilen UCG kilavuzlari, Lenfomada Uluslararasi Harmonizasyon
Projesi Gorlntileme Alt Komisyonu konsensusu ile birlestirilmistir. Bu sekilde gorinta

yorumlanmasi i¢in daha spesifik kilavuzlar saglanmistir (Tablo 8).
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Tablo 8: FDG-PET Degerlendiriimesinde Uluslararasi Harmonizasyon Projesinin

Onerileri

FDG-PET Degerlendiriimesinde Uluslararasi Harmonizasyon Projesinin Onerileri

(International Harmonization Project in Lymphoma 2007)

* Yerlesiminden bagimsiz olarak 22cm boyutlu (orta veya buyik boyutlu), mediastinal
kan havuzundan dusuk veya esgit (orta veya hafif tutulum) ve diffiz FDG tutulumu olan

reziduel kitleler lenfoma agisindan negatif dusunulmelidir.

+ Aktif lenfomali hastalarda genellikle mediastinal kan havuzundan artmis olarak orta

veya yogun duzeyde tutulum gorulmektedir.

* Nodal alanlarda boyutlari 2cm’den ktiglk olsa bile arka plandan ytksek tutulum varhgi

lenfoma lehinedir.

» Akciger tomografisinde 21.5 cm boyutunda ve mediastenden fazla tutulum olan

gorunum akciger tutulumu olarak yorumlanmalidir.

» Karaciger ve dalakta =21.5cm’den blytk boyutlu lezyonlarda bu organlardan daha
yuksek veya esit tutulum goérilmesi lenfoma lehine yorumlanmalidir. Ayrica 1.5cm’den
klguk lezyonlarda takip FDG-PET’te tutulum ylksek oranlarda devam ediyorsa yine

lenfoma lehine yorumlanmalidir.

* Sitokin almayan hastalarda olan diffiz dalak tutulumu lenfoma lehinedir.

* Coklu odakta birden kemik iliginde tutulum artisi lenfoma lehinedir. Ancak
karacigerden bile daha yuksek olabilecek diffuz kemik iligi tutulumu genellikle tedavi

sonrasi kemik iligi hiperplazisine baghdir.

2.3.1.1.4 Interim PET BT

Birgok galisma, interim yani kemoterapiden 2-4 siklus sonra g¢ekilen PET BT’nin
prognostik degerini vurgulamaktadir (131-133). Interim PET BT goruntuleme, toplum
bazli ve uzun slredir klinik arastirma ve hasta yonetimi igin HL’da kullanilan IPS
(Uluslararasi Prognostik Skor)'dan daha gulgla bir 6ngoriye sahiptir (134). Interim PET
BT bir anlamda tumoérin kemosensitivitesi hakkinda bilgi verir. Bu acgidan Klinik

arastirmalarda gokga kullanilir.
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2.3.1.1.5 Interim FDG PET BT Yorumlanmasry i¢in Deauville ve Lugano PET/BT
lliskili Yanit Kriterleri

Interim PET-BT igin gorsel bazli bazi kalitatif dlgimler kullaniimigsa da bunlar
yanls pozitif taramalar olarak sonuglanmigtir. Interim PET BT yorumlanmasi
konusunda deneyim arttikga, pozitif demek igin daha ylksek esik degere ihtiyag

oldugu anlasildi. Cunku tedavi etkilerinden dolayr devam eden inflamasyon mevcuttu.

Bu anlamda Deauville kriterleri 2009°da 6ne surulerek, interim tanimlamasinda
su siralar yaygin olarak kullaniimaktadir (135,136). Deauville kriterleri, timorin
tutulumunu mediastinal kan havuzu ya da karaciger tutulumu ile karsilastiran 5 puanlik
bir dlcimdur (Tablo 9). Deauville kriterlerinde, (pozitif/negatif tarama acgisindan) sinir
puan rezidUel/rekurren hastalik riskine ya da klinik arastirmada sorulan spesifik soruya
gore belirlenir. Ornegdin, arastirma sorusu potansiyel olarak kiratif tedavinin disik
riskli HL'da sonlandiriimasi ise, interim FDG PET/BT hastalik yoklugu icin spesifik

olmali ve sinir puan Deauville skoru 1 ve 2 veya 2 ve 3 arasinda olmaldr.

Interim PET BT’nin prognostik degeri Deauville kriterlerinde HL ve NHL igin yakin
zamanda gosterilmistir (137-139). Biggi ve arkadaslari Deauville kriterlerinin
uluslararasi tanimlama galismalarini 260 hastalik Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine
ve Dacarbazine alan HL grubunda olusturmuslardir. Interim FDG PET/BT %83
hastada negatif (Deauville skoru 1-3) ve %17 pozitif (Deauville skoru 4-5)
saptanmistir. Negatif interim PET BT’si olanlarda 3 yillik sagkalim %95 ve pozitif
interim PET BT olan hastalarda %28 bulunmustur (137) .

Cheson 2007 kriterleri, en son gozden gecirilmis kriterlerin yayinlandigi 2014
yilina kadar HL ve NHL'yi degerlendirmek i¢in standart olarak kalmistir. Bu gdzden
gegcirilmis kriterlerin evrimi, daha fazla objektiflik ve tekrarlanabilirlik ile timor FDG-
aviditesini tanimlama ihtiyacina dayanmaktadir. Lugano 2014 kilavuzlarinin amaci,
belirsizliklerin azaltilmasi ve lenfoma tedavisini degerlendiren klinik ¢alismalarda
kayith hastalar i¢in daha tutarl terapdétik yanit degerlendirmeleri elde etmek amaciyla

Cheson 2007 kriterlerini gdzden gecirmektir.
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Tablo 9 : Deauville 5 Puanlik Olgim

1. Tutulum yok

2. Tutulum smediastinal kan havuzu

3. Tutulum > mediastinal kan havuzu fakat < karaciger

4. Tutulum orta > karaciger (orta derecede artmig)

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

X. Lenfoma ile iligkili gibi durmayan yeni tutulum alanlari

NCCN uyarlamasi: Interim PET-BT’de skor 1-6a 6nceden tutulmug alanlar ve

5b yeni tutulan alanlar igindir (106).

Tablo 10 : Lugano gbzden gecirilmis yanit kriterleri PET/BT iligkili yanit

kriterleri

Yanit

Tam metabolik yanit

Lenf dugumleri ve lenf diGgimu disi
tutulumlar

S5ND+ de reziduel kitle ile birlikte veya
degil skor 1, 2 veya 3* Bu
gostermektedir ki Waldayer halkasinda
veya ekstranodal bolgenin ylksek
fizyolojik tutulumu; dalak veya kemik
iliginin aktivasyonu (6rnegin;
kemoterapi  etkisi veya G-CSF
kullanimi) normal mediasten ve/veya
karaciger tutulumundan (uptake) daha
fazla olabilir. Doku yuUksek fizyolojik

tutulum  (uptake) gosterse dahi
baglangic tutulu alandaki tutulum
(uptake) cevre normal dokudan fazla
degilse tam metabolik yanittan
bahsedilir.

Yeni lezyon Yok.

Kemik iligi Kemik iliginde FDG tutulu hastalik

Uzerine kanit yok.

Kismi metabolik cevap

Lenf dagumleri ve lenf dugumu disi
tutulumlar

Baslangica gore azalmis skor 4 veya
5+ tutulum (uptake) ve herhangi
boyutta arta kalan kitle. Ara
degerlendirmede bu bulgular hastalik
yanitini gOsterir  Tedavi sonu
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degerlendirmede bu bulgular arta kalan
hastaligi gosterir.

Yeni lezyon

Yok

Kemik iligi

Baslangic  degerlendirmeye  gore
azalmig fakat normal kemik iligine gore
artmig arta kalan tutulum (uptake)
(kemoterapiye bagh reaktif diffiz
tutulum). Eger kemik iliginde lenf
digumunde vyanita ragmen devam
eden fokal tutulum varsa MR, biyopsi
veya tekrar tarama ile
degerlendirilmelidir.

Metabolik yanit yok

Lenf dagumleri ve lenf dugumu disi
tutulumlar

Ara veya tedavi sonu degerlendirmede
baslangica gore anlamli degisim
olmayan skor 4 veya 5 FDG tutulum
(uptake).

Yeni lezyon

Yok.

Kemik iligi

Baslangica gore degisiklik yok.

Progresif metabolik hastalik

Lenf dugumleri ve lenf diGgimu disi
tutulumlar

Baslangica gore artmis skor 4 veya 5
tutulum (uptake) vel/veya ara veya
tedavi sonu degerlendirmede yeni FDG
tutulumu alan.

Yeni lezyon

Baska etyolojilerden ziyade lenfoma ile
ilgili yeni FDG tutulu odak (Or;
infeksiyon, inflamasyon). Yeni
lezyonun etyolojisi kesin  dedilse
biyopsi veya aralikh tarama ile
degerlendiriimelidir

Kemik iligi

Yeni veya tekrarlayan FDG tutulumlu
odak

*QOzellikle ara degerlendirmeyse 3 skoru standart tedavide pek ¢ok hasta igin
iyi prognoz igaretidir. PET iceren ve tedavi azaltimini degerlendiren galismalarda
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skor 3 yetersiz yanit olarak kabul edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaginmak

icin).

2.3.1.1.6 BT Yorumlanmasi igin Lugano ve Recist 1.1 BT iligkili Yanit Kriterleri
Tablo 11 : Lugano gdzden gegirilmis yanit kriterleri BT iligkili yanit kriterleri

Yanit

Tam radyolojik yanit (Asagidakilerin
hepsi)

Lenf dugumleri ve lenf dugumu disi
tutulumlar

Hedef lenf dugumleri/lenf dagumu
kitleleri LDide = 1,5 cm altina
kUgulmelidir. Lenf duguma digi alanda
hastalik olmamalidir.

Olglilmemis lezyonlar

Yok

Organ buyumesi

Normale kugulmus

Yeni lezyon

Yok

Kemik iligi

Morfoloji ile normal, karar verilemez ise
IHK negatif olmalidir

Kismi yanit (agagidakilerin hepsi)

Lenf dugumleri ve lenf dugumu disi
tutulumlar

Alti Olculebilir lenf dugumu ve lenf
digumu disi boélgenin SPD’de 2%50
klgulmesi Lezyon BT'de oOlgmek igin
cok kiglikse 5x5 mm olarak kabul edin.
Ortadan kaybolduysa 0xO0 mm 5x5
mm’den buylk fakat normalden kiguk
lenf dugumleri i¢in hesaplama igin
guncel boyutlarini kullanin.

Olgulmemis lezyonlar

Yok/normal, kugulmus fakat blyume
yok

Organ buyumesi

Dalak normalden buyuk fakat %50’den
fazla kigulmuUs

Yeni lezyon

Yok

Kemik iligi

Uygulanamaz

Stabil hastalik
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Lenf dugumleri ve lenf daguma disi
tutulumlar

6 ana olgulebilir lenf digumua ve lenf
digumu disi alanda baslangica gore
<50 klgulme, progresif hastalik
kriterlerinin olusmamasi

Olglilmemis lezyonlar

Progresif artigsin olmamasi

Organ buyumesi

Progresif artisin olmamasi

Yeni lezyon

Yok

Kemik iligi

Uygulanamaz

Progrese Hastalik

Lenf dugumleri ve lenf dugumua disi
tutulumlar

Tek lenf dUgumu/lezyon asagidakilerle
anormal olmal: LDi>1,5 cm ve
PPD=%50 artma ve LDi veya SDi'de
artig <2 cm lezyonlarigin 0,5 cm, >2 cm
lezyonlar icin 1 cm Dalak buyuklugu
durumunda dalak boyutu baglangigtaki
artisina gore >%50 artmal (6r; 15
cm’lik dalak >16 cm’e buyumeli). Eger
daha o©nce dalak buyuklugu yoksa
baslangica gore en az 2 cm buyumeli
Yeni veya devam eden dalak
bayuklugu, Yeni veya  onceki
Olcilmemis lezyona gore agik buyume.

Olgulmemis lezyonlar

Daha 6nce kaybolan lezyonun tekrar
olusmasi.

Yeni lezyon Yeni gelisen >1,5 cm lenf dugumu Yeni
gelisen >1cm lenf duguma disi lezyon;
eder <1 cm ise varligi kesin lenfomaya
bagli olmalidir.

Kemik iligi Yeni veya tekrarlayan tutulum
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Tablo 12 : RECIST 1.1 yanit kriterleri BT iligkili yanit

Tam Yanit Tum hedef lezyonlarin
kaybolmasi, patolojik lenf nodlarinin
kisa ekseninin <10 mm olmasi

Kismi Yanit Hedef lezyonlarin caplari

toplaminin en az %30 azalmasi

Progresif Hastalik

Hedef lezyonlarin caplari
toplaminin %20 ve daha fazla artmasi,
1 veya daha fazla yeni lezyonun ortaya
cikmasi

Stabil Hastalik

Ne kismi yanit kadar azalma, ne
de progresif hastallk kadar artis
gOstermesi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Dokuz Eylil Universitesi Hematoloji Bilim Dal'nda HL ve DBBHL
tanisi almig ve takip edilen 157 hasta alindi. Calismamiz, 03.05.2018 tarih ve 2018/11-
19 karar numarasi ile Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Etik

Kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak hastanemiz sisteminden incelendi. Calismaya
alinma kriterleri; 18 yasindan buyuk olmak ve tedavilerini hastanemizde almig olup
takibi yapilmis olan hastalarin; tedavi éncesi, interim (2-4 kdr sonrasi) ve tedavi sonu

goruntulerine ulagilabilmesi idi.

Hastalarin tanisi ve alt tanisi WHO’ya gore kaydedildi. Tani evresi Ann Arbor

evreleme sistemine goére yapildi.

Hodgkin lenfoma tanili hastalar evreleme ile birlikte yas, sedimentasyon, B
semptomlarinin varhigi, kitlesel hastalik, tutulu alan sayisi gibi degiskenlere gore 3 risk

grubuna ayrildi:
1) Erken evre iyi risk (evre 1-2, herhangi bir olumsuzluk faktoru yok),

2) Erken evre kotu risk (evre 1-2, olumsuzluk faktorlerinden herhangi birine sahip
hastalik),

3) ileri evre (evre 3-4 hastalik),

lleri evre hastalik da kendi iginde IPS-7 kriterleri g6z dniinde tutularak IPS <3 ve

IPS>3 olacak sekilde 2 gruba ayrildi.ve

DBBHL tanili hastalar, Ann Arbor evreleme sistemine gore dort gruba ayrildi ve
IPI'ye gore dusuk risk (IPI 0-1), orta risk (IP1 2-3) ve yuksek risk (IP1 4-5) olacak sekilde

tekrar gruplandirildi.

Hastaligin tani tarihi, hastanin yasi, cinsiyeti, son gorulme tarihi, ay olarak
progresyonsuz sagkallm ve genel sagkalim sureleri, interim degerlendirmede
kullanilan goruntuleme metodu, aldigi tedavi rejimi, interim degerlendirme tedavi

yanitl, interim degerlendirmeye gore tedavi rejim degisikligi yapilip-yapiimadigi, tedavi
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sonundaki yanit durumu, RT alip-almadigi, prognozu (remisyon/refrakter /erken-
remisyon sonrasi<i12ay- ve ge¢ —tedavi sonrasi>12ay-relaps) not edildi. Genel
sagkalim suresi hastanin 6lUm tarihinden ya da yasiyor ise 01/06/2018 den son tedavi
tarihinin c¢ikariimasi ile elde edildi. Progresyonsuz sagkalim suresi ise hastaligin
progrese oldugu tarihten son tedavi tarihinin ¢ikartiimasi, remisyonda olan hastalar
icin ise 01.06.2018 tarihinden son tedavi tarihinin ¢ikartiimasi ile elde edildi. Hastanin
son durumu sag ve exitus olarak ayrildi. Ex olma sebebi primer hastalik ve primer

hastalik disi olacak sekilde ikiye ayrildi.

Baslangig, interim ve tedavi sonu degerlendirmeleri PET/BT ile yapilmis olan 104
ve PET/BT+Kontrastli BT ile yapilmig 17 hastanin tedavi 6ncesi ve interim PET/BT
leri; bir nUkleer tip asistani ve bir nikleer tip profesorl tarafindan koér olarak
degerlendirildi. Kantitatif degerlendirmelerde SUVmax degerleri kullanihp, SUVmax
degeri icin ilgi alani (ROI) teknigine goére olgllerek standart formullere goére
hesaplandi. Tedaviye yanit degerlendirmeleri ise Deauville kriterlerine gore yapildi.
Deauville skoru cut off degeri <3 alindi ve hastalar interim PET pozitif ve negatif
hastalar olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastalarin elde edilen interim PET/BT deauville
skorlari ile tedavi 6ncesi goruntilemeleri géz 6niinde tutularak; PET/BT iliskili Lugano
g6zden gecirilmis yanit kriterlerine gore CR, PR, stabil hastalik ve progrese hastalik

olacak sekilde dort gruba ayrildi.

Baslangig, interim ve tedavi sonu degerlendirmeleri kontrasth BT ile yapilmis
olan 36 ve PET/BT+Kontrasth BT ile yapilmis 17 hastanin ilk ve interim BT leri bir
radyoloji asistani ve radyoloji profesoru tarafindan kor olarak degerlendirildi. Her hasta
icin ikisi dalak ve karaciger olmak uUzere toplamda bes hedef lezyon segildi.
Lezyonlarin iki boyutlu olgumleri tedavi oncesi ve interim BT de yapildi. Yapilan
dlgimler birinci olarak RECIST 1.1 BT iliskili yanit degerlendirme kriterlerine gére
degerlendirildi. Degerlendirmede BT iligkili Lugano gézden gegirilmis yanit kriterleri de
kullanilarak, ikinci bir metod ile; yapilan élgimlerin uzun eksenleri baz alinarak yanit
durumu hesaplandi. iki farkli grup anatomik yanit durumuna gére CR, PR, stabil
hastalik ve progrese hastalik olacak sekilde dort gruba ayrildi.
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Hastalarin tedavi sonu yanitlari, gértuintileme raporlarina ve anamnez bilgilerine
ulasilarak elde edildi. Tedavi sonu yaniti da CR, PR, stabil hastalik ve progrese

hastalik olacak sekilde 4 gruba ayrildi.

Tum bu veriler oncelikle genel olarak, daha sonra HL ve DBBHL olacak sekilde
ve ardindan kendi risk gruplarina inilerek ayri ayri ara degerlendirme, prognoz yaniti

acisindan degerlendirildi.

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 22.0 for Windows software
programi yardimiyla yapildi. Batun ¢calisma degiskenleri igin tanimlayici istatistikler
olusturuldu (strekli degiskenler igin ortanca ve deger araligi; kategorik degiskenle igin
rolatif frekans). Sag kalim egrileri Kaplan-meier yontemi ile ¢izilerek log-rank testi ile
karsilastirildi. istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 kullanildi. Benzer sonuglar veren farkli
degerlendirme metodlari arasindaki uyuma kappa analizi ile bakildi. k (kappa)
degerinin 0.75 ve Uzeri olmasi mukemmel, 0.40-0.75 arasi orta-iyi, buna karsilik

0.40’in altinda bulunmasi zayif uyum olarak degerlendirilmistir (140).

35



4 BULGULAR

Arastirmaya 01.06.2018 tarihinden énce Dokuz Eylul Universitesi Hematoloji

Bilim Dal’'nda takip edilen; tedavi oncesi, interim ve tedavi sonu goérunttlemelerine

ulasilabilen 157 hasta dahil edildi.
Tablo 13 :Genel hasta ozellikleri

Genel Hasta Ozellikleri

Yas

Ortalama 54,13
Ortanca 54,32
Aciklik 20-87
Cinsiyet Kadin/Erkek 74/83

Taniya gore hasta sayisi dagihimi  90/67
DBBHL/HL

Goriuntiileme Metodu

PET/BT 104
Kontrasth BT 36
PET/BT+Kontrasth BT 17

Interim PET pozitiffPET negatif 32(%26,4) / 89(%73,6)
hasta sayilari

Kullanilan Interim Degerlendirme Toplam CR PR
Metodu ve Yanit Dagilimi

Stabil Progrese

Lugano Pet/BT iligkili yanit kriterleri 121 88 23 1 8
Lugano BT iligkili yanit kriterleri 53 27 20 3 4
Recist 1.1 BT iligkili  yanit 53 29 18 6 1
degerlendirme kriterleri

Tedavi Sonu Yanit Degerlendirme 157 132 9 2 14
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RT alan hastalarin yanita gore 57 53 3 0 1
dagilimi

Progresyonsuz Sagkalim

Ortalama 47,95 ay
Ortanca 44 ay
Aciklik 4-99 ay
Takip Siresi

Ortalama 47,61 ay
Ortanca 42 ay
Aciklik 1-99 ay

Birinci sira tedavi sonrasi prognoz

Remisyon 120 (%76,4)
Refrakter 21 (%13,4)
Erken relaps 9 (%5,7)
Geg relaps 7  (%4,5)
Kurtarma Rejimi Uygulanan Hasta 36(%22,9)
Sayisi

Sagkalim

Sag 134

Ex 23

Oliim Nedeni
Primer Hastalik iligkili 19

Primer Hastalik Digi 4

Hastalarin sag kalim sureleri taniya baglh olarak degerlendirildi (Sekil 1). HL da 5

yillik sag kalim orani %90 olarak goéruldu. 99 aylik izlem slresi boyunca da sagkalim
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%90 a esitti. DBBHL da 5 yillik ve 99 aylik izlem suresi boyunca sagkalim birbirine
esitti ve %83,7 idi. Sagkalimlar arasinda HL lehine anlamli farkhlik saptandi (p=0,028).

interim PET/BT pozitif ve PET/BT negatif hasta gruplar ile prognoz iligkisi
arasinda anlamli fark saptandi(p<0,001). 89 PET/BT negatif hastanin 76(%62,8)’sI ilk
sira tedavi sonrasi remisyonda, 5(%4,1) hasta refrakter olarak izlendi. 5(%4,1) hastada
erken relaps ve 3 (%2,5) hastada ge¢ relaps saptandi. PET/BT pozitif 32 hastanin
tedavi sonu dagilimi 15(%12,4) hasta remisyonda, 13(%10,7) hasta refrakter idi. 3
(%2,5) hastada erken relaps, 1(%0,8) hastada ge¢ relaps saptandi.

RT alip/almamak ve prognoz gruplari arasinda anlamli fark saptandi (p=0,046).
Remisyonda olan 120 hastanin 49u RT almig, 71’i almamisti. Refrakter seyreden
hastalarin 2si RT almis 19u almamisti. Erken relaps 4 hasta RT almis, 5 hasta RT
almamisti. Geg relaps hastalardan da 2si RT alirken 5i RT almamisti. RT ile sagkalim
arasinda ise anlaml fark saptanmadi (p=0,116).

DBBHL grubunda interim PET/BT ve kontrastli BT ile degerlendirilen 8 hastanin
2 sinde BT yanitinin; PET pozitifligine ragmen negatif oldugu goérildi. HL grubunda
PET/BT ve kontrasth BT si olan 9 kisilik grupta ise 3 hastanin BT yanitinda pozitiflige
karsin PET/BT yanitinin negatif oldugu goruldi. Tum 157 hastanin; interim Lugano
PET/BT iligkili yanit, Lugano BT iligkili yanit, Recist 1.1 BT iliskili yanit dagilimlar tedavi
sonu yanit ile uyumluluk agisindan kappa analizi ile degerlendirildi. Interim PET/BT ve
BT iliskili gértintilemeler arasinda zayif seviyede uyum saptandi (Lugano BT iliskili
yanit ile k=0,073; Recist 1.1 BT iliskili yanit ile k=0,023). Lugano ve Recist 1.1 BT iligkili
yanit gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda ise mikemmel uyum saptandi
(k=0,78). Interim Lugano PET/BT iligkili yanit ve tedavi sonu yanit arasinda orta-iyi
seviyede iliski saptandi (k=0,434). Tedavi sonu yaniti, Lugano ve Recist 1.1 BT iligkili
yanit gruplari arasinda ise zayif uyum saptandi (Sirasi ile k=0,047, k=0,071).

interim PET/BT cut-off deauville skoru <3 olarak alinip interim PET/BT ile tedavi
sonu yanit arasindaki PPD, NPD HL ve DBBHL igin ayri ayri hesaplandiginda tablo

14’te yer alan degerler elde edildi.
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Tablo 14 :interim PET/BT PPD, NPD ve sagkalim

Hasta Evre PPD NPD 7 yillik 7 yillik
sayisl progresyonsuz progresyonsuz
sagkalim sagkalim PET-
PET+
HL 55 -1V %36 %95,4 %54 %83
DBBHL 66 -1V %61,9  %93,18 %20 %79

PPD:Pozitif Prediktif Deder, NPD:Negatif Prediktif Deger

Survival Functions

Tan
1.0 T
L oy —THL
T +-.+1—-+—- b " 'DBEBHL
. t=HL-censored
. — DBEBHL-censared
0,577 L H—H—t : 4 ——H
= _
= 06
-
| .
=
w
E
(&) |:||4-
02—
0,0
T T T T T T
a 20 40 &0 =10] 100

Genelsagkalimsiiresi

Sekil-1 Tanilara gore genel sagkalim suresi
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Cum Survival

Survival Functions

o Tani
- ittt e T U W —THL
L i DBBHL
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Progresyonsuzsagkalimsiiresi

Sekil-2:Tanilara gore progresyonsuz sagkalim sureleri

Cum Survival

Survival Functions
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Sekil-3: interim PET 5PDS-genel sagkalim suresi
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Survival Functions

08

0,6

0,4

Cum Survival

0.2+

0,0

Prognoz
[
TR L s s b e+ |7 'Remisyen
Refrakter
Erken relaps
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—+— Remisyon-censaored
t—Refrakter-censared
Erken relaps-censorecd
= Geg relaps-censored

T T T T
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Genelsagkalimsiiresi

Sekil-4: Prognoz-genel sagkalim suresi iligkisi

Tablo 15 :HL hasta ozellikleri

Tani Yasi

Cinsiyet
Kadin/Erkek
Tani

NSHL

MCHL

LZHL

HL Hasta Ozellikleri
Ortalama 39,79
Ortanca 34,02
Std. Sapma + 16,98

Aciklik 16-76

33 Hasta (%49,3)/34 Hasta (%50,7)

31 Hasta  (%46,3)

10 Hasta  (%14,9)

5 Hasta (%7,5)
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LFHL -
Klasik HL 5 Hasta (%7,5)
Nodiiler LPHL 16 Hasta  (%23,9)
Tani Evresi ve Risk Grubu

Erken Evre lyi 11 Hasta (%16,4)
Risk Grubu

Erken Evre Kotu
Risk Grubu 21 Hasta (%21,4)

ileri Evre IPS<3 29 Hasta (%43,3)
ileri Evre IPS>3 6 Hasta (%9)
interim Pet/BT Deauville Skoru
1 31 (%46,3)
2 4 (%6)
3 9 (%13,4)
4 5  (%75)
5 6 (%9)
interim PET/BT lugano yaniti
CR 44 (%80)
PR 8 (%14,5)
Stabil Hastalik -
Progrese Has. 3 (%5,5)

interim BT lugano yaniti

CR 8 (%38,1)
PR 11 (%52,4)
Stabil Hastalik 1 (%4,8)
Progrese Has. 1 (%4,8)

interim BT Recist 1.1 yaniti



CR
PR
Stabil Hastalik

Progrese Has.

Tedavi Sonu Yanit

CR
PR
Stabil Hastalik

Progrese Has.

Prognoz
Erken evre yi
risk

Erken evre kot
risk

ileri evre IPS<3

ileri evre IPS>3

RT Alan Hasta
Sayisi

Kurtarma
Tedavisi
Uygulanan Hasta
Sayisi

Aldig1 Tedavi ve

Kur Sayisi
Erken evre yi
risk

8 (%38,1)

11 (%52,4)

2 (%9,5)

61 (%91)

3 (%4,5)

1 (%1,5)

2 (%3)

Remisyon Refrakter Erken Relaps
10 (%14,9) O 1(%1,5)
20 (%29,9) 1 (%1,5) 0

22 (%32,8) 3 (%4,5) 3 (%4,5)

4 (%6) 0 1 (%1,5)

39 Hasta (%58,2)

11 Hasta (%16,4)

2 kir 3 kir 4 kir 6 kir 4 kirR- 4  kir
ABVD ABVD ABVD ABVD ABVD  COPP
1 2 7 (%10,4) 1(%15) -

(%1,5) (%3)

Gec¢ Relaps

0

1 (%1,5)

1 (%1,5)

6 kir

copp 2 K

ABVD+6
kur
COPP
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Erken evre koti - 2 12(%17,9) 5 (%7,5) - 1(%15) 1 =
risk (%3) (%1,5)
ileri evre IPS<3 - - 5(%7,5)  22(%32,8) - - - 1(%1,5)
ileri evre IPS>3 - - - 6 (%9) 1(%15) - - -
Sagkalim
Sag 62 Hasta (%92,5)
Ex 5 Hasta (30 primer hastalik iligkili/ 2si primer hastaliktan  bagimsiz
nedenlerle) (%7,5)
Survival Functions
104 —t HLtanievresi
' 1Erken evre iyi risk
1Erken evre kéti risk
lleri evre IPS <3
Hleri evre IP=3
08 Eg:]esnme_:exfée iyi risk-
| Erken evre kit risk-
censored
. ileri evre IPS <3-censored
——lleri evre IP=3-censored
© 06— L
- [}
5
3
W
E
3 04
0,2
0,07
T T T T T
o 20 40 80 100

Progresyonsuzsagkalimsiiresi

Sekil-5: HL risk evresi-progresyonsuz sagkalim suresi
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Survival Functions

o RTalipalmadidi
v L + -—1—| —RT almig

Yt ——t— + et t TRT almarmig
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—RT almamig-censored

0,5

0,6

Cum Survival

0,44

0,24
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o 20 40 60 a0 100

Genelsagkalimsiiresi

Sekil-6: RT-sagkalim iligkisi

Tim risk gruplarina gére ayri ayri interim PET/BT PPD ve NPDleri
hesaplandiginda erken evre iyi risk grubunda olan 11 hasta igin goruntilemenin NPDi
%100 olarak hesaplandi. PPD ise grubun tumunun yanitinin CR olmasi nedeni ile
hesaplanamadi. interim degerlendirmede PET + olan iki hastanin tedavi sonunda CR
oldugu gorildu, bu hastalardan interim degerlendirmede deauville skoru 5 olan ve
progrese hastalik lehine yorumlanan hastanin remisyonunun besinci ayinda nuks ettigi
ve kurtarma tedavisi aldig1 saptandi.

Erken evre kotl risk grubunda olan 21 hastanin interim PET/BT PPD ve NPD
degerleri sirasi ile %50 ve %100 olarak hesaplandi. 99 ay boyunca tum bu grupta 1
hastanin ex oldugu ve nedeninin primer hastalik disi oldugu saptandi. 21 hastanin 14
undn RT aldigi goruldt, sagkalim ile RT alip almamak arasinda anlamh fark
saptanmadi (p=0,147)

ileri evre IPS<3 olan hasta grubunda interim PET/BT PPD ve NPD degerleri sirasi
ile %40 ve %88 olarak hesaplandi. 5 yillik progresyonsuz sagkalim hem PET+ hem de
PET — grupta %100 idi. RT alip almamasi ile sagkalim arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,672).
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lleri evre IPS>3 olan hasta grubunda toplam 6 hasta mevcuttu. interim PET/BT
PPDi %50 NPDi %100 olarak hesaplandi. interim PET — grubun 5 yilik progresyonsuz
sag kalimi %100 iken PET+ grubun %50 idi. Bu grupta RT almig olmak ve sagkalim
arasinda (P=0,273) anlamh fark saptanmadi.

Tam HL grubundaki 67 hastanin interim lugano PET/BT iligkili yaniti ve RECIST
1.1 BT iligkili yanit/ lugano BT iligkili yanit gruplari arasindaki uyuma kappa analizi ile
bakildi. Gruplar arasi zayif uyum oldugu gériildii (sirasi ile RECIST 1.1 grubu ile k=-
0,167; Lugano BT iliskili yanit grubu ile k=-0,189). Tedavi sonu yanit ile interim PET/BT
Lugano iligkili yanit grubu ve RECIST 1.1 BT iligkili grup/Lugano BT iligkili gruplar
karsilastirildiginda PET/ BT grubunun tedavi sonu yanitla uyumu daha yuksek idi
(sirasi ile interim PET/BT Lugano iligkili yanit grubu k=-0,213; interim RECIST 1.1 BT
iligkili yanit grubu k=0,028; interim Lugano BT iliskili yanit grubu k=0,028).

HL grubunda PET/BT ve kontrastl BT si olan 9 kisilik grupta ise 3 hastanin BT
yanitinda pozitifige karsin PET/BT yanitinin  negatif oldugu goruldd.

Survival Functions

Aldigitedavirejimi
14 kir ABVD
G klr ABWD
3 klr ABWD
16 kilr COPP
2 klr ABVD
14 kir COPP
2 kir ABWD+E kir COPP
4 kir R-ABYD
H—4 kir ABVD-censored
6 kir ABYD-censored

1,04 + +H + ++H + + 4+

T o0 3 kiir ABVD-censored
= H—6 klr COPP-censored
E 2 kiir ABVD-censored
W 4 kir COPP-censored
E 2 kiir ABWD+6 klr COPP-
=3 | censored
o 04 4 kiir R-ABVD-censared
0,24
0,01

T | T T
0 20 40 60 g0 100

Genelsagkahmsiiresi

Sekil-7: Tedavi rejimi genel sagkalim kiresi
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Tablo 16 : DBBHL hasta ozellikleri

Cinsiyet
Kadin/Erkek

Tani Yasi

Tani Evresi

I

[l

1

v

DBBHL IPI SKORU
Diisiik Risk (IP10-1)
Orta Risk  (IPI 2-3)

Yiiksek Risk (IPI 4-5)

DBBHL Hasta Ozellikleri

41 Hasta (%45,6)/49 Hasta (%54,4)

Ortalama

Ortanca

Std. Sapma

Aciklik

7 Hasta
16 Hasta
16 Hasta

51 Hasta

52,84
55,97
17,55

18-82

(%7,8)
(%17,8)
(%17,8)

(%56,7)

27 Hasta (%30)

38 Hasta (%42,2)

25 Hasta (%27,8)

interim Pet/BT Deauville Skoru

1

2

29  (%43,9)

7 (%10,6)
8 (%12,1)
8 (%12,1)

13 (%19,7)

1 (%1,5)
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interim PET/BT lugano yaniti
CR
PR
Stabil Hastalik
Progrese Hastalik
interim BT lugano yaniti
CR
PR
Stabil Hastalik
Progrese Hastalik
interim BT Recist 1.1 yaniti
CR
PR
Stabil Hastalik
Progrese Hastalik
Tedavi Sonu Yanit
CR
PR
Stabil Hastalik

Progrese Hastalik

AldigiTedavi 4 kir R- 6 kir R-

ve Kir ©HOP CHOP
Sayisi

Diisiik Risk 4(%44) 10 (%11,1)
(IPI 0-1)

44

15

19

21

71

6

1

12

8 kur
CHOP

4 (%4,4)

R-

(%67,7)
(%23,1)
(%1,5)

(%7,7)

(%57,6)
(%27,3)
(%6,1)

(%9,1)

(%63,6)
(%21,2)
(%12,1)

(%3)

(%78,9)
(%6,7)
(%1,1)

(%13,3)

6 kir R-

CHOP+2
kir R

13 (%14,4)

6 kir DA-
EPOCH-R

6 kir R-CVP
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Orta  Risk 4(%44) 12 (%12,2) 4 (%4.4) 17 18,9) 2 (%22) -

(IPI 2-3)

Yiiksek Risk 1 (%1,1) 6 (%6,7) 2 (%2,2) 14 %156) - 2 (%2,2)

(IPI 4-5)

RT Alan Hasta Sayisi 18 Hasta (%20)

Prognoz Remisyon Refrakter Erken Relaps Geg¢ Relaps

Dusuk risk (IPI 23(%25,6) 1(%1,1) - 3(%3,3)

0-1)

Orta risk (IP1 2- 29(%32,2) 6(%6,7) 2(%2,2) 1(%1,1)

3)

Yiksek risk 11(%12,2) 10(%11,1) 3(%3,3) 1(%1,1)

(IPI 4-5)

Kurtarma Tedavisi Uygulanan Hasta 25 Hasta (%27,8)

Sayisi

Sagkalim

Sag 72 Hasta (%80)

Ex 18 Hasta (160U primer hastalik iligkili/ 2si
primer hastaliktan  bagimsiz nedenlerle)
(%20)
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Cum Survival

Survival Functions
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40 60

Progresyonsuzsagkalimsiiresi

Sekil-8:DBBHLIPI-progresyonsuz sagkalim siresi

Cum Survival

Survival Functions

DBBHLIPI

—1DOglk risk (IP10-1)
1Orta risk (IPI 2-3)

Yiksek risk (I 4-5)
Diigiik risk (IPI 0-1)-
censored

. Orta risk (IPI 2-3)-

censored
Wksek risk (1Pl 4-5)-
censored

05

0,44

0,24

0,0

=

.|1

ﬂ‘t].”“: —

4+

-

Hit+

RTalpalmadidi

—IIRT almig
IRT almamis
t=RT almig-censored
—RT almamig-censored
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T
40

T
60

Genelsagkalimsiiresi

Sekil-9: RT-Genelsagkalim suresi
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DBBHL tanisi ile galismaya dahil edilen 90 hasta mevcuttu. interim PET/BT
deauville skoru ile sagkalim arasinda anlamli fark saptandi (p=0,01). Yine interim
PET/BT deauville skoru ile hastanin kurtarma tedavisi alip-almadigi arasinda anlamli
fark saptandi (p=0,03). RT alip-almamak ile sagkalim ve kurtarma rejimi alip-almamak
arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasi ile p=0,693, p=0,239).

Dusuk riskli (IP1:0-1) grupta interim PET/BT NPD i %94 idi. PPD hesaplanamadi.
Bu grupta progresyonsuz sag kalim hem interim PET+ hem de PET- 99 ayda %100 idi
bu nedenle sagkalim ile diger parametreler arasinda degerlendirme yapilamadi.

Orta riskli (IP1:2-3) grupta 38 hasta vardi, bes ve on yillik sag kalim orani %75
idi. Bu grupta interim PET NPD i %95 PPD i %44 olarak saptandi.

Yuksek riskli (IPI 4-5) grupta takip edilen hasta sayisi 25 idi. Grubun izlem suresi
boyunca (88 ay) sagkalim %64 saptandi. interim PET NPD i %83, PPD i %81 olarak
hesaplandi.

DBBHL grubunda interim PET/BT ve kontrastli BT ile degerlendirilen 8 hastanin
2 sinde BT yanitinin PET pozitifliine ragmennegatif oldugu goéraldu.

Tum DBBHL grubundaki 90 hastanin interim lugano PET/BT iliskili yaniti ve
RECIST 1.1 BT iligkili yanit/ lugano BT iligkili yanit gruplari arasindaki uyuma kappa
analizi ile bakildi. Gruplar arasi 6nemsiz uyum oldugu gorldi (sirasi ile RECIST 1.1
grubu ile k=0,23; Lugano BT iligkili yanit grubu ile k=0,077). Tedavi sonu yanit ile
interim PET/BT Lugano iligkili yanit grubu ve RECIST 1.1 BT iligkili grup/Lugano BT
iliskili gruplar karsilastirildiginda PET/ BT grubunun tedavi sonu yanitla uyumu daha
yuksek idi (sirasi ile interim PET/BT Lugano iligkili yanit grubu k=-0,534; interim
RECIST 1.1 BT iligkili yanit grubu k=0,103; interim Lugano BT iligkili yanit grubu
k=0,055).
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Cum Survival

Survival Functions
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Sekil-10: Tedavi rejimi-genel sagkalim suresi

Aldi§itedavirejimi

14 kir R-CHOP
16 kir R-CHOP

6 kir R-CHOP+2 kir R

16 kir DA-EPOCH-R

& kir R-CHOP

16 kir R-CWP
4 kir R-CHOP-censored

G kir R-CHOP-censored
B kir R-CHOP+2 kir R-
cengored

G kiir DA-EPOCH-R-
censored

8 kir R-CHOP-censored
6 kir R-CVP-censored
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5. TARTISMA

HL, tum dUnyada lenfomalarin yaklasik %10'unu ve gelismis duinyada her yil
teshis edilen tim kanserlerin yaklasik %0.6'sini olusturmaktadir (5). Bu, ABD'de yillik
HL'ye bagh yaklasik 8500 yeni vaka ve yaklasik 1120 6luim ile sonuglanmaktadir (5).
Avrupa'da goértlme sikligi 100.000 kisi basina yaklasik 2.4 vakadir (6,7). Son yillarda
HL, hastalarin yaklasik %75'inde, 6lumcul bir hastalik olmaktan ¢ikip tedavi edilebilen
bir hastaliga donusmustur. Hastalarin buylk bir ¢cogunlugunun lenfomalari tedavi
olurken, tedaviye bagli toksisiteler ge¢ mortalitenin nedenleri arasindadir. Bu nedenle,
tedavi secimi; yuksek tedavi oranini koruma istegini ve uzun sureli komplikasyonlari
azaltma ihtiyacini dengelemelidir.

DBBHL en sik gorulen lenfomadir ve gelismis dunyadaki tum NHL'lerin yaklagik
%25'ini olugturur (47-49). ABD ve ingiltere'de, DBBHL insidansi yilda 100.000 kisi
basina yaklasik 7 vakadir (7,47). Avrupa'da bir butin olarak, insidans yilda 100.000
kisi bagina yaklasik 4,92 vakadir (6).

DBBHL, gen ekspresyon profili veya immunohistokimya temelinde, Uc¢ ayri
molekuler alt gruba ayrilan heterojen bir hastaliktir; germinal merkez B-hucresi (GBH)
lenfoma, germinal olmayan merkez (aktive B-hucresi [ ABC]) lenfoma ve primer
mediastinal B-hicreli lenfoma. Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA),
tek bagsina CHOP ile kargilastirildiginda R-CHOP’in Ustunligunda gdsterdigi igin,
DBBHL hastalarinin tedavisi 14 yildir nispeten degismeden kalmistir. Bununla birlikte,
hastalarin sadece yaklasik% 60'' R-CHOP ile tedavi edilebilmektedir (141,142). Bu
nedenle, HL da oldugu gibi, standart tedaviyle olumsuz sonuglara sahip olma olasiligi
yuksek olan hastalarin erken teshis edilmesi tedavi stratejisinde degisikliklere yol
acabilir. lyilesmis bir hasta sonucu ise umut vericidir ve erken saptanmasi ylksek
kimdulatif toksisite ve morbiditeyi dnlemeye yardimci olabilir.

Bireysellestiriimis yaklagimlar, tedavi Oncesinde, evreleme ve prognostik
faktorlere dayanan iyi tanimlanmis risk kategorileri kullanilarak veya tedavi sirasinda
erken tahmin faktorlerinin kullaniimasiyla tasarlanabilir. Bu uyarlanmis yaklagsimin
basarili bir sekilde uygulanmasi, tedavinin baglangicinda hastaligin gergek derecesini
ve sagkalimini yansitacak dogru ve invaziv olmayan bir teghis metoduna baglidir.
Metabolik goruntilemede PET/BT hizli gelisimi, FDG PET'in daha dogru bir evreleme

yontemi olduguna dair ikna edici kanitlarin birikmesine yol agmistir. Ayrica, kemoterapi
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sirasinda ve sonrasinda kalici FDG tutulumu, rezidiel hastahgin inflamatuar
degisikliklerden ayriminda yuksek bir dogruluga sahip oldugunu kanitlamigtir. Sonug¢
olarak, bu modalite rutin evreleme ve lenfomalarin yeniden evreleme algoritmasina
entegre edilmistir (143,144).

Calismamiza Haziran 2018 tarihine kadar Dokuz Eylil Universitesi Hematoloji
Bilim Dal’'nda HL ve DBBHL tanisi almis ve takip edilen 157 hasta alindi. Bu
hastalardan 90’1 DBBHL 67’si ise HL tanil idi. Hastane kayit sisteminden bu hastalarin
demografik, patolojik, biyokimyasal ve goruntilemeleri ile ilgili bilgilerine ulasildi.
Hastalarin tedavi oncesi ve interim goruntulemeleri, gortuntileme metodlari ile tedavi
sonu yaniti karsilastirildi.

Eskiden evrelemede en yaygin kullanilan metod olan BT, kolay ulasilabilir, ucuz
ve guvenilir bir morfolojik goérintileme yontemidir. Ancak kiguk lenf nodlarini
saptamada ve ekstranodal tutulumu gdstermede yetersiz kalabilir (145). Ozellikle
tedavi sonrasi gekilen BT'de malign doku-fibrotik/nekrotik doku ayrimi yapmak zordur
ve bu nedenle, BT sonucu ile tedavi karari alinamaz (92). BT nin nodal ve ekstranodal
hastaliklardaki sensitivitesi %60-90 arasinda bildirilmistir (146). BT ’nin lenfomall
hastalari degerlendirmede kisithliklari; normal boyutlu yapilardaki patolojik
degisikliklerin tanimlanamamasi, ¢evre doku ile iyi kontrast tutmayan lezyonlar, kemik
iligi gibi ekstranodal hastalik bolgeleri, tedavi sonrasi rezidiel kitledeki timor hicre
aktivitesidir. Biz de galismamizda tedavi oncesi ve interim degerlendirmesi BT ile
yapilan 33 DBBHL 21 HL hastasinin gériintiilemelerini kisa eksende interim RECIST
1,1 BT iligkili yanit degerlendirme kriterlerine goére, uzun eksende interim Lugano BT
iligkili yanit degerlendirme kriterlerine gore sinifladigimizda; bu kriterler ile interim
PET/BT yanitlari ve tedavi sonu yaniti arasinda zayif uyum oldugunu saptadik. DBBHL
grubunda interim PET/BT ve kontrastl BT ile degerlendirilen 8 hastanin 2 sinde BT
yanitinin PET/BT pozitifligine ragmen negatif oldugu goruldu. HL grubunda PET/BT ve
kontrasth BT si olan 9 kisilik grupta ise 3 hastanin BT yanitinda pozitiflide karsin
PET/BT yanitinin negatif oldugu gorildi. Ustte de belirttigimiz gibi PET/BT rezid
nekrotik dokular nedeni ile bazi hastalarda daha kotimser bir tablo gizerken; bazi
hastalarda da metabolik aktiviteyi gostermemesi nedeni ile daha iyimser bir tablo

Gizebilmektedir.
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PET/BT ile diger konvansiyonel yontemleri (BT, Galyum 67 sintigrafisi)
kargilastiran ¢alismalarda PET’in daha guvenilir bir teknik oldugu gosterilmigtir (147).
60 lenfomali hasta igceren bir calismada, baslangi¢c evrelemede PET kullanildiginda
%8’e varan evre artigl gosterilmigtir (148).

Interim PET'in, standart ABVD tedavisi sonrasi, yuksek negatif prediktif degere
(NPD) sahip oldugu ve 6zellikle ileri evre Hodgkin lenfoma hastalarinda orta derecede
pozitif prediktif degeri (PPD) oldugu tutarh bir sekilde gdsterilmistir (134,149-155).
Onceki calismalarda, interim PET'in, hasta sonuglarini éngérmede Uluslararasi
Prognostik indeks (IP1) skorundan daha Ustiin oldugu bulunmustur (134,149-151). ileri
evre Hodgkin lenfoma hastasi 360 hastayi kapsayan 13 galismanin meta analizinde,
Terasawa ve arkadaslari 2 kur tedavi sonrasi PET-pozitif olan hastalarin 3 yillik
progresyonsuz sagkalim oranini (PET-2 — pozitif) ve 2 kir tedaviden sonra PET negatif
olanlar (PET-2 — negatif) sirasiyla% 12 ila% 30 ve% 90 ila% 95 arasindaydi (156). Biz
de calismamizda goruntulemesi PET ile yapillan 55 HL interim PET/BT
degerlendirmesinin PPD %36 NPD’ni %95,4 olarak saptadik. 7 yillik progresyonsuz
sag kalim ise PET+ grupta %54 iken PET — grupta %83 idi.

Literatiirde ileri evre Hodgkin lenfomada interim PET'in prediktif degeri iyi
saptanirken, sinirh evre Hodgkin lenfomadaki rolu belirsizdir (157-160). Bizim
calismamizda ise interim PET/BT degerlendirmesinin tUm gruplarda yuksek NPD’i
varken PPD ise tum gruplar i¢in benzer dlizeyde ve orta seviyede idi. Erken evre iyi
risk grubunda PPD hesaplanamadi, NPD %100 idi. Erken evre koétu risk grubunda PPD
%50, NPD %100 ; ileri evre IPS<3 olan grupta PPD %40, NPD %88; ileri evre IPS>3
grubunda ise PPD %50, NPD %100 idi.

Codunlukla daha eski ¢alismalar, interim pozitron emisyon tomografisi (PET)
sonuclari ile DBBHL 'li hastalarda sagkalim arasinda iyi bir korelasyon oldugunu
gOstermesine ragmen (161-168), son g¢alismalarin ¢ogunlugu bu sonuglari
desteklememistir (165,169-175). Yakin tarihli bir prospektif c¢alismada, merkezi
inceleme ve Deauville kriterlerini kullanarak Mamot ve arkadaslari, 2 kur tedaviden
sonra PET-olan hastalar icin 2 yillik bir olaysiz sagkalim orani (EFS) % 76 PET+
hastalar icin ise % 41 olarak bulunmustur (P <0,001) (175). Bizim calismamizda tum
DBBHL grubunda interim degerlendirme PPD’i %61,9; NPD’i %93,18 saptandi. PET+
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hastalarin 7 yillik progresyonsuz sagkalim suresi %20 PET- hastalarin ise %79
saptandi.

Kong ve arkadaslari, interim PET-BT'ye dayali yeni bir prognostik indeksi
arastirmak igin 2 kir kemoterapi sonrasi DBBHL tanili 105 hastayi retrospektif olarak
incelediler. > 60 yas, Ann Arbor evre Il / IV, non-germinal merkez B-hucresi (GCB)
patolojik alt tipi ve pozitif bir interim PET-BT igeren yeni prognostik indeks, klinik
calismalarda tabakalagma ve DBBHL hastalarinda yeni stratejilerin tasarimi i¢in daha
guclu bir potansiyele sahipti ve hastalik progresyonu ve 6lumunun 6n gordurtcusuydu
(176).

interim PET'in prediktif degerini iyilestirmek amaciyla, ASUVmax ¢oklu
retrospektif calismalarda GELA tarafindan kapsamli bir sekilde arastiriimigtir. Bu
arastirmaci grubu,% 66'lik bir ASUVmax cutoff degeri ile, DBBHL 'li hastalarda interim
PET'in prognostik degerinin, gorsel analizle karsilastirildiginda daha iyi oldugunu
gOstermistir (164,166,177-179).

Son zamanlarda, sofistike radyoterapi (RT) tekniklerinin terapiye bagh
komplikasyonlari azalttigi bilinmektedir, ancak mediastinal hastalikta kalbin, blyuk
damarlarin ve meme dokusunun radyasyon maruziyetini dnlemek hala zor. Non-
Hodgkin lenfomanin (NHL) yonetiminde radyoterapi (RT), uzun sireli remisyona yol
acan ve 20. ylzyilin baglarinda birgok hasta icin tedavi saglayan ilk tedavi olmustur
(180,181). Daha yakin zamanda; rituksimab ilavesiyle kombinasyon kemoterapisi,
artan etkinlik ile bircok NHL'nin yénetiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (182).
Kombine modalite (KT+RT) ve sadece kemoterapi arasinda progresyonsuz veya
genel sagkalim farklari g6ézlenmedi, ancak kombine-modalite tedavisinden sonra
daha fazla sekonder malign neoplazmlar goértuldi (P = 0.010) (183). Bizim
calismamizda 157 hastay! birlikte degerlendirdigimizde, RT alinip alinmamasi ve
prognoz gruplari arasinda anlamli fark saptandi (p=0,046). RT ile sagkalim arasinda
ise anlamli farklhlik saptanmadi (p=0,116). HL ve DBBHL ayri ayri incelendiginde de

RT alinip alinmamasi ile sagkalim arasinda anlamh fark saptanmadi.
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6. SONUC

Retrospektif, tek merkezli ve hasta sayisinin az olmasi nedeni ile galismamiz
sinirll bir ¢alisma olmasina ragmen, ulke verilerini olusturmasi acgisindan onemli
oldugunu dusinmekteyiz. Yaptigimiz ¢alisma ile hastalarimizi demografik yonden
degerlendirme, tedavi rejimlerini inceleme ve goruntileme metodu, prognoz iligkisi

acisindan inceleme firsati yakaladik.

PET / BT goruntulemeleri; lenfomalarin birgogunda, tedavi yanitinin evrelemesini
ve izlemini belirgin olarak iyilestirmistir. Deauville kriterlerinin kullanimi ile ¢alismalar
arasi karsilastirilabilirlik standardize edilmigtir. BT ile karsilastirildiginda bazi
hastalarin gereksiz yere daha yogun tedaviler almasini  bazi hastalarin ise

tedavilerinin yetersiz kalmasini dnlemigtir.

Biz calismamizda hem HL/DBBHL gruplarinin genelinde; hem de ayri ayri risk
gruplarinda PET/BT’nin yuksek NPD’inin ve dusuk-orta PPD’nin oldugunu goérduk.
PET negatifligi progresyonsuz sagkalim agisindan spesifitesi ylksek bir prognostik
gostergedir. Klinisyenlere tedavi yogunlugunun ve kir sayisinin azaltiimasi agisindan
yardimci olabilir. Sadece interim PET pozitifligi baz alinarak yapilan tedavi
yogunlagtirmalari hastalarin gereksiz ila¢ toksisitesine maruz kalmasina neden

olabilir.

Gunumuzde Uzerinde cgalisilan PPD’i daha yuksek oldugu dusundlen 18-
Fluorotimidin PET/BT gibi yeni yéontemlerinin kullaniimasi, interim PET/BT pozifligi
olan hastalarda deauville skoru kullanimi yerine tedavi 6ncesi PET/BT ye goére suv
max In regresyon yuzdesinin kullanilmasi, gen ekspresyonu profilleme galismalarinin
skorlamalara dahil edilmesi ile PPD’i daha ylksek degerlendirmeler elde edilebilir.
Bu sayede en ust duzeyde tedavi yarari ve en az yan etki hedefine daha da

yaklasilacaktir.
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