T.C.
AKDENiZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA
OLGULARINDA TUMOR METABOLIK

AKTIVITESI (PET/BT-SUVmax) VE Ki-67
PROLIFERASYON INDEKSI ARASINDAKI OLASI
ILISKININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Hilal HEYBELI

Antalya, 2018



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA
OLGULARINDA TUMOR METABOLIK

AKTIVITESI (PET/BT-SUVmax) VE Ki-67
PROLIFERASYON INDEKSiI ARASINDAKI OLASI
ILISKININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Hilal HEYBELI

Tez Damismani: Prof. Dr. Levent UNDAR

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki
uzmanlhk egitimim siliresince, bilgi ve tecriibelerinden yararlanma firsati
buldugum tez danisman hocam Sayin Prof. Dr. Levent UNDARa, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Baskan1 Sayin Prof. Dr. Ender TERZIOGLU ve diger &gretim
iiyelerine, tez ¢alismalarim siiresince yardimini esirgemeyen, kendisinden ¢ok sey
ogrendigim degerli hocam, Hematoloji Bilim Dal1 6gretim tiyesi Saym Dog. Dr.

Ozan SALIM'e tesekkiirii bir borg bilirim.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari’nda egitim gordiigiim siire
boyunca bana destek veren ve yol gosteren, mesleki bakis agimin gelismesini
saglayan I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani Sayin Prof. Dr. Fehmi AKCICEK
ve diger dgretim iiyelerine, Ege Universitesi’nde ve Akdeniz Universitesi’nde
calisirken birbirimizden ¢ok sey oOgrendigimiz, ndbetleri ve tiim zorluklari
katlanilabilir hale getiren birlikte c¢aligmaktan zevk aldigim tiim asistan

arkadaslarima tesekkiir ederim.

Tez wverilerimin toplanmasinda yardimci olan Patoloji Anabilim Dali
Ogretim iyesi Prof. Dr. Bahar AKKAYA’ya ve Nikleer Tip Anabilim Dali
ogretim tiyesi Prof. Dr. Funda AYDIN’a, istatistiksel analizde emegi olan Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi 6gretim {iyesi Dog. Dr. Tayfur
TOPTAS’ a, hematoloji uzmanm1 Dog¢. Dr. Turgay ULAS’a, birlikte ¢alismaktan
bliylik mutluluk duydugum iizerimizde ¢ok emegi olan tiim uzman abi ve
ablalarima, ayrica asistanlik egitimim boyunca bana destek olan tiim aileme ve

dostlarima tesekkiir ederim.

Hayatim ve egitimim boyunca benim i¢in hicbir fedakarliktan kaginmayan
destegini ve sevgisini her zaman hisssetigim en biiyiik hazinem canim annem ve
babama, her zaman yanimda olup bana gili¢ veren ve iyiki var dedigim, canim
kardesime, varligiyla beni degistiren gelistiren, birlikte biiylidiiglim, her yeni giine
pozitif baglamama sebep olan, nese kaynagim, yarinim, diger yarim, huzurum,
tiim zorluklara gogiis germeme yardimci olan canim oglum Selim Kerem’e sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Kisaltmalar Dizini
Tablolar Dizini
Sekiller Dizini

1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris
1.2. Amag

2. GENEL BILGILER

2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
2.1.1. Tanim-Tarihge
2.1.2. Epidemiyoloji
2.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
2.1.4. Patogenez
2.1.5. Tanisal Yaklasim ve Klinik Ozellikler
2.1.6. Laboratuvar
2.1.7. Prognostik Faktorler
2.1.7.1. Standart IPI
2.1.7.2. Yas diizeltilmis IPI
2.1.7.3. Evre diizeltilmis IPI
2.1.7.4. Rituksimab Sonrasi Revize Edilmis IPI
2.1.7.5. Diger Prognostik Faktorler
2.1.8. Morfolojik, 1mmunfenotipik ve Genetik Ozellikler
2.1.8.1. Morfolojik Ozellikler

2.1.8.2. Immiinfenotipik 6zellikler
2.1.8.3. Genetik ozellikler

2.1.9. Ki-67 Proliferasyon indeksi

2.1.10. Goriintiileme Y ontemleri
2.1.10.1. Konvansiyonel goriintiileme yontemleri
2.1.10.2. Niikleer Tip gorintiileme modaliteleri
2.1.10.3. Galyum-67 sintigrafisi

2.1.10.4. Talyum-201 ve Tc-99m-Sestamibi Sintigrafisi

2.1.11. PET/BT ve Evreleme
2.1.11.1. PET/BT
2.1.11.2. Evreleme

2.1.12. Tedavi
2.1.13. Tedavi yanit degerlendirmesi ve Takip



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calismanin Tasarimi1

3.2. Etik Kurul Onay1

3.3. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi
3.4. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR
5. TARTISMA

6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

10. EKLER
Ek-1. Etik Kurul Onay1

41

41
41
41
42

43
46
50
51
53
54

71
71



KISALTMALAR DiZiNi

aa-1PI Yas diizeltilmis International Prognostic Index

ABD Amerika Birlesik Devletleri

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

BL Burkitt Lenfoma

BOS Beyin Omurilik Sivist

CHOP Siklofosfamid, Doksorubisin (hidroksirubisin), Vinkristin,
Prednison

CRP C-reaktif protein

CT/BT Bilgisayarli Tomografi

DBBHL Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

E-1PI Evre diizeltilmis International Prognostic Index

EBV Ebstein Barr Virus

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ESH Eritrosit Sedimentasyon Hizi

FL Follikiiler Lenfoma

FDG PET Flor-18 fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi

Ga-67 Galyum-67

HCV Hepatit C Viriis

HHYV 8 Human Herpesvirus 8

HIV Human Immunodeficiency Virus

HL Hodgkin Lenfoma

HTLV Human T Lymphotropic Virus

IPI International Prognostic Index



KLL
KT
LDH
MIBI
MR
MRI
NHL
NK
oS
PFS
PET
PET/CT

R-CHOP

R-1PI
RA
REAL
RT
SLE
SSS
SUVmax
T1-201
TLG
TMTV
USG

VKIi

Kronik Lenfositik Losemi

Kemoterapi

Laktat dehidrogenaz

Tc-99m-Sestamibi

Manyetik Rezonans

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Non Hodgkin Lenfoma

Natural Killer

Genel Sagkalim (Overall survival)

Progresyonsuz Sagkalim (Progression free survival)
Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi

Ritiiksimab-Siklofosfamid, Doksorubisin (hidroksirubisin),
Vinkristin, Prednison

Revize International Prognostic Index
Romatoid Artrit

Revised Europian Lymphoma Study Group
Radyoterapi

Sistemik Lupus Eritematozus

Santral Sinir Sistemi

Maximum Standart Uptake Degeri
Talyum-201

Total Lezyon Glikolizisi

Total Metabolik Tiimo6r Voliim
Ultrasonografi

Viicut Kitle Indeksi



Tablo

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.
2.11.
2.12.
2.13.
2.14.
2.15.
2.16.
2.17.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

Vi

TABLOLAR DiZiNi Sayfa

Lenfoma siniflamasinda kullanilan sistemler

WHO 2008 Siniflamasi

Biyolojik davranislarina gére NHL

Tiirkiye Lenfoma Verileri

NHL gelisiminde risk arttiran etken ve hastaliklar

NHL igin Ann-Arbor evrelemesi

Non Hodgkin lenfomada prognostik 6nemi olan etkenler

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans durumu
IPI puanlamasinda kullanilan parametreler

Standart IPI’ye gére NHL hastalarinin risk durumlari

Yas diizeltilmis IPI (aa-IPI) (60 yas ve alt1 hastalar)

Yas diizeltilmis IPI’ye gore <60 yas NHL hastalarinin risk durumlari
Yas diizeltilmis IPI’ye gore >60 yas NHL hastalarinin risk durumlari
R-IPI skoruna gére NHL hastalarinin risk durumlari

Kilavuzlar 6nderliginde lenfomada PET/BT kullanim endikasyonlari
Lenfomalarda histopatolojik subtiplere gore PET duyarlilig1

Lugano revize yanit kriterleri

Hasta ozellikler1

Tan1 anindaki PET/BT degiskenleri

Tan1 anindaki hasta 6zelliklerinin genel sagkalim iizerine etkisi

Cok degiskenli analiz (Cox Proportional Hazard Model)

~N o o b~

11
15
19
20
20
21
22
22
22
24
33

38
43
44
44
45



SEKILLER DiZIiNi

2.1. Non Hodgkin lenfomalarin hiicresel temeli

4.1. TMTV degerine gore genel sagkalim orani

4.2. SUVmax degerine gore genel sagkalim orani

viii

Sayfa

46

46



1. GIRIS VE AMAC
1.1. Giris

Lenfoma; tiim kanserlerin % 3’iinii olusturmakla birlikte, Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL), tiim hematolojik kanserler arasinda birinci sirada yer almaktadir.
Diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfomalar (DBBHL) B hiicre fenotipine sahip, eriskin
NHL’larinin en sik goriilen alt tipidir; yaklasik 1/3 oraninda gortlir (1).
DBBHL ‘lar; agresif gidisli, tedavi edilmedigi zaman 6liime neden olabilen; klinik,
morfolojik, immunfenotipik ve sitogenetik olarak heterojen Ozellikte
lenfomalardir. Bu heterojeniteden dolayr DBBHL lar kendi icerisinde degisken
klinik gidis ve sagkalima sahiptirler. DBBHL larda prognoza etkili olabilecek
fenotipik, klinik, immunohistokimyasal ve sitogenetik farkliliklarin saptanmasi

son yillarda 6nem kazanmis arastirma konularindandir.

DBBHL‘da yas, cinsiyet, B semptomlarinin varligi, nodal ve ekstranodal
tutulum alanlari, klinik evre ve serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi gibi
klinik parametreler siklikla arastirma konusu olmustur.Bu degiskenler birbirinden
bagimsiz olarak sagkalimi etkileyebildigi gibi, birkag parametrenin
degerlendirilmesi ile hesaplanan IPI skoru da prognoz iizerinde 6nemli etkiye
sahiptir. DBBHL’ da prognozun 6ngoériilmesinde en sik kullanilan 1993° te
tanimlanan; Uluslararas1 Prognoz Skalasi ‘International Prognostic Index (IPI)’
dir (2-5). Klinik olarak IPI veya Revize IPI (R-IPI) skorlama sistemi prognozu
belirlemek i¢in  kullanilmakla  birlikte, histopatolojik  degerlendirmede
proliferasyon indeksi disinda net bir parametre kullanilmamaktadir. Ancak;
DBBHL larda her zaman bu klinik parametreler ve IPI skoru prognozu

belirlemede yeterli olamamaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar ile IPI‘den bagimsiz bazi prognostik
faktorler ortaya konmustur.Cesitli immiinhistokimyasal belirtegler ve molekiiler
teknikler kullanilarak DBBHL‘lar1 alt gruplara ayirmak ve bunlarin prognozla
iligkilerini ortaya koymak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir.

DBBHL tanili olgularin evrelendirilmesinde en yararli yontem olarak ise

Flor-18 fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi



(FDG PET/BT) kabul edilmektedir. F-18 FDG akiimiilasyonunun yogunlugu
standardize “uptake” degeri SUV olarak olgiilebilmektedir (6,7). Tedavi esnasinda
veya bitiminde hastaligin tedaviye verdigi yaniti tespit etmede, tedavi sonrasi
rezidii kitlelerdeki canli tiimor odaklarinin ortaya konmasinda, tiimdriin biyolojik
agresifliginin ve prognozun tahmin edilmesinde de metabolik natiirii nedeniyle
FDG-PET/BT, diger konvansiyonel goriintiileme yontemlerinden daha duyarh
bulunmustur (8).Biz geriye doniik olarak yapilan bu arastirmada yeni tani almis
olan DBBHL olgularinda klinik, patolojik, biyokimyasal ve goriintiileme
yontemlerindeki cesitli parametrelere bakmay1 ve bunlarin prognoza etkisi olup

olmadigina bakmayi planladik.

1.2. Amacg

Bu calisma yeni tani alan ve heniiz tedavi uygulanmamig DBBHL’li
olgularda IPI skoru parametreleriyle, F-18 FDG PET/BT goriintiilemede 6lgiilen
SUVmax degeri, total metabolik timor volim &lgtimii ve ilgili dokudan alinan
biyopsi patolojisinde incelenen Ki-67 proliferasyon indeksleri arasindaki olasi
iligkiyi ve bu parametrelerin hastalik sagkalimini dngérmedeki giiciinii dlgmeyi

amaclamaktadir.

Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Boliimii'nde takipli 1 Ocak 2007 ile 15 Haziran 2017 tarihleri arasindaki tim
eriskin DBBHL  olgularinin verileri incelenerek veriler arasindaki olasi iliskiyi

gostermeyi ve sagkalima etkili olup olmadigini1 bulmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
2.1.1. Tanim-Tarihce

Hematopoietik kok hiicrelerden lenfositlerin gelisimi esnasinda herhangi bir
asamada olusan duraksama ve klonal proliferasyon sonucu lenfoid maliniteler
meydana gelir. Lenfoma, kazanilmig immun sistemin elemanlari olan B
lenfositler, T lenfositler ve nadiren de Natural Killer hiicrelerin olusturdugu

heterojen bir grup malinitedir (9).
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Sekil 2.1. Non Hodgkin lenfomalarin hiicresel temeli. A:B hiicreli B:T hiicreli
SLL: Kiigiik lenfositik lenfoma MZL: Marjinal zon lenfoma MCL: Mantle
hiicreli lenfoma FL: Follikiiler lenfoma BCL: B hiicreli lenfoma TCL: T hiicreli
lenfoma ALCL: Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma DLBCL: Diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma

Bugiin lenfoma olarak adlandirdigimiz hastaligt Thomas Hodgkin 1832
yilinda lenfadenopatili bir hastada ilk kez tanimlamistir (10). Lenfoma; temel olarak

Hodgkin Lenfoma ve Non- Hodgkin Lenfoma olarak ikiye ayrilir.



Lenfoma genel olarak lenf nodu kaynaklidir, ancak viicutta lenfatik doku
iceren herhangi bir organdan da kaynaklanabilir. Lenfoma, bugiine kadar

siniflamasi en sik degisen malinitedir.

Tablo 2.1. Lenfoma siniflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1966)

Lukes — Collins (1974)

Kiel (1974)

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Siniflamas1 (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL (Yenilenmis Avrupa-Amerika Lenfoma Siniflamast) (1994)
WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Siniflamasi (2001)
Revize WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Siniflamasi (2008)

Lenfoma igin giiniimiize kadar bir¢ok siniflama yapilmistir (Tablo 2.1).
1966 yilinda Rapaport hiicrelerin morfolojik yapilar1 ve inifltrasyon paternlerine
gore ilk kez simiflandirmustir (11). 1974 yilinda Lukes/Collins tarafindan
smiflandirma yapilmistir, 1982 yilinda Working Formulation siniflandirmasinda
benzer klinik 6zellik gdsteren ve benzer sekilde tedavi edilebilen lenfoma gruplari
olusturulmustur (12). 1994 yilinda yapilan REAL (Revised Europian Lymphoma
Study Group) simiflandirmasinda ise hiicrelerin koékenleri, hastaligin klinik
ozellikleri ve hastaligin tutulum yerleri dikkate alinarak olusturulmustur ve uzun
yillar kullanilan bir smiflandirma olmustur (13). 2001 yilinda yapilan WHO
(Diinya Saglik Orgiitii) smiflamas1 en ¢ok adindan séz edilen  smiflandirma
olmustur ve "International Agency for Research on Cancer" tarafindan basilan
“’Pathology and Genetics’’ serisinde yayinlanmistir (14).WHO siniflandirmasi
2008 yilinda revize edilmis ve diinyada hematopatoloji ve klinik onkoloji
konusunda deneyimli uzmanlarin morfolojik, klinik, immunolojik ve genetik
verileri dikkate alarak olusturduklar1 anlagsma sonucu ortaya koyduklari son
smiflandirmadir (15). 2008°de revize edilen lenfoma WHO siniflandirmasi1 Tablo

2.2°de verilmistir.



Tablo 2.2. WHO 2008 SINIFLAMASI

B hiicreli

T/NK hiicreli

Hodgkin hastahg

Prekiirsor B hiicreli
neoplazmlar

T lenfoblastik 16semi/ lenfoma

Klasik Hodgkin hastalig:

B lenfoblastik 16semi/
lenfoma (tekrarlayan

Olgun T hiicre neoplazmlari

Nodiiler sklerozan Hodgkin
hastalig1 Lenfositten zengin

16semi

genetik anomalilerle Hodgkin hastalig

iligkili)

Olgun B hiicre T hiicreli prolenfositik 16semi | Mikst hiicreli Hodgkin
neoplazmlari hastalig1

KLL/SLL T hiicreli graniiler lenfosittik Lenfositten yoksun Hodgkin

hastalig

B prolenfositik 16semi

Kronik NK hiicreli
lenfoproliferatif hastalik

Tiiylii hiicreli 16semi

Agresif NK hiicreli 16semi

Splenik marjinal zon
lenfoma

EBV(+) ¢ocukluk ¢ag1 T
lenfoproliferatif hastaliklari

Lenfoplazmasitik lenfoma

Hidroa vaksiniform benzeri
lenfoma

Agr zincir hastaliklar

Eriskin T hiicreli 16semi/
lenfoma

Plazma hiicreli miyelom

Ekstranodal NK/T hiicreli
lenfoma, nazal tip

Kemigin soliter
plazmasitomu

Enteropati ile iliskili T hiicreli
lenfoma

Kemik dist plazmasitom

Hepatosplenik T hiicreli
lenfoma

Ekstranodal marjinal zon
lenfoma (MALT tipi)

Subkutan pannikdilit benzeri T
hiicreli lenfoma

Nodal marjinal zon lenfoma

Mikozis fungoides

Folikiiler lenfoma

Sezary sendromu

Deri kiitanoz folikiil
merkezli lenfoma

Deri kiitan6z CD30(+) T
hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklar

Mantle hiicreli lenfoma

Deri kiitan6z gamma/delta T
hiicreli lenfoma

DBBHL, baska tiirlii
simiflandirilamayan

Periferik T hiicreli lenfoma,
bagka tiirlii siniflandirilamayan

T hiicre/histiyositten zengin
B hiicreli lenfoma

Anjiyoimmiinoblastik T
hiicreli lenfoma

Primer MSS DBBHL

Anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma (ALK pozitif)

Bacak tipi deri kiitan6z
DBBHL

Anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma (ALK negatif)

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2008 yil1 siniflamasina gére NHL’lar B hiicreli ve
T/NK hiicreli olmak iizere iki ana baslik altinda incelenmistir. B hiicreli ve T/NK
hiicreli malin lenfomalar ‘Onciil (prekiirsér)’ ve ‘olgun’ olmak iizere alt gruplara
ayrilmugtir. Diinya Saglik Orgiitii smiflamasi igerdigi birgok alt grup nedeni ile

oldukca karigitk bir smiflama olup bu haliyle klinikte kullanimi giigliik



yaratmaktadir. Bu nedenle 6zellikle NHLlar gilinliik uygulamada klinik 6zellikleri
ve tedavi yaklagimlarina gore ‘agresif (hizli seyirli)’ ve ‘indolent (yavas seyirli)’

olmak tizere iki gruba ayrilarak takip edilmektedir.

Indolent lenfomalar genellikle ileri yaslarda goriilmekle birlikte tamida
olgularin cogu ileri evredir. Kemik iligi tutulumu sik goriilmektedir. Yavas
biiyiime hizina sahiptir ve biiyiik hiicreli lenfomaya progrese olabilirler. Agresif
lenfomalar her yas grubunda goriilebilir ve tanida hastaligin evresi degiskenlik
gosterebilir. Yiiksek cogalma hizi gosterirler ve tedavi edilmedikleri takdirde
sagkalim dusiiktiir. Biyolojik davranmislarina gére NHL gruplart Tablo 2.3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.3. Biyolojik davramislarina gore NHL

1) indolent
Marjinal zon lenfoma
>»MALT
»Splenik marjinal zon lenfoma
»Nodal marjinal zon lenfoma Folikiiler lenfoma
B hiicreli kronik lenfositer 16semi/ kiigiik lenfositik lenfoma

Lenfoplazmositik lenfoma/ immiinositoma

2) Agresif
Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma (subtipleri indolent veya agresif klinik davranig
sergileyebilir)
Burkitt lenfoma
Prekiirsor B hiicreli 16semi/lenfoma

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

NHL’nin histopatolojik alt tiplere gore dagilimi cografi bolgelere gore de
degiskenlik gostermekte olup tiim diinyada en sik goriilen histolojik tip

DBBHL’dir (16). DBBHL normal lenfositin iki katindan biiyiik, normal makrofaj



boyutuna esit veya daha biiyiik neoplastik B hiicrelerinin diffiiz proliferasyonudur
(17-19).

Biiyiik hiicreli lenfomalarin %50-60’1 B hiicrelerinden gelisirken, %5-
15’1 T hiicrelerinden gelisir. Geri kalaninda ise T ya da B hiicre belirleyicisi
icermez ve “’Null lenfoma’> olarak adlandirilir (20). Yapilan gen
calismalarinda Null lenfomalarin ¢ogunun B hiicre 6zelliginde oldugu

gosterilmistir (21).

DBBHL, dogrudan kendi histolojisi ile primer olarak karsimiza c¢ikabildigi
gibi 6nceden mevcut olan diisiik dereceli periferik B-hiicreli bir lenfomadan

doniisim gostererek de olusabilir (17,22,23).

2.1.2. Epidemiyoloji

DBBHL heterojen bir gruptur, tedavi edilmedigi taktirde agresif seyirli bir
lenfoma tiiriidir (24). Tim NHL’larin yaklasik olarak 1/3’{inii, agresif seyirli
lenfomalarin da biiyiik boliimiinii (%80) olusturarak en sik goriilen alt tipidir (25).
Bat iilkelerinde eriskin NHL’ 1 %30-40’1n1 olusturur. Japonya’da yapilan bir yayina
gore 3194 lenfomali hastanin yaklagik %33,3’linli olusturur. Gelismekte olan
iilkelerde ve Asya toplumlarinda daha yiiksek goriilme oranlari bildirilmistir
(14,26,27). DBBHL’larin ABD’de yillik insidansi ise 25000 ‘dir (24).
Tiirkiye’de de en sik goriilen lenfoma tiirli ise DBBHL’dir. Tiirkiye lenfoma

verileri Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4. Tiirkiye Lenfoma Verileri (28)

Lenfoma Alt Tipi %
Diffiiz biiyiik B hiicreli 30,1
KLL/SLL 10,4
Folikiiler 5,6
Mantle hiicreli 3,2
Burkitt 3,1
[Plazma hiicreli neoplaziler 3,0
IMALT lenfoma 2,9
[Anaplastik biiyiik hiicreli 2,9




T lenfoblastik lenfoma 2,3

[Mikozis fungoides 1,2

Hodgkin lenfoma 20,9

KLL: kronik lenfositik 16semi MALT: mukoza ile iligkili lenfoid doku (mucosa
associated lymphoid tissue) SLL.: kiiciik lenfositik lenfoma

DBBHL lar tiim yas gruplarinda goriilebilmekle beraber daha siklikla
eriskinlerde ve 6zellikle 7. Dekatta daha sik izlenmektedirler (157). Insidansi
yasla birlikte artis gosterir. Ortalama goriilme yas1 64°tiir (29). Erkeklerde
kadinlara gore biraz daha fazla goriliir (14,27).

2.1.3. Etiyoloji ve risk faktorleri

DBBHL larin etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. DBBHL siklikla
primer olarak gelismekle birlikte de-novo olarak da gelismektedir (30). Daha az
agresif ve daha diigiik dereceli lenfomalar olan folikiiler lenfoma, kronik lenfositik
16semi/kiiciik lenfositik lenfoma, Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
veya marginal zon lenfoma gibi lenfomalardan progresyon ya da transformasyon
ile de karsimiza ¢ikabilmektedir (29,30).

Bazi1 DBBHL olgularinda otoimmiin hastalik ve immiin yetmezlik bulunur.
Ekstranodal olgularin bazilarinda lokal kronik inflamasyon, yumusak doku ve
kemigin siipiiratif inflamasyonu, radyasyon etkisi, postmastektomi lenfédem,
metal protezler ve uzun siiren piyotoraks gibi onciil lezyonlar bildirilmistir. Altta

yatan bir immiin defekt risk faktoriidiir (14,23).

DBBHL olgularinin ¢ogunda herhangi bir risk faktorii bulunmamaktadir.
Bununla birlikte; Ataksi-telenjiektazi sendromu, Bruton tipi agamaglobulinemi,
Ciddi kombine immunyetmezlik hastaligi, Wiskott-Aldrich Sendromu, Duncan
Sendromu, Chediak-Higashi sendromu gibi herediter immunyetmezlik
sendromlar;; Human immunodeficiency virus (HIV), Epstein-Barr virus (EBV),
Helicobacter pilori, Hepatit C virusu (HCV), Human T- Hiicreli 16semi virusu
(HTLV), and Human Herpes virusu (HHV) gibi enfeksiyonlar; Romatoid artrit,
Sjogren sendromu, Sistemik lupus eritematozus gibi otoimmun hastaliklar;

kemoterapotik ajan ve immunsupresan ilag kullanimi; Herbisid, Vinil klorid ve



organik solventlere maruziyet gibi etyopatogenezde rol oynayabilecek birgok

antite risk faktorleri arasinda sayilabilmektedir (31,32).

Etyopatogenezler arasinda sayilan enfeksiyoz ajanlardan ozellikle EBV ve
HHV-8 6n plana ¢ikmaktadir. HHV-8 iligkili multisentrik Castleman hastaliginda
gelisen DBBHL, yashilarin EBV pozitif DBBHL ve kronik inflamasyon iligkili
(EBYV iliskili) DBBHL olmak iizere 3 ayr alttipi WHO 2008 siniflamasinda ayr1

tanimlanan antiteler olarak dnem kazanmistir (30,33,34).

NHL i¢in en 6nemli predispozan faktor immiinsiipresyondur. EBV’nin
yiiksek prevalansi, sitokin tretimi ve imminregiilasyonda defekt, anormal
immiinglobulin {iretimini saglayan genetik defektler ve T hiicre reseptér gen
defektleri bu artmis riskle iliskili konaga ait faktorlerdir. Immiin yetmezlikle
iligkili lenfomalarin biiylik ¢ogunlugu biiylik B hiicre histolojisine sahip ve
ekstranodal yerlesimlidir. Bu vakalar 6zellikle gastrointestinal trakt ve santral sinir

sistemi yerlesimli olup, agresif seyirlidir ve EBV ile iligkilidir (35).

Konjenital immiin yetmezlikler i¢inde baskin olarak NHL nin da bulundugu
bir grup malignansi riskini %12-25 oraninda arttirir. Ataksi- telenjiektazi
hastalarinda DBBHL riski %10 kadar artmistir. Wiscott-Aldridge sendromlu
hastalarin %15 kadar1 da DBBHL gelistirir ve bunlarin ¢ogunlugu primer olarak
ekstranodal, siklikla santral sinir sisteminden kaynaklanan lenfomalardir ve
genellikle EBV pozitiftir. Hem subakut kombine immiin yetmezlik hem de X’e
bagli lenfoproliferatif sendromlar da siklikla EBV pozitif, ekstranodal kaynakli
agresif lenfomalarla birliktelik gosterir (35).

NHL ile iligkisi en ¢ok dokiimante edilmis otoimmiin hastalik Sjogren
hastaligidir. Romatoid artit, SLE ya da miyozite gore lenfoma gelisme relatif riski
4,5-44 kat daha fazladir (36). Olgu serilerinde ve tek vaka bildirimlerinde
Ozellikle parotis bezinde MALT lenfoma ile gii¢lii bir iligski saptansa da, DBBHL
riski de artmistir (37). DBBHL immiin yetmezlikli bireylerde, o6zellikle HIV
pozitif hastalarda daha sik goriiliir (38). Ayrica artmis viicut kitle indeksi (VKI)

lenfomay1 da igine alan ¢ogu kanser riskinde artis ile iligkili bulunmustur (39).



Baz1 ¢aligmalar lenfoma insidansi (6zellikle DBBHL) ile ultraviole 1s1k

arasinda zit bir iliski bulmustur (40).

Burkitt lenfoma, posttransplant lenfoma ve HIV iliskili lenfomalarin
(immunyetmezlik iligkili Burkitt lenfoma, primer SSS lenfoma, primer efiizyon
lenfoma, DBBHL’nin immunoblastik-plazmasitoid tipi ve oral kavitenin
plazmablastik lenfomasi) nedeni EBV olabilir (41). EBV, herpes virus familyasina
ait bir DNA virusudur. EBV, B lenfositler iizerindeki CD21 antijenine baglanir
(42) ve B lenfositlerin lenfoblastoid hiicrelere doniismesine neden olur. Endemik
Burkitt lenfoma vakalarinin %95’inde ve non-endemik Burkitt lenfoma
vakalarinin %20’inde pozitif bulunur (43). DBBHL ve Follikiiler lenfomali
hastalarda HBV pozitifligi belirgin oranda yiiksek bulunmustur. Yine DBBHL
vakalarmda HCV belirgin oranda yiiksek bulunmustur. Ozellikle HCV’nin B
hiicrelere karsi bir egilimi vardir. HCV; DBBHL, Marjinal Zone lenfoma ve
Lenfoplazmositik lenfoma ile iligkiliyken Follikiiler lenfoma ile iliskili

bulunmamustir (44,45).

SLE, Sjogren sendromu, Otoimmum tiroid hastaligi ve romatoid artrit (RA)
gibi otoimmun hastaliklarda lenfoma insidansi artmis olarak bulunmustur (46,47).
Sjogren sendromunda NHL riski 6.5 kat (6zellikle DBBHL ve FL) ve SLE’de
NHL riski (6zellikle DBBHL ve Marjinal Zon lenfoma) 2.7 kat artmustir (47).
Otoimmun hemolitik anemi DBBHL ile iliskili bulunmustur. Coliak ve psoriasis
hastalarinda T hiicre NHL riski artmistir. Hashimoto tiroiditi artmis tiroid marjinal
zon lenfoma riski ile iliskilidir. Sarkoidoz da inflamatuvar bir hastaliktir ve
lenfomaya predispozisyon yaratir. Ancak, DBBHL’a ait spesifik bir kromozomal
translokasyon heniiz gosterilememistir. Otoimmiin hastaliklar da NHL gelisimi
icin birer risk faktoriidiir ve Romatoid Artrit, Hashimato Tiroiditi, Sjogren
Sendromu gibi otoimmiin hastaliklarin varliginda NHL gelisme riski artmistir
(48).

Tarim, balik¢ilik, insaat, motorlu aletler, telefon, iletisim ve deri sektoriinde
calisanlarda artmig NHL riski gosterilmistir. Bitkilerle ugrasanlar, boyacilar,
halicilar, tugla ve tas iscileri, tesisatcilar, cat1 is¢ileri ve 6gretmenlerde de artmig

risk gosterilmigtir. Siit, hayvansal yag, karaciger, et, kahve ve kola tiiketiminin
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artmis risk ile iliskili oldugu gosterilmistir. Meyve tiiketiminin fazla olmasi riski
azaltmaktadir. Obezite ve egzersiz yapmama artmis risk ile iligkili olabilmektedir
(49). Artmuis risk ile iliskili gosterilen diger maddeler ise iyonize radyasyon,

elektromanyetik alanlar, alkol ve sigara kullanimidir.

Tiim bunlara ragmen etiyoloji hala tam olarak bilinmemektedir ve g¢ok
sayida risk faktorii gosterilmistir. Kimyasal 6ldiiriicii maddelerin kullaniminda
artis, sigara, sa¢ boyalar1 ve diger toksik maddelerin rolii net olarak
gosterilememistir. Bununla birlikte, 6zellikle baz1 enfeksiyonlar ve immiinsuprese
kisiler yatkinlik olusturmaktadir. Mekanizmas1 ise tam olarak ortaya

konulamamustir.

Tablo 2.5. NHL gelisiminde risk arttiran etken ve hastaliklar (50)

Enfeksiyoz ajanlar (HIV disindaki) Epstein-Barr viriisii

Klinefelter sendromu Tedaviye bagli immunosiipresyon
Human T-cell leukemia/lymphoma viriisii AIDS (HIV-1)

Helicobacter pylori Kazanilmis hipogamaglobulinemi
HHV-8 Otoimmune Hastaliklar

ila¢ veya kimyasal maddeler Sjogren’s sendromu
Difenilhidantoin Colyak spru

Dioksin, fenoksiherbisidler Romatoid artrit

Radyasyon Sistemik lupus eritematozus
Daha 6nce alinmis kemoterapi Chédiak-Higashi sendromu
Radyoterapi Ataxia telangiectasia sendromu
Kalitimsal immiinyetersizlikler Wiskott-Aldrich sendromu
Degisik immiin yetersizlik sendromlari

2.1.4.Patogenez

Diffliz biiyiik B hiicreli lenfoma, adindan da anlasilacagi gibi, nodiiler
olmayan, diffiiz biiyiilk B hiicreleri ile karakterizedir. Heterojen bir yapidadir.
Sitolojik, morfolojik ve klinik olarak ¢ok farkli varyantlart mevcuttur. Lokalize
veya yaygin hastalik olarak kendini gosterebilir (51). Kromozomal

translokasyonlar ve molekiiler yeniden diizenlenmelerin ¢ogu lenfomanin
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patogenezinde Onemli rol oynadiklar1 bilinmektedir ve bunlari gdsteren
analizler taniy1 dogrulamak i¢in siklikla kullanilir (52). NHL’a en sik eslik eden
kromozomal anomali; translokasyon t (14;18) (g32; g21) dir. Bu translokasyon
FL’da %85, DBBHL’da %28 oraninda bulunmaktadir (53,54,55). Bu
translokasyon sonucu 18. kromozomdaki bcl-2 geni, kromozom 14 deki
immiinoglobulin agir zinciri lokusii ile yan yana gelmektedir ve apopitozise
kars1 hiicresel direng gelismektedir (52). Bcl-6 veya c-myc‘i igeren molekiiler
yeniden diizenlenmeler siklikla DBBHL’da ve Burkitt lenfomada goriiliir.
Diger malinitelerde oldugu gibi lenfositlerin malign transformasyonu igin

genetik anormalliklerinbirikimigereklidir (18).

DBBHL’nin molekiiler patogenezi olduk¢a karisgiktir. Olgun B
hiicrelerinden koken almaktadir. Aktive B hiicrelerin iki farkli tipi olan
immiinoblast ve sentroblasta benzeyen, normal lenfositlerin 2-3 kati1 biiyiikliikte
hiicreler ile karakterizedir. Kemik iligi kok hiicreleri lenfoid prekiirsor hiicrelere
dontistiikten sonra, sirasiyla progenitér B hiicre, preB hiicre ve immatiir B hiicresi
olugmaktadir. Kanda dolasan bu hiicreler antijenle karsilastiktan sonra follikiillere
giderek germinal merkezde yerlesmektedir. Bu asamada malin potansiyel kazanan
hiicrelerden DBBHL, FL, BL ve HL gibi lenfomalar olusmaktadir. DBBHL, de-
novo olugsmakla birlikte, B hiicreli kronik lenfositik 16semi, lenfoplazmositik
lenfoma, follikiiler lenfoma, marjinal zon lenfoma ve splenik marjinal zon

lenfoma gibi daha yavas seyirli lenfomalardan da doniisebildigi bilinmektedir.

Morfolojik olarak 3 varyanti vardir. Fakat bunun klinik O6nemi
bilinmemektedir. En sik goriilen tipi, germinal merkez sentroblastlara benzeyen
hiicreler ile karakterize sentroblastik varyanttir. Bazofilik dar sitoplazma ve 1-3
niikleolusa sahiptir. Baz1 olgularda bu sentroblastlar ¢cok pargalidir. Ikincisi, daha
az goriilen immiinoblastik varyanttir. Baskin merkezi niikleolus ve genis bazofilik
sitoplazma iceren immiinoblastlar ile karakterizedir. Anaplastik varyantta ise
pleomorfik niikleus, genis sitoplazma ve siniizoidal biitlime paterni mevcuttur. Bu
ana 3 tip disinda daha nadir goriilmekle birlikte, igsi hiicreli, tash yiiziik hiicreli,

psodo rozet goriintimlii, miksoid ve fibriller matriks varyantlari da mevcuttur.

Morfolojik siniflamanin yaninda klinikopatolojik olarak da 4 alt tipe
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ayrilmaktadir. T-hiicre/histiyosit zengin alt tipi, lenfosit predominant hodgkin
lenfoma ile karisabilmektedir. Ikinci alt tip, intraokiiler ve intraserebral olgular:
icine alan primer santral sinir sistemi DBBHL dir. EBV ile iliskisi yoktur. Immiin
sistemde supresyon ile iliskilidir. Ugiincii alt tip olan bacak tipi primer kutan6z
DBBHL genellikle yasl kadinlarda goriliir. Diger alt tiplere gore daha agresiftir
ve deri diginda bolgeler de tutulur. Bacaklar cogunlukla bilateral tutulur.
Dordiincti alt tip yashlarda goriilir ve EBV pozitiftir. Yeni bir antitedir ve
2008’de tamimlanmistir. Zonal nekroz igeren Reed-sternberg hiicreleri

bulunmaktadir.

DBBHL, CD 45 ile birlikte CD19, CD20, CD22 ve CD79a gibi hiicre yiizey
antijenlerinden bir veya daha fazlasin1 bulundurmaktadir. Bunun yaninda degisik

oranlarda bcl-2, bcl-6, CD5, CD10, MUM1/IRF4 ekspresse edebilirler.

Genomik ve molekiiler profil olarak aktive B hiicre, germinal merkez B
hiicre ve primer mediastinal B hiicre lenfoma olmak iizere 3 varyanta
ayrilmaktadir. GCB varyanti yaygin olarak transkripsiyon mekanizmalarinda
diizenleyici rol alan bcl-6 ekspresse etmektedir. Bunun yaninda daha az olmakla
birlikte tlimor supressor gen olan PTEN de delesyon da goriilmektedir. ABC
varyantinda ise yine timor supressor gen olan BLIMP1 olgularin yarisindan
fazlasinda inaktiftir. Ayrica, hiicrenin ¢ogalmasi ve apoptozdan kacist saglayan
NF-kB yolu da aktive olmaktadir. CARDI1, MYDS88, BCR, ve ITAM
mutasyonlart1 da goriilmektedir. PMBL, mediastende timik mediller B
hiicrelerinden koken alan DBBHL varyantidir. Gen ekspresyon profili,
DBBHL’dan daha ¢ok klasik Hodgkin lenfomaya benzemektedir. B hiicre reseptor
sinyal komponentlerinde azalma, ekstraselliiler matriks komponentleri ve
sitokinlerin ekspresyonunda artis vardir. Genetik degisiklikler, JAK/STAT ve NF-
kB sinyal iletim yolaginda artisa yol agmaktadir. Bu artis da PMBL hiicrelerinin T

hiicre aracili immiin cevaptan kacgis1 saglamaktadir.

2.1.5. Tamisal yaklasim ve klinik 6zellikler

DBBHL lenf bezlerinin lokal ya da yaygin, agrisiz biiyiimesiyle karakterize
bir hastaliktir. %10 olguda lenf bezleri agrilidir. Siklikla servikal, supraklavikuler,
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aksiller, ingiunal ve diger bolge lenf bezleri tutulur. Hastalarin ¢ogu agrisiz ve 4-
6 haftadan beri var olan periferik lenf nodu ile basvurur. Basvuruda yaygin
lenf bezi biytimesi eslik ediyorsa Oncelikle enfeksiyonlarin, 6zellikle viral
enfeksiyonlarin arastirilmasi gerekir. Bir santimden biiyiik (inguinal bolgede
>2 cm), sert lenf nodu eger baska bir neden bulunamazsa biyopsi ig¢in

degerlendirilmelidir (56).

Ilk degerlendirme detayli bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. Ates
(takip eden 3 giinde 38°C’1 gegen), gece terlemesi Ve son 6 ayda viicut agirliginin
%10’dan daha fazla kilo kaybi olarak tarif edilen B semptomlar1 mutlaka
sorgulanmalidir. Lenfadenomegali ve extranodal hastalik varligi veya bir organin
fonksiyon bozuklugu arastirilmalidir. Tiim lenf nodu bdlgeleri muayene edilmeli,
karaciger ve dalak boyutlar1 not edilmelidir. Orofarengeal bolgenin muayenesi de
ihmal edilmemelidir. Cilt muayenesi unutulmamali ve nérolojik muayene mutlaka

degerlendirilmelidir.

Kesin tantya ulasmak icin eksizyonel lenf nodu biyopsisi en sik bagvurulan
yontemdir. Servikal lenf nodu biyopsisi i¢in KBB uzmani, diger biyopsiler icinse
Genel Cerrahi uzmani tercih edilmelidir. Alinan biyopsi materyalinin patoloji
laboratuvarma optimal kosullarda ulastirilmas1 &nemlidir. Orneklerin lenfoma
konusunda deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirilmesi kabul goren
goristiir. Norolojik belirti ve bulgular mevcutsa MR ve CT ile degerlendirilmeli
ve beyin-omurilik sivist drnegi incelenmelidir. Waldeyer halkasi (Nazofarinks,
tonsiller ve dil kokii lenfoid dokusu) tutulmus ise gastrointestinal endoskopi

ihmal edilmemelidir.

Evreleme amacli olarak giliniimiizde artik evreleme laparatomisi
uygulanmamaktadir. Boyun, toraks ve abdominopelvik bolgeyi igine alan
kontrastli PET/CT caligmalar1 gilincel yaklagimdir. Kemik iligi tutulumunu ekarte
etmek i¢in bilateral kemik iligi aspirasyon ve biyopsi incelemeleri rutinde
yapilmaktadir. Evreleme sistemi olarak halen Ann Arbor evreleme sistemi altin
standart kabul edilmektedir. (Tablo 2.6)
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Tablo 2.6. NHL i¢in Ann Arbor evrelemesi.

Evre

[Ozellikler

Tek bir lenf diigimi bolgesi veya tek bir ekstranodal organ|
ftutulumu(lE)

Diyaframin bir tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diiglimii bolgesi
tutulumu, ekstranodal organ ve bir ya da daha fazla lenf diigiimi
bolgesi tutulumu(IIE)

Diyaframin her iki tarafinda lenf diiglimii bdlgesi tutulumu ve
bunlara eslik edebilen ekstranodal organ (IIIE) ya da dalak (IIIS) ya

da her ikisinin tutulumu (I11SE)

[tutulumu

v Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin diffiiz veya yaygin|

A,; sistemik belirti yok, B; sistemik belirti var, E; ekstranodal tutulum, S; dalak tutulumu, X; bulky
hastalik

B semptomlar:: >38° ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde viicut agirliginin %10’undan
fazlasinin kaybi1

DBBHL tiim lenfomalarin yaklasik 1/3’iinii olusturur. Yaklasik DBBHL
hastalarinin %55°1 tan1 esnasinda erken evre (evre I/I) olduklari tespit edilir.
Hastalarin 1/3’tinde basvuru sirasinda B semptomlart vardir. Tipik olarak nodal
veya extranodal kitle ile bagvurur. Ekstranodal tutulum ile bagvuran hasta oram
DBBHL’da %71 oranindadir. DBBHL’l1 hastalarda birden fazla ekstranodal
tutulum %28-29 civarindadir (157).

Bulky hastalik ile bagvurma oran1 DBBHL serilerine gore %30-72 arasinda
degiskenlik gosterir. Hastalarin tant aninda 1/3’i IP1 0-1 (diisiik risk hasta grubu)
bulunurken IPI 2/3 olanlar %45; 4/5 olanlar ise hastalarin %19’unu olustururlar.

Kemik iligi tutulumu DBBHL’1n tan1 aninda %16 civarindadir (57).

Michael B. Moller ve ark. nin yaptig1 arastirmada ekstranodal hastaligi
olanlarin daha yash hastalardan olustugu, performanslarinin daha diisiik oldugu,
buna karsin LDH ile degerlendirilen tiimor yiikiinlin ve B semptomlarinin daha az

goriildiigi ortaya konulmustur. Keza ekstranodal hastalik varliginda hastalarin
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biiyiik bir ¢ogunlugunun evre [+IV’te (tiim hastalarin %87°1) toplandig1 dikkat
¢ekmektedir (58).

Nodal hastalik ile basvuran vakalarin %5-15’de SSS tutulumu goriliir. Bu
hastalarda kemik iligi tutulumu daha siktir. Genelde agresif seyir s6z konusudur.
Epidural, testis, paranasal tutulum, orbita tutulumu ile birliktelik daha siktir. SSS
tutulumu spinal kord kompresyonu, leptomeningeal tutulum ve/veya intraserebral
kitle lezyonu seklinde karsimiza ¢ikar. Spinal kord kompresyonu sirt agrisi, alt
ekstremitelerde gilic kaybi, parezi veya paraliziye neden olur. Leptomeningeal
yayilim kraniyal sinir paralizi, meningeal irritasyon bulgularina neden olur.
Intraserebral kitle ise bas agrisi, letarji, papilla 6demi, fokal ndrolojik bulgular
veya epileptik ataklar ile dikkati ¢eker. DBBHL primer beyin lenfomasi
lokalizasyonu ile de karsimiza ¢ikabilir. Ozellikle bati iilkelerinde HIV pozitifligi
ile birlikte olup agresif seyir gosterir. Lenfomada nadir de olsa myastenia gravis,
serebellar dejenerasyon, periferik noropati, transvers myelit gibi paraneoplastik

norolojik tabloda ortaya ¢ikabilir (59-61).

NHL’larin %15’in1  veya ekstranodal lokalizasyonun = %30-40’1n1
gastrointestinal tutulum olusturur. Karmn i¢i tutulumda karin ve bel agrisi,
dolgunluk hissi, barsak motilitesi degisiklikleri, kanama Oykiisii gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. En sik goriilen histolojik pattern DBBHL dir. Olgularin
%5’i primer gastrik lenfoma seklinde dikkati ¢eker. Ince barsak tutulumu gastrik
tutulumdan sonra ikinci siray1 alir, gogunlukla multifokaldir ve Waldeyer halkas1
tutulumu ile birlikte goriiliir. Rektum ve kolon tutulumu daha az goriiliir (62).
Orbita tutulumu NHL vakalarinin <%1°de goriilir. DBBHL’de orbital tutulum
follikiiler lenfomadan sonra ikinci siklikta goriiliir (63). Leptomeningeal tutulum
veya SSS tutulumu ile birlikte olabilir. Frontal, maksiller, etmoid ve sfenoid
sinlisler1 tutar. Agri, fasiyal bolgede sislik, epistaksis, {iist solunum yolu
obstriiksiyonu ve rinoreye neden olabilir. DBBHL en sik goriilen histolojik tiptir.
SSS yayilimi nedeniyle kemoterapiyi takiben radyoterapi ve SSS profilaksisi
onerilmektedir. Testiste agrisiz sislik ile kendisini gosterir. DBBHL en sik

rastlanan histolojik tiptir (64).
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Akciger tutulumunda hastada Oksiiriik, gogiis agrist olabilir. Hasta
asemptomatik olsa bile akciger grafisinde kitle goriilebilir. Hasta nefes darligi,
boyun venlerinde sisme gibi siiperior vena kava sendromu semptomlari ile de
basvurabilir. Hodgkin hastaliginin aksine (%11.6) NHL’da akciger tutulumu daha
seyrek goriilir (%3.7). Vena Kava Siiperior Sendromu ile bagvuru tim
lenfomalarin %3.9’unda, DBBHL’larin %7’sinde goriiliir. Lenfoblastik lenfomada
bu oran %21 ile en yiiksektir. Plevral efiizyon ileri evre hastalarda nadir olmayan
bir komplikasyondur (18,64,65). Kardiyak tutulum agisindan myokard
infiltrasyonu nadirdir ve genellikle melanoma veya lenfoma ile iliskilidir (66).
Radyoterapiye bagli perikardit (67) ve ¢ogu atriyoventrikiiler blok olmak {izere
aritmi (68) karsilasilabilecek kadiyak komplikasyonlardandir.

2.1.6. Laboratuvar

Agresif lenfomalar i¢in géz 6niinde bulundurulan laboratuvar bulgular1 tek
baslarina lenfoma tanisi konulabilmesi i¢in yeterli olmamakla birlikte hastaligin
varlig1, seyri ve prognozunun degerlendirilmesinde 6nemli yer tutmaktadir. Tam
kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini da gosteren ayirintili biyokimya
analizi, serum LDH diizeyi, B2 mikroglobulin diizeyi, viral markerlar tedavi
oncesi bakilmalidir. Agresif lenfoma tanisi almis hastalar i¢in anemi siklikla
karsilagilan bir bulgudur. Normokrom normositer anemi, 16komoid reaksiyon,
eozinofili (Ozellikle kasintis1 olan hastalarda), lenfopeni (ileri evre ve koti

prognostik tipte) goriilebilir (69,70).

DBBHL vakalarinda kemik iligi tutulumu yaklasik olarak %10-20
civarindadir. Kemik 1iligi tutulumu olan vakalarin periferik yaymasi
incelendiginde lenfoma hiicrelerinin 1/3 vakada periferik kanda bulundugu
saptanmistir. Kemik iligi tutulumu anemiye neden olabilir. Siddetli vakalarda orta

derecede 16kopeni ve trombositopeni goriilebilir (71).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) hastalarin 6nemli bir kisminda yiiksek
olabilir ve hastalik aktivitesini gosteren testlerden biridir. Hastalik aktivitesi ile
iligkili olarak C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlari da artabilir. CRP ve

ESH diizeyinin prognostik degeri ile ilgili literatiirde bircok calisma mevcuttur
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(5). Akut faz reaktanlarindan biri olan CRP’nin yiikselmesinin sagkalimi kisalttig1
gosterilmistir (72). Alkalen fosfataz diizeyi kemik yada karaciger tutulumu olan

durumlarda artabilmektedir.

Timor yiikiiniin varligimi en iyi gosterecek bulgular LDH ve beta-2
mikroglobulin seviyelerinin yiikselisidir. LDH, hiicre turn-over artigin1 gosterir.
LDH diizeyinin yliksek olmasi lenfomanin yaygimligi, ilerleme ve invazif olma
potansiyeli ile iliskilidir ve prognozu etkilemesi nedeniyle 6nemlidir Yiiksek LDH
diizeyleri; disiik tam remisyon oranlar1 ve kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur
(73). Beta-2 mikroglobulin diizeyi yliksekliginin daha fazla kotii prognozla iligkisi
oldugu gosterilmistir (74,75).

Serum iirik asit seviyeleri hiicre yapim ve yikimi nedeniyle
ylikselebilmektedir. Uriner sisteme bazi durumlarinda veya renal tutulumun
oldugu durumlarda iire ve kreatinin diizeylerinde artis olabilmektedir. Albumin
diizeylerinin azalmasi ve globulin diizeylerinde artis lenfomalarda goriilen diger
bulgulardir. Hemoglobin ve albiimin degerlerindeki diisiikliigiin tam remisyon
orani ve sagkalim siiresi lizerine olumsuz etkisi literatiirde belirtilmistir (5,76).
Tiim bu laboratuvar bulgular1 hastalik prognozu ile ilgili fikir verebileceginden

tan1 ve tedavi yanit1 konusunda yol gésterici olmaktadir (73,77,78).

2.1.7.Prognostik faktorler

Bir hastaligin nasil seyredecegi konusunda, tani aninda bize ipucu veren
parametrelere prognostik faktorler denir. Bu faktorler, bazen tedavi planlamasinda
da kullanilabilmektedir. Bu durumda prediktif faktorler olarak adlandirilmaktadir.
NHL’da yiiksek ve diisiik riskli hasta gruplarinin 6nceden tanimlanmasi tedavi
yanit1 ve sagkalim agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Hastalik yaygmligiin
evrelenmesinin ya da histopatolojik alt tipleme ile yalmiz basina prognozun
degerlendirilemeyecegi yillar icinde anlasilarak yeni arayiglar yapilmistir. Birgok
klinik ve laboratuar caligmalar sonrasinda prognoza etkisi oldugu kanitlanan
bircok etken séz konusu olup giin gegtikge bu etkenlere yenileri eklenmektedir
(Tablo 2.7) (79).
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Tablo 2.7. Non Hodgkin lenfomada prognostik 6nemi olan etkenler.

Klinik Ozellikler Biyolojik Ozellikler Biyokimyasal Ozellikler

Yas [Histolojik alt tip Serum LDH diizeyi

Klinik ever Hiicre tipi (T/B hiicre, NK  |Beta-2 mikroglobiilin
hiicre) diizeyi

Performans durumu, [Hiicre kokeni (germinal IL-2 reseptor diizeyi

eslik eden hastalik varligi  jmerkez/dis1)

B semptomlar1 Ki-67 ¢ogalma indeksi TNF-alfa diizeyi

Tiimdr boyutu Tiimdr infiltrasyonuna T Hemoglabin diizeyi

hiicre yaniti

Ekstranodal tutulum Karyotip Albumin diizeyi

Kemik iligi tutulumu Genotip CRP diizeyi

Tam  remisyona dek

gecen kiir sayisi

Niikse kadar gegen siire

NHL’nin en biiyiikk grubunu olusturan DBBHL, kiiratif bir hastalik olmasi
nedeniyle tedavi yonetiminin iyi yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, hastalik
gidisatinin Onceden belirlenebilmesi ve buna gore planlama yapilmasi ¢ok
onemlidir. Ozellikle kotii prognostik Ozelliklere sahip hastalarin belirlenmest,
daha agresif tedaviler ile progresyonsuz ve toplam sagkalim oranlarini artirmak

icin biiylik 6nem tasir.

2.1.7.1. Standart IPI

DBBHL’larin  prognozunu  belirlemek icin  IPlI  skorlamasi
kullanilmaktadir. IP1, 1982-1987 yillar1 arasinda 2000 eriskin hastanin dahil
edildigi bir arastirma ile tedavi oncesi degerleri ve tedavi sonrasi prognozlari
degerlendirilerek olusturulmus bir skaladir. 1993 yilindan bu yana kullanilmakta
olan bu skala i¢in 5 klinik 6zellik belirlenmistir. Bu skorlama sistemi agresif

lenfomalar1 kategorize etmek i¢in gelistirilmistir ve sagkalimin bagimsiz
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belirleyicileri olan, kolaylikla elde edilebilen klinik gdostergeler ile
degerlendirilir (Tablo 2.9). DBBHL’larda olduk¢a yararli olan klinik
prognostik belirleyicilerdir (73).

Malign tiimorlerin ¢ogunda prognozu belirleyen en 6nemli faktor evredir.
Fakat DBBHL’da evrenin yetersiz kaldigi goriilmiis ve klinik, molekiiler ve
laboratuar bulgularina ihtiyag duyulmustur. Bu amagla birgok ¢alisma yapilmistir.
Bunlardan en Onemlisi, doksorubisin bazli kemoterapiler ile tedavi edilen
hastalarda prognoza etkiyen faktorlerin belirlendigi ¢alismadir (73). Tedavi dncesi
faktorlerin degerlendirildigi bu calismada, ileri yas, yaygin evre hastalik,
ekstranodal bolge tutulumu, bulky hastalik varligi, ECOG performans durumu
(Tablo 2.8), B semptomlarinin varligi, serum LDH diizeyi yiiksekligi, albumin
diizeyi diisiikliigii ve serum B2 mikroglobulin diizeyi tek varyans analizinde
toplam sagkalim ile iligkili bulunmustur. Bu faktorler ¢oklu varyans analizinde
degerlendirildiginde yas, ileri evre hastalik, kotii performans durumu, yiiksek
LDH diizeyi ve 1’in iizerinde ekstranodiiler organ tutulumu bagimsiz faktorler

olarak bulunmustur (Tablo 2.9).

Tablo 2.8. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans durumu

0 Kisitlamasiz normal aktivite

1 Ayaktan giindelik islerini yapiyor ancak fiziksel aktiviteler sinirl

2 Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’ sinden azinda yataga bagimli

3 Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’sinden fazlasinda yatak-
sandalyeye bagimli
4 Yataga bagimli, yardimsiz higbir isi yapamiyor

Tablo 2.9. IPI puanlamasinda kullanilan parametreler

Ozellikler Prognostik faktor (her biri icin 1 puan)
Yas >60 yas = 1 puan

Evre Evre 11l ve ya IV = 1 puan

Serum LDH diizeyi Ust sinirin {izeri =1 puan

Ekstranodal bdlge tutulumu >1 =1 puan

ECOG performans durumu >2 =1 puan
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Prognoz iizerine etkiyen bu bagimsiz faktorlerin klinik olarak
kullanilabilmesi ve daha aciklayici bilgiler vermesi icin bir indeks haline
getirilmesi gerekmektedir. Bu amagla, pozitif olan her faktére bir puan verilerek
toplam puan hesaplanmis ve gruplama olusturulmustur. 0 ve 1 puan diistik, 2 puan
diisiik-orta, 3 puan yiiksek-orta, 4 ve 5 puan yiiksek risk grubunu ifade etmektedir
(Tablo 2.10). Risk gruplarina gére tam remisyon oranlari sirasiyla %87, %67,
%55 ve %44 saptanmistir. Benzer sekilde 5 yillik sagkalim oranlar1 da risk grubu
yiikseldik¢e azaldig1 goriilmiis ve sirasiyla %73, %51, %43 ve %26 bulunmustur.

Tablo 2.10. Standart IPI’ye gore NHL hastalarinin risk durumlari

IPI risk grubu IP Tam remisyon 5 yulik yasam
I orant orani

Diistik risk 0,1 %87 %73

Dustik-orta risk 2 %67 %51

Yiksek-orta risk 3 %55 %43

Yiiksek risk 4,5 %44 %26

IPI skorlamasina gore ayni prognostik gruba giren hastalarda ¢ok farkli
klinik sonuglar alinabilir. IPI klinik gostergeler 1s1ginda prognoz hakkinda
fikir vermektedir. Fakat tiimor hiicrelerindeki molekiiler diizeydeki
anormallikleri dikkate almaz. Ayni IPI skoruna sahip hastalar arasindaki
davramis farkliliklarin1 agiklamak icin molekiiler diizeydeki anormallikleri
tanimlayabilmek faydali olabilir (80). Yapilan c¢alismalar gostermistir Ki
genetik ve molekiiler heterojenite, hastaligin agresifliginde ve timor
progresyonunda etkilidir. Ayrica molekiiler ve genetik belirleyiciler hastaligin

sag kalimini belirlemede de degerlidir (24).

2.1.7.2. Yas Diizeltilmis 1P

fleri yasin, prognoz agisindan kotii bir faktér oldugu saptandiktan sonra,
altmis yas sinir olarak alindiginda istiindeki ve altindaki hastalarda ayri ayri
degerlendirme yapilmistir. Bu durumda, ekstranodal organ tutulum varhigi ve

sayisinin prognoz lizerine etki etmedidi saptanmustir. Yalnizca 3 faktor; evre,
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LDH diizeyi ve ECOG performans durumu ile iliski vardir. (Tablo 2.11) Bu

faktorler de ayni puanlama yontemi ile degerlendirildiginde, 0 puan diisiik, 1 puan

diisiik-orta, 2 puan yiiksek-orta ve 3 puan yiiksek risk grubunu olusturmaktadir
(Tablo 2.12, Tablo 2.13).

Tablo 2.11. Yas diizeltilmis IPI (aa-IPI) (60 yas ve alti1 hastalar)

e Ann Arbor siniflamasina gore ileri evre (3-4)

e Permorfans skoru: ECOG 2-4

e Serum LDH diizeyi yiiksekligi

O = dusiik risk, 1 = disiik-orta risk, 2 = orta-yiiksek risk, 3 = yiiksek risk (Her bir

parametre bir puan)

Tablo 2.12. Yas diizeltilmis IPI’ye gore <60 yas NHL hastalarinin risk durumlari

IPI risk grubu IPI Tam remisyon orant | 5 yillik yasam
orant

Diisiik risk 0 %92 %83

Dustik-orta risk 1 %78 %69

Yiiksek-orta risk 2 %57 %46

Yiiksek risk 3 %46 %32

Tablo 2.13. Yas diizeltilmis IPI’ye gore >60 yas NHL hastalarinin risk durumlari

IP1 risk grubu IPI Tam remisyon orant | 5 yillik yasam
orant
Diisiik risk 0 %91 %56
Diisiik-orta risk 1 %71 %44
Yiiksek-orta risk 2 %56 %37
Yiiksek risk 3 %36 %21
Bu indekslerin  prognozun  belirlenmesinde  kullanish ~ oldugu

belirlendikten sonra, tiim randomize ¢alismalarda kullanilmaya baglanmistir.
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2.1.7.3. Evre Diizeltilmis IPI

Evrenin prognostik &nemi saptanmustir. ileri evre hastalar daha kotii
seyretmektedir. Sinirli evre hastalikta tedavinin farkli oldugunu bilmekteyiz. Bu
hastalarda 3 kiir kemoterapi sonrasi radyoterapi verilmektedir. Bu hastalarda evre
cikarilarak yapilan skorlama sisteminin prognoza katkis1 incelenmistir. Shenkier
ve arkadaglarinin, 3 kiir antrasiklin bazli kemoterapi sonrasi radyoterapi alan
hastalarda retrospektif olarak yaptig1 calismada hastalar puanlama sistemine gore
0 puan iyi, 1 ve 2 puan orta, 3 ve 4 puan kotii grubu olusturmaktadir. Evre 2
hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu sonucundan yola cikilarak yapilan
skorlama sisteminde yas, ECOG performans durumu, LDH diizeyi ve evre 2
hastalik olmak iizere 4 faktdr bulunmaktadir. lyi, orta ve kotii grupta 10 yillik
toplam sagkalim oranlar1 sirasiyla 90, 56 ve 48 saptanmistir (81). Bu skorlamanin

daha c¢ok primer gastrik ve intestinal DBBHL hastalarinda uygulanabilir oldugu
goriilmiistir (82,83).

2.1.7.4. Rituksimab Sonrasi Revize Edilmis IPI

CD20 pozitif DBBHL hastalarinda rituksimabin kombinasyon tedavisine
eklenmesinin sagkalima katkis1 gosterildikten sonra R-CHOP kemoterapisi
standart tedavi olmustur. Yeni tedavi modalitelerinin belirlenme siirecinde,
hastalarin randomizasyonunda, standart ve yas diizeltilmis IPI’nin kullanilmasi
onerilmistir. Fakat rituksimabin kullanima girmesi sonrasit ayni faktorler
tarafindan olusturulan indeksin yararli bilgiler verip vermedigi tartigma konusu
olmustur. Bu amagla, daha Once yapilan randomize calismalar kullanilarak
retrospektif incelemeler yapilmistir. Ziepert ve arkadaslari, rituksimab
kombinasyonlu tedavilerin kullanildig1 3 ¢aligmanin verileri ile yaptig1 analizde,
standart IPI’nin kullanilabilir oldugunu saptamislardir (84). Fakat bu indekste 4
grubun olmast ve sadelestirme gerektigi disiiniilerek yeni indeksler de
olusturulmaya baglanmistir. Fakli bir indeksin degerlendirildigi ilk g¢alismada,
populasyon bazli retrospektif veriler kullanilmistir. Kanada’da 2005 yilina kadar
R-CHOP kemoterapisi ile tedavi edilmis DBBHL hastalar calismaya dahil
edilmistir. Bu calismada, ayni puanlama sistemi ile daha onceki gruplamadan

farkl1 olarak yeni bir gruplama yapilmistir (Tablo 2.14). Standart IPT’ye gore daha
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kullanilabilir oldugu goriisii ortaya ¢ikmugtir (85).

Tablo 2.14. R-1PI skoruna gore NHL hastalarimin risk durumlari

IPI risk grubu IPI 4 yilhk 4 yilhk
puani PES OS
Cok iyi 0 %94 %94
Iyi 1,2 %80 %79
Kot 3,45 %53 %55

Yine 2010 yilinda yayinlanan retrospektif bir calismada, 60 yas {isti
hastalarda standart IPI, E-IP1, aalPl ve R-IPI degerlendirilmistir. R-IP1 i¢in ¢ok iyi
grup hastalar bulunmasa da, iyi ve kotii grup arasinda anlamli farklilik
bulunmaktaydi (86). Benzer sekilde, Bari ve arkadaslar1 da, standart IPI’ye gore
R-1PI’nin daha kullanish oldugu ve randomize ¢aligmalarda kullanilmas1 gerektigi
sonucuna varmiglardir (87). Fakat tartisma halen devam etmekte ve genis hasta

gruplarini iceren yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.7.5. Diger Prognostik Faktorler

Bu indeksler olusturulurken kullanilan faktorlerin disinda, prognoza etkidigi
net olarak tanimlanamamis klinik ve molekiiler belirtecler de wvardir. B
semptomlarinin varligi, B2 mikroglobulin diizeyi ytliksekligi, bulky hastalik varlig

ve baz1 genetik degisiklikler bunlara 6rnek teskil eder.

DBBHL’in heterojen bir hastaliktir. Gen ekspresyon profillerine bakilarak
molekiiler patogenezi aydinlatilmaya calisilmakta ve siiflama yapilmaktadir. Bu
baglamda, GCB ve ABC olmak iizere iki ana grup olusturulmustur. GCB, ABC
alttipine gore daha iyi prognoza sahiptir. T (14;18) bu grupta %30-40 civarinda
goriilmekte ve iyi prognostik bir faktordiir. ABC alt tipinde ise trizomi 3 ve
INK4A/ARF delesyonu daha cok saptanmaktadir. Kotii prognozla iliskilidir.
Rituksimab eklendikten sonra da bu koti prognoz devam etmektedir (88).
Kromozomal translokasyonlarin prognozla iliskili oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Calismalarda ¢esitli onkogenler saptanmaktadir (89). Fakat bu
caligmalar ile, molekiiler ve genetik degisikliklerin prognostik énemi vurgulansa

da, skorlama sistemleri i¢inde heniiz yerlerini almamistir. Bu bilgilerin randomize
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caligmalarda kullanilabilmesi veya tedavi planlamasinda yer alabilmesi i¢in ileri
caligmalar ile teyit edilmesi ve klinik uygulanabilirli§inin arastirilmasi

gerekmektedir.

2.1.8. Morfolojik, Immiinfenotipik ve Genetik Ozellikler
2.1.8.1. Morfolojik Ozellikler

DBBHL‘da tutulan lenf nodu veya dokular; normal yapilarini biiylik lenfoid
hiicrelerin diffliz proliferasyonu sonucu siklikla tamamen, bazen de kismi olarak
kaybederler. Lenf nodunda gorilen DBBHL‘da siklikla perinodal dokuya da
infiltrasyon izlenmektedir. DBBHL lar sitolojik olarak; orta ve biiyiik boyutlu,
sentroblast morfolojisinde, immunoblast morfolojisinde ya da bu iki morfoloji

arasinda kalan intermediate morfolojide 6zellikler tasiyabilir (30,90).

2.1.8.2. immiinfenotipik ozellikler

DBBHL teshisi konulurken histolojinin yani sira immiinfenotipik
degerlendirme de yapilmalidir. Bu tip lenfomalar i¢in parafin dokuda veya
akim sitometri (flow sitometri) ile CD20, CD5, CD3, CD10, Ki 67 (M1B1),
bcl-2 bakilmaktadir. DBBHL; CD19, CD20, CD22, CD79a gibi ¢esitli B hiicre
belirleyicilerini beraber eksprese edebilse de bunlardan biri veya birden fazlasinda
ekspresyon kaybi olabilir (91,92). CD20 B hiicreli lenfomalar i¢in olduk¢a
spesifik bir markerdir. Ancak nadirde olsa CD20 (+) periferik T hiicreli
lenfoma vakalar1 bildirilmektedir. Immiinoblastik morfolojiye sahip
DBBHL’da CD20 pozitifligi plazma hiicre diferansiyasyon derecesine bagl
olarak degismektedir. Genel olarak DBBHL’ler CD20 (+), CD45 (+), CD3 (-
)’tir. Cyclin D (-) ve CD5 (-) olmalar1 ile mantle hiicreli lenfomadan
ayrilmaktadir. Ozellikle tekrarlayan lenfomasi olan veya Rituximab (anti- CD20
antikoru) tedavisi alan %60 hastada CD20 ekspresyon kaybi goriilebilmektedir.
Bununla birlikte DBBHL ‘nin 6zellikle anaplastik varyantinda CD30 ekspresyonu
gortilebilmektedir. Nadiren CD3 pozitifligi goriilebilirse de genelde T hiicre
marker ekspresyonu yoktur.

Olgularin  %50-75’inde ylizey ve/veya sitoplazmik immiinoglobulin

(IgM>1gG>IgA) varlig1 gosterilebilir. Sitoplazmik immiinoglobulin (Ig)
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siklikla plazmositik ayrimlasma gosteren tiimorlerde saptanir. CD5
ekspresyonu %10 olguda, CD10 ekspresyonu ise %25-50 olguda goriilebilir.
CD5(+) DBBHL, kiigiik lenfositik lenfoma/kronik lenfositik 16semi’nin
DBBHL’a progresyonundan ¢ok de-novo ortaya c¢ikar. Hastalarin yaklasik
%30-50’sinde bcl-2(+) iken biiyiik bir kisminda bcl-6(+)’dir. P53 protein
ekspresyonu, plazma hiicresine eslik eden belirleyiciler olgularin kiigiik bir

kisminda gosterilebilir (14).

2.1.8.3. Genetik o6zellikler

DBBHL’da siklikla immiinglobiilin agir ve hafif zincir genlerinde
yeniden diizenlenmeler ve degisik bolgelerde somatik mutasyonlar
bulunmustur (14,93). Bcl-2 gen translokasyonu %20-30 olguda izlenirken,
olgularin %30’unda protoonkogen bcl-6’1 igeren 3q27 bolgesinin anormallikleri
gozlenir. Myc yeniden diizenlenmesi cok sik degildir. Vakalarin c¢ogunda
kompleks sitogenetik anormallikler gozlenir (14). DBBHL‘larda Bcl-6
ekspresyonu %60-90, IRF4 /MUML1 ekspresyonu ise %35-65 oraninda
gortilebilmektedir. %50 vakada ise IRF4/MUM1 ve Bcl-6 koekspresyonu
mevcuttur. DBBHL ‘da CD10; baz1 kaynaklara gore %20-40, baz1 kaynaklara gore
ise %30- 60 eksprese edilirken bu pozitiflik DBBHL‘nin Germinal Hiicre B hiicre
(GCB) ekspresyon profili gosteren alt grubunu ayirt etmede faydali olabilmektedir
(92,94,95,96). Tim bunlarin yani sira daha az olmakla birlikte tiimdr supressor
gen olan PTEN’de delesyon da goriilmektedir. Gen ekspresyon profili,
DBBHL’dan daha ¢ok klasik hodgkin lenfomaya benzemektedir. B hiicre reseptor
sinyal komponentlerinde azalma, ekstraselliller matriks komponentleri ve
sitokinlerin ekspresyonunda artig vardir. Genetik degisiklikler, JAK/STAT ve NF-
kB sinyal iletim yolaginda artiga yol agmaktadir. Bu artis da PMBL hiicrelerinin T

hiicre aracili immiin cevaptan kacgis1 saglamaktadir.

2.1.9. Ki-67 Proliferasyon indeksi

Ki-67 proteini orijinal olarak ilk defa Gerdes ve arkadaslar tarafindan
kobay1 hiicreleri ile immiinize etmeleri sonucu 1983 yilinda tarif edilmistir.
Bu yap1 ¢ogalan  biitiin hiicrelerde izlenmistir. Arastirilan  hiicre

populasyonunun biiyliyen boliimiinii arastirmada kullanilan 6nemli bir marker
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olmustur (97). Insan Ki-67 proteinine karsi antikorlarin mikroenjeksiyonu
sonrasinda hiicre boliinmesinde azalma izlenmis ve bu bulgu sonucunda Ki-

67’ nin hiicre proliferasyonunda énemli rol oynadigi saptanmustir (98).

1993 yilinda Ki-67 antijeninin, tek bir gen tarafindan transkripte edilmis
mRNA prekiirsoriiniin alternatif splicing’i ile elde edilmis 320 kD ve 359 kD
molekiiler agirliga sahip 2 protein izoformu tanimlanmistir. Ki-67 antikoru
sadece ¢ogalan hiicrelerin (normal hiicreler ve tiimor hiicreleri) niikleuslarinda
goriilen bir ¢ekirdek proteinidir. Ciinki Ki-67 antijeni G1, S, G2 ve mitoz
fazindaki hiicrelerin niikleuslarinda bulunurken, dinlenme fazindaki (GO)
fazindaki hiicrelerde yoktur. Bununla birlikte Ki-67 antijeninin G1 fazi
boyunca relatif ekspresyonuyla ilgili tartismalar mevcuttur (98). Hiicre
proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gosteren protein
olup, mitotik index ve tiimor gradelemesinde siklikla kullanilir (99). Her ne
kadar Ki-67 proteininin ¢ogalan hiicrelerde nasil bir fonksiyonel rolii oldugu
tam olarak bilinmese de; Ki-67 protein ekspresyonu ve hiicre ¢ogalmasi
arasindaki siki iliski inkar edilememektedir. Yiiksek proliferasyon 6zelligi Ki-
67 pozitifligi ile gosterilmis olan agresif lenfomalarda, Ki-67 artisinin diigiik
sagkalim siiresi ile iliskili oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Bununla birlikte baz1 calismalarda IPI’e prognostik bilgi saglamadigi
gosterilmistir (100). Diisiik Ki-67 indeksi olan tiimérler, malign hiicrelerin
¢ogunlugunun GO/G1 fazinda olmalar1 nedeniyle siklik-spesifik sitotoksik

kemoterapiye rezistans gosterebilir (24).

Lenfomalar, o0zellikle DBBHL’lar ve BL hastalik prognozunu
degerlendirmek i¢in Ki-67 proliferasyon indeksinin siklikla kullanildig:
neoplazilerdir. Ozellikle Burkitt lenfomada Ki-67 oran1 olgularin bir gogunda
% 100 olarak saptanmaktadir. Ayrica DBBHL tanis1 alan olgular i¢in yiiksek
oranlar koti prognozu temsil etmektedir (99,101,102).

Ki-67 lenfomalar da oldugu gibi bir ¢cok malignensi prognozu hakkinda
fikir edinilmesi i¢in de degerlendirilmektedir. Mesela meme tiimorlerinde Ki-
67 artis1 tespiti, prognoz ile yakin iliski i¢indedir (103). Ki-67 proteini

hakkinda calismalar endometrium kanseri, prostat, kolon, akciger, karaciger
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ve gastrik karsinom ve sarkomalarda da yapilmistir ve caligmalarda kotii

prognostik deger olarak bildirilmektedir.

2.1.10. Gorintiileme Yontemleri

Lenfomada basarili tedavi yaklagiminin saglanabilmesi icin Oncelikle
hastaligin anatomik yayilimmin dogru belirlenmesi ve sonrasinda etkin takibi
gerekmektedir. Gerek evrelemede, gerekse tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve
kemosensitiviteyi belirlemede ve de hastaligin takibi sirasinda gelisebilecek
niikslerin belirlenmesinde goriintiileme yontemlerinden yararlanilir. NHL’ da tiim
viicutta herhangi bir lenf nodu boélgesi, ekstra lenfatik doku veya organ ya da
dalak tutulabilir. Lenfomanin nodal tutulumunda, lenf nodu sayis1 ve boyutunda

artis, hiler yag iceriginde ve sinir keskinliginde kayip gibi 6zellikler goriilebilir.

2.1.10.1 Konvansiyonel goriintiileme yontemleri

Gerek evreleme gerekse hastaligin takibinde ultrasonografi (USG), BT ve
MR gibi anatomik goriintiileme yontemleri vazgegilemez dneme sahiptirler (104).
Miikemmel anatomik detay saglamalarina ragmen sadece boyut degisikligi
kriterine gore nodal tutulum belirleyen bu yontemlerde elde edilen 6zgiillitkk
degerleri kisithdir. Ciinkii bu yontemlerle invaze oldugu halde heniiz biiyiimemis
veya sinirda biiylimiis olan lenf nodlari tespit edilememekte; diger yandan
metastaz dig1 sebeplerle bliylimiis reaktif lenf nodlar1 da yanlis pozitif olarak

degerlendirilmektedir.

Lenfoma degerlendirmesinde en sik kullanilan gériintiileme yontemi BT dir.
Iyonizan radyasyon maruziyeti ve iyotlu kontrast madde kullanimi gibi
dezavantajlar1 yaninda yiiksek kalitede uzaysal rezolusyon, kolay ulasilabilirligi,
hizli imaj elde edilebilirligi, akciger parankimini ¢ok iyi degerlendirmesi ve
nispeten ucuz olmasi gibi faktorler nedeni ile daha sik tercih edilmektedir
(105,106). Ozellikle boyun lenf nodlarinin degerlendirilmesinde MR’m BT’ye
istiinliigii olsa da torakal ve abdominal lenf nodlarinda solunum artefakti sorun
olusturabilmektedir (107). USG’nin yeri kisith olmakla birlikte c¢ogunlukla
aksiller, servikal ve inguinal alanlar gibi yilizeysel bolgelerin degerlendirilmesi ve

biyopsi  klavuzlugu amaciyla kullamilir. BT ile tedaviye yanitin
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degerlendirilmesinde kitlenin boyutu esas alinir, ancak boyut kiiciilse de rezidiiel
hastalik devam edebilir (108,109). Bu nedenle BT rezidiiel hastalig1 fibrozisten
net ayirt edemez. MR’in rezidiiel hastalifi fibrozisten ayirt etme potansiyeli
mevcuttur, ¢linkii fibrozis, malign doku ve normal doku i¢in farkli sinyal
intensiteleri vardir. Ornek vermek gerekirse T2 imajlarda aktif tiimér yiiksek
sinyal yogunlugu ile iligkilidir, oysa fibrozis diigiik sinyal yogunlugu
gostermektedir (110-112). MR’in malign doku ile fibrozis arasinda sinyal
farkliliklar1 gostermesi BT ye istiinliik saglasa da yine de tam olarak giivenilir
degildir. Kemik iligi tutulumunda tiimoral lezyonu skleroz, yag ve d6demden
ayirabilen MR, radyoterapi alan hastalarda yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir

(108).

2.1.10.2. Niikleer Tip goriintiileme modaliteleri

Gilinimiizde FDG PET/BT yayginlasmadan 6nce, Tc-99m karaciger, dalak
ve kemik iligi sintigrafileri, F-18 kemik sintigrafisi ve Ga-67 tiim viicut taramasi
gibi  konvansiyonel niikleer tip yOntemleri, lenfoma evrelemesinde

kullanilmaktaydi (113).
2.1.10.3. Galyum-67 sintigrafisi

Timor goriintiillemede Galyum-67 (Ga-67) taramasi kullanimi 1969 yilinda
Edwards ve Hayes’in galismasi ile literatiire girmistir (114). Ga-67 enflamatuar ve
malign  dokulara  yiiksek afinitesi nedeniyle uzun yillardir hem
enfeksiyon/enflamasyon hem de tiimdr sintigrafisinde yaygin olarak kullanilan bir
radyofarmasotiktir. Ga-67 sitrat formunda dolasima katildiktan sonra bir demir
iyon analogu gibi davranir ve transferrin basta olmak tlizere demir baglayan
proteinlere baglanarak dokulara taginir. Tlimoérde birikim mekanizmasi tam olarak
aciklanamamakla birlikte tiimor iliskili transferrin reseptorleri, galyum-transferrin
kompleksinin anaerobik tiimdér metabolizmasi sonunda olusan diisik pH
ortaminda ayrilmasi, artmis timor perfiizyonu ve artmis vaskiiler gecirgenlik gibi
faktorler sonucunda metabolik aktivitesi yliksek dokularda hiicre igindeki

lizozomlarda tutuldugu diistiniilmektedir (115).
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Ga-67 sintigrafisinin en yaygin kullanildigi maligniteler lenfomalardir. Ga-
67 sintigrafisinin duyarliligi diisikk dereceli lenfomalarda diisiik iken HL ve
yiiksek dereceli NHL larda yiiksektir. Sintigrafinin uzun slirede tamamlanabilmesi
(48-72 sa), sintigrafik uzaysal rezoliisyonun diisik olmasi, maruz kalinan

radyasyon dozunun kismi yiiksek olusu (44 mSV) 6nemli dezavantajlaridir (116).

Ga-67’nin timdr lokalizasyonuna gore lenfoma evrelemesinde duyarliligi
farklilik gostermektedir; gogiis lezyonlari i¢in en duyarliyken abdominal lezyonlar
icin duyarliligt daha azdir. Degerlendirme yaparken teknik detaylara Onem
vermek ve sonuglari BT ile iliskilendirmek yalanci pozitiflik ve negatiflikleri
asgari diizeye indirmek acisindan zorunludur. Diisiik dereceli lenfomalarda ve
abdominal lezyonlarda diisiik duyarliliga sahip olmasi nedeniyle evrelemeden ¢ok
tedaviye yanitt ongérmede kullanilmaktadir. Gliniimiizde Ga-67 sintigrafisinin
kullanim1 azalmis olup, ancak PET goriintilemenin olmadigi merkezlerde

kullanilmaktadir.

2.1.10.4. Talyum-201 ve Tc-99m-Sestamibi Sintigrafisi

Talyum-201 (TI-201) ve Tc-99m-Sestamibi (MIBI) miyokardial perfiizyon
ajanlar1 olmakla birlikte, canli tiimor hiicreleri iginde birikmeleri nedeniyle tiimor
gortintiilemede de kullanilabilmektedirler. TI-201, sodyum-potasyum pompast ile
hiicre i¢ine alman bir potasyum analogudur. Tc99m-MIBI ise mitokondride
biriken lipofilik, tek degerlikli bir katyondur. Malign hiicrelerde, yiiksek
metabolik hizin neden oldugu yiiksek transmembran elektrik potansiyeli sayesinde
tutululur. Karaciger ve barsaklardaki yogun fizyolojik tutulum her iki ajanin da

infradiyafragmatik hastalikta kullanimini kisitlar (117).

2.1.11. PET/BT ve Evreleme

2.1.11.1. PET/BT

PET’in, diger goriintiileme yontemlerinden farkli olarak metabolik,
fonksiyonel bilgi saglamasi en onemli &zelligidir. Ilk PET cihaz1 1973 yilinda

A.B.D’ de kullanilmistir. Yapilan yenilikler ile giiniimiiziin ileri PET cihazlar

gelistirilmistir (118).
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PET, degisik radyofarmasotikler aracilifiyla farkli fizyolojik islevleri
(6rnegin glukoz metabolizmasi, aminoasit metabolizmasi, DNA sentezi)
izleyebilen ve 3 boyutlu goriintileme yapabilen non-invaziv bir sintigrafik
gorintiilleme  yontemidir. PET  goriintilemede en yaygin  kullanilan
radyofarmasdtik, F-18 ile isaretli deoksiglukoz (FDG)’dur. Malin hiicrelerde
hipoksi sonucu glikolizin, glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle GLUT-1) ve
hekzokinaz miktarinin artmasina bagl olarak FDG tutulumu da artar. Glukoz
tasiyici proteinler araciligiyla hiicre igine giren FDG, tipki d-glukoz gibi
hekzokinaz enzimi ile FDG-6-fosfat’a fosforile olur. Ancak bundan sonra FDG-6-
fosfat, glukoz-6-fosfat izomeraz igin substrat olmadigindan daha fazla metabolize
olamaz ve malin hiicrelerde glukoz-6-fosfataz diisiik diizeyde oldugundan
defosforilize edilemedigi i¢in tiimoér dokusunda birikirek goriintiilemeye izin verir
(119). Giiniimiizde FDG-PET goriintiileme lenfomalarin evrelendirilmesi,
tedaviye  yanmitin  degerlendirilmesi,  yeniden  evrelendirilmesi, malin
transformasyonun belirlenmesi ve tedavi sonrasi izlemde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Giincel PET kameralarda sistem igerisine multidedektor spiral BT gantrisi
ilave edilerek “kombine (hibrid) PET/BT tarayict” teknolojisi gelistirilmistir. Bu
sayede hem PET goriintiileme siiresi kisaltilmis hem de PET ile ayni anda elde
edilen BT goriintiileri iist {iste cakistirilarak (fiizyon) lezyonlarin daha etkin
lokalizasyonu miimkiin olmustur. Kombine PET/BT ile her iki yontemin tek
basina sagladigi ozgiillik ve duyarliliktan daha fazlasi elde edilmektedir (120-
124). PET/BT’nin BT kismu artefakt olusumunu ve hastanin aldigi radyasyon
dozunu azaltmak amaciyla genellikle intravendz kontrast uygulanmadan diisiik
doz x-1g1n tiip akiminda (40-80mAs) gergeklestirilir. Diisiik doz BT kullanilarak
yapilan PET/BT’ nin 6zgiillik ve duyarliliginin, tek basina yiiksek doz BT (300
mAs)’den daha fazla oldugu bir arastirmada tespit edilmistir (125). Buna ragmen
intravendz kontrast madde kullanildiginda daha fazla ekstranodal tutulum tespit
edildigi ve oOzellikle dalak ve karacigerde daha net degerlendirmeye imkan
sagladigin1 gosteren arastirmalar da mevcuttur (126,127). Ancak biitiin bunlara
ragmen her iki yoOntem arasinda anlamhi farklilik olmadig, FDG tutan

lenfomalarin evrelendirilmesinde intravendz kontrastsiz diisiik doz BT kullanilan
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PET/BT’nin rutinde yeterli olacagi ve bu sayede oOzellikle ¢ocuk ve geng
eriskinlerde  radyasyon dozunun kismen azaltilmis olacagi  goriisi

benimsenmektedir (127).

PET imajlarmin yorumlanmasi genellikle gorsel degerlendirmelere
dayanmakta olup pozitif PET bulgusu, normal fizyoloji veya anatomi ile uyumlu
olmayan bir lokalizasyondaki fokal veya diffiz FDG tutulumu olarak
tamimlanmaktadir (119). Lenfomal1 hastalarda PET ¢alismasindaki patolojik Kriter
tek ya da multifokal lenf nodu alanlarinda artmis FDG tutulumlarinin
izlenmesidir. Normal biyodagilim alanlar1 disinda kemik iligi ya da yumusak doku
tutulumlar1 da patolojik olarak kabul edilir. Dalak tutulumu diffiiz ya da
multifokal hiperaktif odaklar seklinde olabilir. Viziiel degerlendirmede normal
biyodagilim disinda geri-plan ve c¢evre doku aktivitesine gore artmis FDG

tutulumu gosteren odaklar malinite siipheli olarak yorumlanir (128).

Maksimum standart uptake degeri (SUVmax), istenilen alandaki maksimum
FDG konsantrasyonunun tiim viicuttaki ortalama FDG konsantrasyonuna oranidir.
Bu parametre FDG tutulumunun yar1 nicel 6l¢iimii olup PET yorumlanmasinda
onem tasimaktadir. Bunun yani sira SUV parametresinin 1 cm’den kiigiik
lezyonlarda, nekrotik komponenti olan lezyonlarda, yiliksek insiilin veya glikoz

diizeyi olan hastalarda yaniltici olabilme riski vardir (119).

Istenilen alandaki ortalama FDG aktivitesi
(MCi/MI) SUVMAXT =-mmmmmmmm e mmm oo oo
Enjekte edilen FDG dozu (mCi)/ viicut agirligr (kg)

Standart uptake degeri hesaplamada degisik yontemler vardir. SUVmean,
lezyonun konturlarin1 i¢ine alan ROI alanindaki pixellerdeki SUV’lardan
hesaplanan ortalama degerdir. SUVmax lezyonda en yiiksek pixel degerdir.
Giirtiltiiden fazla etkilenir ve genelde gercek degerin altinda hesaplanir. Ancak
kisisel degerlendirmelerden bagimsiz olmasi nedeniyle en sik tercih edilen

degerdir (128).
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PET’in  duyarliliginin  ve uzaysal rezoliisyonunun konvansiyonel
sintigrafiden istiinliigli nedeni ile FDG-PET, Ga sintigrafisine gore daha c¢ok
tercih edilen metabolik goriintileme yontemidir (8). Ayrica FDG-PET
gorlintiillemenin hem sonuca ulagsma stliresi kisadir hem de neden oldugu

radyasyon dozu daha dusiiktiir.

Baslangic evrelemesi icin yakin zamana dek en ¢ok tercih edilen
gorintiileme BT iken giinlimiizde PET/BT’nin o6zellikle agresif seyirli
lenfomalarda tutulum alanlarm1 BT’den daha etkin olarak gosterebildigi
goriilmistiir. Bu sebeple birgok merkezde tani anindaki evrelemede PET/BT
tercih edilir hale gelmistir (129). Lenfoma evrelemesinde PET kullanmanin
progresyonsuz sag kalimi arttirdigina yonelik veriler olsa bile toplam sag kalimi
arttirdigina dair kanita dayali yeterli veri bulunmamaktadir. Bunun yani sira
yapilan g¢aligmalarda PET/BT goriintiilemenin lenfoma tutulumunu gostermede
BT’ye ve diger konvansiyonel goriintiilemelere gore daha duyarli oldugu
gosterilmistir (130-133). Evrelemenin dogru yapilmasi prognostik agidan énemli
oldugu i¢in PET/BT kullanimi ile erken ve ileri evre hastalikta daha basarili
sonuglar alinmabilecegi diisiiniilebilir. Glinimiizde Hodgkin lenfoma ve agresif
seyirli NHL’larda PET/BT goriintileme baglangic evreleme igin standart
gorlintiilleme yontemi olmustur. Yavas seyirli lenfomalarda PET/BT’nin tanisal
degeri ve duyarliligi azdir (134). PET/BT kullanim endikasyonlar1 Tablo 2.15’te

gosterilmistir.

Tablo 2.15. Kilavuzlar 6nderliginde lenfomada PET/BT kullamim endikasyonlari (134).

Hodgkin lenfoma ve agresif Hodgkin dis1 lenfomada tan1 aninda evreleme
amacl

Radyoterapi ile tedavi ongoriilen erken evre Folikiiler lenfoma evrelemesinde

Hodgkin lenfoma ve agresif NHL’da 2 kiir kemoterapi sonrasi ara
degerlendirmede

Tan1 aninda PET de pozitif bulgular olan hastada tedavi sonunda yanit
degerlendirme amacl

Daha 6nce FDG tutulumu gosteren lenfoma tanili olgularda niiks hastaligin
gosterilmesi i¢in

Posttransplant lenfoproliferatif hastalik siiphesinde tan1 amaciyla
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Kok hiicre nakli 6ncesinde remisyon kontrolii i¢in

Diisiik dereceli lenfomadan yiiksek dereceli lenfomaya transformasyon siiphesi
varliginda tan1 amaciyla

PET: Pozitron emisyon tomografisi, FDG: Fluorodeoksiglukoz

Agresif ve indolent lenfomalarin FDG tutulumunda farkliliklar izlenmekte
olup, standart uptake degerinin 13’den biiyiilk olmast %90 oraninda agresif
lenfomay1; 6’dan kiicliik olmasi genellikle bir indolent lenfoma tutulumunu
destekler niteliktedir. Indolent bir lenfoma alt tipinden agresif lenfomaya
transformasyona dair klinik siiphe duyuldugunda PET klinik siipheyi
desteklemekle birlikte histopatolojiyi belirleyebilmek i¢in en uygun biyopsi
lokalizasyonunun (SUV’un en yliksek oldugu bolgenin) segilmesine yardimci
olmaktadir. Transformasyon varliginda SUV degerleri agresif lenfoma
seviyelerinde goriiliir (135). Lenfomalarda histopatolojik alt tiplere gore PET
duyarlilig1 Tablo 2.16°de belirtilmistir.

Tablo 2.16. Lenfomalarda histopatolojik subtiplere gore PET duyarhhg (79).

Histoloji Duyarlilik (%)
Hodgkin lenfoma 100
Diffiiz biiyiik B hiicreli 100
Mantle hiicreli 100
Folikiiler lenfoma 98
Marjinal zon lenfoma 67
Kiiciik lenfositik lenfoma 50
Periferik T hiicreli lenfoma 40

2.1.11.2. Evreleme

Evreleme daha once de belirtildigi gibi NHL’larda ve Hodgkin lenfoma
tedavi ve izleminde olduk¢a Onemli bir islemdir. Giiniimiizde bilgisayarl
tomografi, PET gibi goriintiileme yontemleri ile kemik iligi biyopsisi ve gerekirse
tutulu organ biyopsileri ile kisa siirede evreleme islemi gergeklestirilebilmektedir.

Hodgkin ve NHL evrelemesi giliniimiizde hala 1971 yilinda tanimlanan Ann-Arbor
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evreleme Olgiitleri ile yapilmaktadir (Tablo 2.6) (136,137). Bu evreleme sistemi
tutulum yeri ve sayisi ile sistemik belirtilerin olup olmamasina gore hastaligin
yayginlik derecesini erken evre (evre I-1l) ve ileri evre (evre I1I-IV) seklinde
belirler. B semptomlar1 olan ileri evrede, biiylik lenfoid kiitle (bulky hastalik) ile
bagvuran ve ekstranodal tutulum gosteren olgularda sagkalim oranlarinin
digerlerine gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Nodal (lenfatik) bolgeler lenf
bezleri, Waldeyer halkasi, timus ve dalaktan olusur. Ekstranodal (ekstralenfatik,
E) bolgeler ise kemik, kemik iligi, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem,
deri, akcigerler, lireme organlari, karaciger, bobrekler, okiiler adneks, uterus v.b.
organlar olarak belirlenmistir. Mediastinal bulky hastalik (X) kitlenin en uzun
capinin toraks ¢apina boliinmesi ile elde edilen oranin 1/3’den biiyiik olmasi ya da
kitlenin 10 cm’den biiylik olmasi olarak tanimlanmistir. Otuz sekiz derece ve
lizeri ates, gece terlemesi ve kilo kaybi (son alti ay iginde viicut kiitlesinin
%10’undan fazlasiin kaybedilmesi) sistemik hastaliga isaret eder ve B

semptomlari olarak tanimlanir (79).
Lenf nodu bolgeleri

Diyafragma tiizerinde: Waldeyer halkasi, her iki taraf servikal bolgeler
(servikal, internal jugular, oksipital, submental, submandibular, supraklavikiiler ve
preaurikiiler lenf nodlar1), sag ve sol infraklavikuler, aksiler, pektoral, mediastinal,
sag ve sol hiler lenf nodlar, epitroklear, brakial lenf nodlar1 ve timus

olusturmaktadir.

Diyafragma altinda: paraaortik lenf nodlari, mezenterik, sag ve sol iliak lenf
nodlari, sag ve sol inguinofemoral, sag ve sol popliteal lenf nodlari ile dalak yer

almaktadir (79).

2.1.12. Tedavi

DBBHL agresif bir hastaliktir. Tedavisiz olgularin toplam sagkalim siiresi
aylarla simirhidir. Tedavi planlamasi yapilmadan 6nce histolojik subtipin, hastalik
yaygmhigmin ve hastanin ECOG performans statusunun iyi belirlenmesi
gerekmektedir. Tedavi Oncesi mutlaka tam kan sayimi, karaciger ve bobrek

fonksiyon testleri, HIV serolojik testleri bakilmalidir. LDH diizeyi, iirik asid
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diizeyi, HBV yiizey antijen ve cor antikoru goriilmelidir. PET/BT ile kemik iligi
tutulumu iyi bir sekilde degerlendirilse de kemik iligi biyopsisi Onerilmektedir.
Eger testikiiler, epidural ve siniizal tutulum var ise BOS sivisi incelenmelidir.
Doksorubisin bazli sistemik kemoterapi verilecegi i¢in EKO ile ejeksiyon
fraksiyonu oOlgiilmelidir. Geng¢ hastalarda fertilizasyonla ilgili bilgi verilmeli,
kadinlarda ovum saklanmasi zor olsa da en azindan erkekler sperm bankasina

yonlendirilmelidir.

Tedavi, hastanin fizyolojik durumu, klinik evre ve prognoza etkili faktorler
g0z Oniine alinarak yapilir. Tedavi segenekleri kemoterapi (KT) ve radyoterapi
(RT)’dir (138).

Tan1 sonrasi tedavi planlamasinda en O©nemli parametre hastaligin
yayginligidir. Hastalar iki gruba ayrilarak planlama yapilir. Bir radyasyon alanina
giren evre 1 ve 2 olgular lokalize hastalik olarak, evre 3 ve 4 ise yaygin hastalik
olarak siniflandirilir. Evre 2 ve bulky hastaligi bulunan olgular ise ileri evre
hastalik gibi degerlendirilir ve o sekilde tedavi edilir. Tedavi baslangicinda
onkolojik aciller ve tedaviye bagli olusabilecek komplikasyonlar ag¢isindan
dikkatli olunmalidir. Ozellikle tiimér lizis sendromuna karsi alinacak &nlemler

bliylik 6nem tasir.

SWOG ve ECOG’un birlikte yiiriitmiis oldugu calismalarda CHOP
(Siklofosfamid, Doksorubisin (hidroksirubisin), Vinkristin, Prednizon)’un 3.
kusak tedavi rejimlerinden farkli etkinlige sahip olmadigi ve hatta daha az
toksik ve maliyetinin diigiik bulunmasi {izerine agresif lenfomalar i¢in en iyi
birinci basamak tedavisi oldugu kanitlanmistir. CHOP’un en iyi tedavi rejimi
olmasina ragmen tiim agresif lenfomalarin % 50’si kiir sans1 bulabilmektedir.
Bu durumda kotii prognoza sahip alt gruplar belirlenmeli ve farkli tedavi

secenekleri uygulanmalidir.

Yapilan calismalar DBBHL i¢in en etkin 1. Basamak tedavinin
(Ritiiksimab) R- CHOP oldugu kanitlanmistir. DBBHL tedavisinde devrim
yaratan “rituximab” 1n etkinligi ilk olarak Coiffier ve arkadaslari tarafindan, bir

faz Il calismada, niiks veya direngli agresif lenfoma hastalarinda monoterapi
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olarak gosterilmistir (139).

Evre I ve II; en biiylik timor ¢apt 10 cm’den kiigiik ise ve IPI skoru
diisiik i1se 3-4 kiir R-CHOP 21 giinde bir ve bolgesel RT uygulanmalidir.
Kombine tedavi uygulamasi ile %90’a yakin kiir sans1 elde edilmektedir (140).
RT eger uygun degil ise 6-8 kiir R-CHOP diisiintilmelidir. Eger IPI skoru
yiiksek ise buna ek olarak RT uygulanabilmektedir. Timor ¢apt 10 cm’den
biiylik ise 6-8 kiir R-CHOP ve bolgesel RT gerekmektedir. Ayrica 14 gilinde
bir uygulanan R-CHOP veya rituksimab, doksorubisin, vindesin, siklofosfamid,

bleomisin, prednizolon (R-ACVBP) gibi tedaviler de dnerilmektedir.

Evre 11l ve 1V; disiik IPI skoru (0-1) varliginda, 6-8 kiir R-CHOP, eger
IPI skoru 2 ve tizerinde ise 6-8 kiir R-CHOP uygulanmalidir. Fakat bu tedavi
sonucunda hastalik yinelenebileceginden klinik ¢alismalar bu hastalar igin

uygun olabilmektedir.

Yaslt hastalarda (> 60 yas), 21 giinde bir 8 kiir R-CHOP tedavisi standarttir.
Yiiksek ve yiiksek-orta riskli hastalarda, birden fazla ekstranodal alan tutulumu
veya laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi SSS relapsi i¢in risk faktoriidiir. Bu
nedenle metotreksat ile SSS proflaksisi yapilmalidir (141). Ayrica hastalik niiksii
karsisinda uygulanacak ilk tedavi (2. Basamak) DHAP-R, Mini BEAM, ICE ve R-
ICE olarak bilinmektedir (142,143). Otolog ve allojenik hemapoetik kok hiicre
nakli de relaps veya direngli hastalar i¢in bir diger tedavi se¢enegi olarak kabul
edilmektedir (144-147).

2.1.13. Tedavi yanit degerlendirmesi ve Takip

Planlanan tedavilerin bitiminde yamit degerlendirmesi yapilir. Uzun siireli
kemoterapi uygulanan hastalarda 3 veya 4 kiir sonrast ara yanit degerlendirmesi
Onerilir. Yanit degerlendirmesi fizik inceleme, laboratuvar analizler ve BT ile
gerceklestirilir.  Baslangigta PET/BT ile evrelendirilen hastalarda yanit
degerlendirmesinde yine PET/BT kullanilabilir. PET incelemesi degerlendirilirken
5 nokta Deauville kriterleri kullanilmasi Onerilmektedir ve skor 4-5 tedavi

basarisizlig1 olarak kabul edilmektedir.
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Deauville Kriterleri (167):

Skor 1: Tutulum yok

Skor 2: Tutulum < mediasten

Skor 3: Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4: Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

Skor 5: Tutulum > karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlart

Skor X: Lenfoma ile iligkili gibi durmayan yeni tutulum alanlar1

Baslangigta kemik iligi tutulumu olan hastalarda da tedavi sonrasi kemik
iligi aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada
yanit degerlendirme amaciyla Lugano revize yanit kriterleri kullanilmaktadir

(Tablo 2.17).
Tablo 2.17. Lugano revize yanit kriterleri (148).

Yanmit

PET-BT iligkili yamit

BT iliskili yanit

Tam remisyon

Tam metabolik remisyon

Tam radyolojik yanit
(Asagidakilerin hepsi)

Lenf diigiimleri ve lenf
diigiimii dis1 tutulumlar

SND+ de rezidiiel kitle ile birlikte veya
degil Skor 1, 2 veya 3*

Hedef lenf diigiimleri/lenf
diigiimi kitleleri LDi'de > 1,5
cm altina kiigiilmelidir.

Bu  gostermektedir ki  Waldayer
halkasinda veya ekstranodal bdlgenin
yiiksek fizyolojik tutulumu; dalak veya
kemik iliginin  aktivasyonu  (Or:
kemoterapi  etikisi veya G-CSF
kullanimi) normal mediasten ve/veya
karaciger tutulumundan (uptake) daha
fazla olabilir. Doku yiiksek fizyolojik
tutulum (uptake) gosterse dahi baslangic
tutulu alandaki tutulum (uptake) gevre
normal  dokudan  fazla  degilse
tam metabolik yanittan bahsedilir.

Lenf diigiimii dis1 alanda
hastalik olmamalidir.

Olgiilmemis lezyonlar Uygulanamaz Yok
Organ bilylimesi Uygulanamaz Normale kiigiilmiig
Yeni lezyon Yok Yok
Kemik iligi Kemik iliginde FDG tutulu hastalik Morfoloji ile normal, karar
tizerine kanit yok verilemez ise IHK negatif
olmalidir
Parsiyel Parsiyel metabolik cevap Parsiyel remisyon

(asagidakilerin hepsi)

Lenf diigiimii veya lenf
diigiimii dig1 alanlar

Baglangica gore azalmig skor 4 veya
5+ tutulum (uptake) wve herhangi
boyutta arta kalan  kitle. Ara
degerlendirmede bu bulgular hastalik
yanitin1  gosterir  Tedavi sonu
degerlendirmede bu bulgular arta kalan
hastalig1 gosterir

Altr 6lgiilebilir lenf diigiimii ve
lenf dagimi dist  bdlgenin
SPD'de >%50 kiigtilmesi
Lezyon BT'de dlgmek igin ¢ok
kiiciikse 5x5 mm olarak kabul
edin. Ortadan kaybolduysa 0x0
mm 5x5 mm'den biiyiik fakat
normalden 10 10 kiigiik lenf
diigiimleri i¢in hesaplama igin
giincel boyutlarini kullanin

Olgiilemeyen lezyonlar

Uygulanamaz

Y ok/normal, kiiglilmiis fakat
biiyiime yok
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Organ bilyiimesi Uygulanamaz Dalak normalden biiyiik
fakat %50’den fazla
kiiglilmiis

Yeni Lezyonlar Yok Yok

Kemik iligi Baslangig degerlendirmeye gore | Uygulanamaz

azalmis fakat normal kemik iligine gore
artmug arta  kalan  tutulum  (uptake)
(kemoterapiye bagl reaktif diffiiz
tutulum). Eger kemik iliginde lenf
diiglimiinde yanita ragmen devam eden
fokal tutulum varsa MR, biyopsi veya
tekrar tarama ile degerlendirilmelidir.

Yanitsiz veya stabil Metabolik yamit yok Stabil hastalik

hastalik

Hedef lenf diigiimleri/lenf | Ara veya tedavi sonu degerlendirmede | 6 ana Olgiilebilir lenf diigiimi
digimii  kitleleri, lenf | baslangica gore anlamli  degisim | ve lenf diigimii dis1 alanda

diigiimii dis1 lezyonlar

olmayan skor 4 veya 5 FDG tutulum
(uptake)

baslangica gore <%50 kiiglilme,
ilerleyici hastalik kriterlerinin
olugsmamasi

Olgiilmemis lezyonlar

Uygulanamaz

Ilerleyici artigin olmamasi

Organ tutulumu

Uygulanamaz

Ilerleyici artigin olmamasi

Yeni lezyonlar

Yok

Yok

Kemik iligi

Baglangica gore degisiklik yok

Uygulanamaz

Ilerleyici hastahk

Ilerleyici metabolik hastahk

En az asagidaki 1 PPD
ilerlemesi olmal

Tek hedef lenf diigiimii/lenf
diigiimii kitleleri

Baglangica gore artmus skor 4 veya 5
tutulum (uptake) ve/veya

Lenf diigiimii dis1 lezyonlar

Ara veya tedavi sonu degerlendirmede
yeni FDG tutulu alan.

Tek lenf  diigiimii/lezyon
asagidakilerle anormal olmali:
LDi>1,5 cm ve PPD >%50
artma ve LDiveya SDIi’de
artis <2 cm lezyonlar igin 0,5
cm >2 cm lezyonlar i¢in 1 cm
Dalak biiyiikliigii durumunda
dalak  boyutu baslangictaki
artisina gore >%50 artmal1 (6r:
15 cm’lik dalak >16 cm’e
biiyiimeli). Eger daha once
dalak biyiikligi yoksa
baslangica gbre en az 2 cm

biliylimeli Yeni veya devam
eden dalak biiyiikliigii
Olgiilmemis lezyonlar Yok Yeni veya onceki

Olciilmemis lezyona gore agik
biiyiime

Yeni Lezyonlar

Bagka etyolojilerden ziyade lenfoma ile
ilgili yeni FDG tutulu odak (Or:
infeksiyon, inflamasyon). Yeni
lezyonun  etyolojisi  kesin  degilse
biyopsi veya aralikli tarama ile
degerlendirilmelidir

Daha once kaybolan lezyonun
tekrar olusmasi. Yeni gelisen
>1,5 cm lenf diiglimi Yeni
gelisen >1cm lenf diigimi dist
lezyon; egerDaha once
kaybolan  lezyonun  tekrar
olusmasi. Yeni geligsen >1,5 cm
lenf diiglimii Yeni gelisen >1cm
lenf diigiimii dis1 lezyon; eger

Kemik iligi

Yeni veya tekrarlayan FDG tutulumlu
odak

Yeni veya tekrarlayan tutulum
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Kisaltmalar: SND, 5 nokta degerlendirme; BT, bilgisayarli tomografi, FDG, fluorodeoxyglucose;
IHK, immiin histokimya; LDi, lezyonun transfers ¢apinin en uzun dl¢iisti; PPD, LDi ve dikey ¢apin carpimi;

SDi, LDi’ye en kisa dikey ¢izgi; SPD, ¢oklu lezyonlar i¢in dikey 6lgiilerin toplami.

Ozellikle ara degerlendirmeyse 3 skoru standart tedavide pek ¢ok hasta igin iyi prognoz isaretidir.
PET iceren ve tedavi azaltiminmi degerlendiren ¢aligmalarda skor 3 yetersiz yanitolarak kabul
edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaginmak icin). Ana lezyonun &lgiimiinde: Iki gapta 6lgmek icin altrya
kadar secilmis en genis lenf diigiimleri, lenf diigiimii kitleleri ve lenf diigiimii dis1 kitleler secilmistir.
Olgiilmemis lezyonlar: Olgiimii alinmamis herhangi lezyon. Bu lezyonlar herhangi lenf diigiimii, lenf
diigiimii kitleleri, lenf diigimii dis1 11 11 kitleler olabilir veya plevral eflizyon, asit, kemik lezyonlari,
leptomeningeal hastalik, abdominal kitleler ve diger kitleler gibi 6l¢iilme gerekliligi olmayan fakat
hastaliga bagli olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar olabilir. Waldeyer halkasi veya lenf diigiimii dis1
alanlar (6r: GI sistem, karaciger, kemik iligi), FDG tutulumu tam metabolik yanitta dahi mediastenden daha
fazla olabilir fakat ¢evreleyen normal dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla olmamalidir (6r:

kemoterapi veya G-CSF sonrasi kemik iligi aktivasyonu).

PET 5 ND: 1, arka alandan daha fazla tutulum (uptake) yok; 2, tutulum (uptake) < mediasten; 3,
tutulum (uptake)>Mediasten fakat <karaciger; 4, tutulum (uptake) orta > karaciger; 5, tutulum (uptake)
karacigerden belirgin yiiksek ve/veya yeni lezyonlar; X, lenfomaya bagli durmayan yeni tutulum (uptake)

alanlar1

Ara degerlendirme BT veya PET-BT ile yapilmali ve kismi yanith
hastalarda (>%50 yanit) tedavinin tamamlanmasi planlanmalidir. PET-BT ile
degerlendirilen hastalarda yalanci pozitiflikler olacagindan biyopsi veya bir bagka
yontemle dogrulama diigiiniilebilir. Tedavi altinda progrese oldugu kanitlanmis
hastalarda tedavi sonlandirtlir ve kurtarma rejimine gegilir. Tedavinin
tamamlanmasindan sonra hastada tam yanit (remisyon) saglanmigsa Yyani
lenfodenopati ve organomegali dahil tiim lezyonlarin kaybolmasi; ates, gece
terlemesi ve kilo kaybinin ortadan kalktigi durumlarda ilk 2 yil 3 ayda bir,
sonraki 3 yil ise 6 ayda bir takip, 5 yil sonrasinda yilda bir izlem gergeklestirilir.
Hastanin tedavi sonrasi bulgularina dayali olarak 6ykii, fizik inceleme, laboratuvar
testleri ve gerekirse goriintiileme yapilir. PET-BT rutin izlemde 6nerilmez. Boyun
bolgesine radyoterapi alan olgularda tiroid fonksiyon testlerinin izlemi Onerilir.
Uzun donem komplikasyonlar agisindan kalp ve akciger fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. Izlemde ikincil malignite riski nedeniyle kanser tarama

programlari diizenli olarak yapilmalidir (149,150).
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3. MATERYAL VEMETOD

3.1. Calismanin Tasarim

Retrospektif olarak gerceklestirilen bu calismada Akdeniz Universitesi
Hastanesi’nde 1 Ocak 2007 — 15 Haziran 2017 tarihleri arasinda DBBHL tanis1
konan ve baska merkezlerde tani alip iiniversitemize bagvuran takip, tedavisi
tiniversitemizde devam eden hastalar ¢alismaya dahil edildi. Klinik, laboratuvar
ve patoloji bulgular1 ile goriintileme yontemi bulgularini analiz etmek,
sagkalimdaki etkilerini gostermeye c¢alismak ve aralarindaki olasi iliskiyi

belirlemek amaglandi.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 19.07.2017

tarih ve 444 karar numarasi ile onayi alinarak yapilmistir (Ek-1).

3.3. Hasta Gruplarmin Belirlenmesi

Calismamiza Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde 1 Ocak 2007 — 15 Haziran
2017 tarihleri arasinda DBBHL tanisiyla izlenen hastalar dahil edildi. Hastalara
ait verilere hasta dosyalarindan, elektronik dosya sisteminden, hematoloji klinik
kayitlarindan, hastane merkez laboratuvari verilerinden, patoloji bilim dali veri
arsiv sisteminden, niikleer tip bilim dali veri arsiv sisteminden ve ulusal 6liim

bildirim sistemi verilerinden ulasildi.

DBBHL tanist alan hastalarin cinsiyeti (kadin, erkek), tani tarihi, hastanin
tan1 aldig1 tarihten sonraki ilk tedavi tarihi, tan1 yas1 (<60, >60 yas), hastalarin
hastaneye basvuru sirasindaki performans durumlarmi gosteren ECOG
performans skoru degerleri (0,1,2,3,4), son tedavi tarihi, hastalia B semptomu
(>38° ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde viicut agirligmin %10’undan
fazlasinin kaybi) eslik edip etmedigini belirten veriler (B semptomu yok, B

semptomu var) kaydedildi.

Hasta kayitlarindan hastanemizde hastaya PET/BT cekilip c¢ekilmedigi
kaydedildi ve PET/BT ‘de hesaplanan, ayni niikleer tip uzmani tarafindan
degerlendirilmis olan SUVmax ve total metabolik timér volim (TTMV) degerleri
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cm® olarak kaydedildi. PET/BT bulgularma gore hesaplanan hastalik evreleri
(Ann-Arbor evreleme Olgiitlerine gore; Evre 1,2,3,4 olarak) ve ekstranodal
tutulum olup olmadigi, ekstranodal tutulum varsa ekstranodal tutulum sayis1 (0-1

bolge, >1 bolge) kaydedildi.

Hastalarin DBBHL tanisi1 aldiklart ilgili dokudan alinan biyopsi
patolojisinde incelenen Ki-67 proliferasyon indeksine patolojik olarak bakilip

bakilmadig1, bakildiysa Ki-67 proliferasyon indeksi yiizdesi (%) kaydedildi.

Hastalarin biyokimyasal olarak bakilan CRP (normal aralik 0-5 mg/L), Beta
2 mikroglobulin (normal aralik 0-3500 ng/ml), iirik asit (normal aralik 3.4-7
mg/dL) ve LDH (normal aralik 120-246 U/L) diizeyi verileri kaydedildi.

Hastalarin elde edilen verilerinden hesaplanan IPI skor degerleri hesaplandi
ve sisteme kaydedildi. (IPI skoru; yas, evre, serum LDH diizeyi, ekstranodal bolge
tutulumu, ECOG performans durumu parametrelerinden olugmaktadir. IPI skoru;
diisiik, diisiik-orta, yiliksek-orta, yiiksek olarak degerlendirilmistir.) Hastalarin
calismanin inceleme tarihinin son giinii olan 15 Haziran 2017 tarihinde sag olup

olmadig1 kaydedildi. Exitus olan hastalarin ise 6liim tarihleri kaydedildi.

Hasta verileri retrospektif olarak incelendiginde 172 tane DBBHL tanili
hasta oldugu bilgisine ulasildi. Calismamiz retrospektif oldugundan veri
kayiplarinin ¢ok olmasi nedeniyle ve hastane veri kayit sistemine kayith
PET/CT’lerde TMTV hesaplanmis ve kayitli olan sadece 65 hastanin verisi
oldugundan istatistiksel analiz TMTV’si kayitli olan hastalar baz alinarak yapildu.
Calismamizda amacimiz 6zellikle SUVmax ve TMTV nin sagkalimda IPI skoru
gibi prognostik olup olmayacaginin Ongoriisiinde bulunmak oldugu icin

istatistiksel analiz amacli sadece bu hasta verileri kullanilarak analiz yapilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 programi kullanildi (SPSS,
Chicago lllionis, ABD). Hastalarin genel 6zelliklerini belirlemek i¢in tanimlayici
istatistikler yapildi. SPSS istatistik paket programinda; sayi, yiizde ve ortanca

dagilimlar1 hesaplandi, bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiler i¢in
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ki-kare veya Fisher kesin ki-kare testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde *’Kaplan-
Meier’’ yontemi, sagkalim egrilerinin degerlendirilmesinde Roc analizi yapildu.
Roc egrisi analizine gore sensitivite ve spesifite hesaplandi ve optimum kesme
degerler belirlendi. P<0,05 olarak saptanan bulgular istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Sonuglar parametrenin 6zelligine gore ortalama, ortanca (median) ve
yiizde olarak ifade edildi. Ayrica Cox Regresyon analizi yapilmig olup iki grup
analizine gore sagkalim {izerindeki etki biiyiikliigi Hazard orani (HR) [%95
giivenlik aralig1 (%95 GA)] olarak gosterildi.

4. BULGULAR

Hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar verileri Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Hasta ozellikleri

Ozellik N=65
Yas, yil

Ortanca (aralk) 64 (21-80)

>60 yil, n (%) 36 (55.4)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 30 (46.2)
Performans durumu, n (%)

ECOG 2-4 19 (31.7)
B semptomlari, n (%) 21 (50.0)
Ekstranodal tutulum >1, n (%) 13 (20.3)
Ann-Arbor evre, n (%)

Hi-1v 46 (71.9)
IPI, n (%)

Yiiksek-orta ve yiiksek 28 (46.7)
Ki-67, %

Ortanca (aralk) 80 (20-95)

>0%80 15 (30)
LDH (>iist sinir) 50 (78.1)
Beta-2 mikroglobulin, x10° ng/mL

Ortanca (arahk) 3.13 (1.52-14.9)

>3.5 x10% ng/mL, n (%) 16 (32.0)
CRP, mg/L

Ortanca (aralik) 2.34 (0.04-

46.27)

>5 mg/L, n (%) 20 (30.8)
Urik asid, mg/dL

Ortanca (aralik) 5.8 (2.6-11.2)

>7 mg/dL, n (%) 13 (20.3)
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Hastalarin tan1 anindaki PET/BT bulgularma gére TMTV ve SUVmax
degerleri i¢in genel sagkalimi 6ngoérdiirmeye yonelik analiz yapilmistir (Tablo
4.2).

Tablo 4.2. Tan1 amindaki PET/BT degiskenleri

Genel sagkalimi 6ngordiiren ROC egrisi

Parametre Ortanca Arahk AUC (%95 Kesme Sensitivite Spesifite
GA) deger (%) (%)
TMTV 37 1-2287  0.602 (0.439- >119 %50 %76.6
0.764)
SUVmax  26.7 6.8- 0.544 (0.396- >15 %100 %17
76.1 0.693)

Tan1 anindaki hasta Ozelliklerinin 18 aylik genel sagkalima etkisi
degerlendirildi. Kadin cinsiyetin, ECOG performans skoru yiiksek olmasinin, IPI
skoru yiiksek-orta ve yiiksek olmasinin, LDH degerinin {ist smir1 gegmesinin ve
Beta-2 mikroglobulin degeri >3500ng/mL olmasinin genel sagkalimi azalttigi
bulunmustur. TMTV yiiksekliginin de genel sagkalimi azalttigi goriilmistiir
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tan1 anindaki hasta 6zelliklerinin genel sagkalim iizerine etkisi

Ozellik 18 ayhik genel sagkalim (%95 GA) P

Yas 0.12
>60 yil %70.2 (%50.3-%83.4)
<60 y1l %84.9 (%64.5-%94.0)

Cinsiyet 0.048
Kadin %88.6 (%68.6-%096.2)
Erkek %65.9 (%45.6-%80.2)

ECOG 0.03
0-1 %82.4 (%64.7-%91.8)
2-4 %65.1 (%38.2-%82.6)

B semptomlar
Yok %100 0.13
Var %75.3 (%46.8-%90.0)

Ekstranodal tutulum 0.11
0-1 bolge %82.0 (%67.1-%90.6)
>1 bolge %51.3 (%19.2-%76.4)

Ann-Arbor evre 0.92
I-11 %72.7 (%41.6-%89.1)
Hi-1v %78.0 (%61.9-%87.9)

IPI 0.01

Diisiik ve diisiik-orta  %89.2 (%70.0-%96.4)
Yiiksek-orta ve yiiksek %63.2 (%41.1-%79.0)
Ki-67 0.83
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<%380
>%080
LDH
>Ust simr
Normal sinirlar icinde
Beta-2 mikroglobulin
>3500 ng/mL
<3500 ng/mL
CRP
>5 mg/L
<5 mg/L
Urik asid
>7 mg/dL
<7 mg/dL
SUVmax
Diisiik
Yiiksek
TMTV
Diisiik
Yiiksek

9%76.7 (%57.1-%88.2)
%77.0 (%43.9-%92.0)

9670.9 (%54.2-%82.4)
9692.9 (%59.1-%699.0)

%664.9 (%35.0-%83.7)
%89.4 (%70.6-%96.5)

9662.0 (%33.6-%681.1)
%82.6 (%66.8-%691.3)

9663.5 (%28.5-%684.8)
9679.9 (%64.9-%89.0)

%100
% 73.9 (%59.3-%684.0)

% 84.4 (68.4-92.7)

% 61.4 (35.3-79.5)

0.03

0.02

0.15

0.24

0.11

0.02

Cok degiskenli analiz sonucuna gore yiiksek TMTV olan grubun diisiik
TMTYV olan gruba gore genel sagkalimi azalmis ve 6liim riski artmistir (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Cok degiskenli analiz (Cox Proportional Hazard Model)

Degisken Hazard oram %95 giivenlik arahg: P
(HR)

TMTV =119 cm® 035 0.14-0.88 0.03

SUV >15 1.61 0.61-4.25 0.34
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Sekil 4.1. TMTYV degerine gore genel sagkalim oram

Genel sagkalim orani
3]
1

p=0.02

T T T T T T T T T T T T T T T
O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Zaman (ay)
Risk altindaki sayi

TMTV-dagik 45 34 31 25 23 22 19 13 8 5 2 1 1 1 0
TMTV-yiksek 20 15 13 9 8 5 5 2 1 1 0 0 0 0 ©0

95% ClI 95% ClI — TMTV-disik — TMTV-ylksek

TMTYV disiik olan hasta grubunun genel sagkaliminin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. (Sekil 4.1, Kaplan Meier yontemi, p=0.02)

Sekil 4.2. SUVmax degerine gore genel sagkalim orami

1 =
9
.8
7

5
4

.2
.1
04

Genel sagkalim orani

p=0.11

T T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Zaman (ay)
Risk altindaki sayi

SUVmax-distk 8 6 6 5 5 5 4 1 i 0 0 0 0 O O
SUVmax-yliksek 57 43 38 29 26 22 20 14 8 6 2 1 1 1 O

95% ClI 95% ClI —SUVmax-digik —SUVmax-yiksek

SUVmax diisiik olan hasta grubunun SUVmax yiiksek olan hasta grubuna
gore genel sagkaliminda fark yoktur. (Sekil 4.2, Kaplan Meier yontemi, p=0.11)

5. TARTISMA

Son yillarda DBBHL‘larda prognoza etkili olabilecek fenotipik, klinik,
immunohistokimyasal ve sitogenetik farkliliklarin saptanmasi 6nem kazanmis

arastrma konularindandir. DBBHL’ da prognozun oOngoriilmesinde en sik
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kullanilan IPI” dir (3,4). Ancak; DBBHL‘larda her zaman IPI skoru prognozu
belirlemede yeterli olamamaktadir. Yapilan ¢alismalar ile IPI‘den bagimsiz bazi
prognostik faktorler gdosterilmistir. Cesitli immiinhistokimyasal belirtecler ve
molekiiler teknikler kullanilarak DBBHL lar1 alt gruplara ayirmak ve bunlarin

sagkalimla iligkilerini ortaya koymak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir.

DBBHL tanili olgularin evrelendirilmesinde en yararli yontem olan PET/BT
tedavi esnasinda veya bitiminde hastalifin tedaviye verdigi yanit1 tespit etmede,
tedavi sonrasi rezidii kitlelerdeki canli tiimor odaklarmin ortaya konmasinda,
timoriin ~ biyolojik  agresifliginin  ve  prognozun tahmin edilmesinde
kullanilmaktadir (8). PET / BT taramasinin DBBHL'nin yonetiminde yaygin
olarak kullanilmasina dayanarak ve PET / BT parametrelerinin prognostik
degerine dair artan kanitlar olmasiyla SUVmax, kismen kolaylik ve yiiksek
tekrarlanabilirlik 6zelligi nedeniyle en ¢ok g¢alisilan parametredir (125). Bununla
birlikte, TMTV ve total lezyon glikolizisi (TLG), SUVmax'dan daha fazla bilgi
saglayabilir ve artan delil sayisi, potansiyel degerlerini belirtir. TMTV nin yakin
zamanda yapilmis bazi ¢alismalarla, 6rnegin malign pleural mezotelyoma, kiigiik
hiicreli akciger kanseri gibi bazi tiimorlerde prognostik degeri gosterilmistir (151-
154). Baz1 retrospektif ¢alismalar da DBBHL hastalarinda TMTV veya TLG'nin

prognostik fonksiyonlarini dogrulamistir.

Biz de yeni tam1 almis olan DBBHL olgularinda klinik, patolojik,
biyokimyasal ve goriintiileme yontemlerindeki cesitli parametrelere bakmay1 ve
bunlarin prognoza etkisi olup olmadigini gérmeyi planladik. Yeni tani alan ve
heniiz tedavi uygulanmamis DBBHL’l1 olgularda IPI skoru parametreleriyle,
PET/BT gorintiilemesinde 6lgiilen SUVmax degeri, TMTV olgiimii ve ilgili
dokudan alinan biyopsi patolojisinde incelenen Ki-67 proliferasyon indeksleri
arasindaki olasi iligkiyi ve bu parametrelerin hastalik sagkalimimi 6ngérmedeki
giiciinii 6l¢meyi amagladik. Ancak PET/BT goriintiileme sonuglar1 elde edilen
hastalarda TMTV tiim incelemis oldugumuz hasta grubunda kayit altina
alinmadigindan sadece TMTV’si hesaplanmis ve sistemde kayitli olan hastalar

tizerinden calismamizi yaptik. Bu sebeple hasta sayimiz kisitliydi.
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Calismamiz Muris ve arkadaslarinin (156) calismasiyla cinsiyet, yas
dagilimi ve hasta sayisi olarak benzerdir. Literatiirdeki klinik ve demografik

bulgularla da uyumlu olarak bulunmustur (155).

Zhou ve arkadaslari da DBBHL tanili 91 hastada retrospektif olarak
yaptiklar1 bir klinik aragtirma sonucunu 2016 yilinda yaymlamistir. Zhou nun
calismasindaki yas, cinsiyet, hasta takip siiresi, IPI skoru, ECOG performans
skalasi, evrelerine gore hasta gruplari, ekstranodal tutulum sayilari, serum LDH
diizeyi ve B semptomu verileri ¢alismamizla benzerdi. Calismalarinda genel
sagkalimda SUVmax i¢in p degerini 0.265 olarak bulmuslarken TMTV ve
TLG’nin p degerini 0.001 olarak bulmuslardir. TMTV ve TLG genel sagkalim
agisindan prognostiktir. Genel sagkalim i¢in ¢ok degiskenli analiz yapildigindaysa
sadece TLG p<0.001 ile anlamli olarak bulunmustur (158).

Deng ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analiz (160); ¢esitli kanserlere sahip
hastalarda SUVmax'm Ki-67 ekspresyonu ile orta derecede pozitif korelasyonu
oldugunu gostermistir. SUVmax ve KIi-67, timik epitelyal timérlii ve
gastrointestinal stromal tiimorli hastalarda yiiksek diizeyde korelasyona sahiptir.
Bununla birlikte, lenfoma hastalarinda yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmigstir. Chihara ve arkadaslar1 (161), DBBHL’li 24 hastay: incelemis ve
SUVmax ve Ki-67 ekspresyonunun zayif iliskili oldugunu bulmustur. Ancak ileri
analizlerde Ki-67 ekspresyonunun SUVmax degeri 30 ve iizerinde olan hastalarda

anlamli oldugu gortilmiistiir.

Huang ve arkadaslarinin ¢alismasina gore 162 yeni tan1 DBBHL’l1 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Tedavi oncesi SUVmax ile klinik faktorler ve
molekiiler belirtecler arasindaki iliski degerlendirilmistir.  Progresyonsuz
sagkalimi ve genel yasam siiresini tahmin etmede SUVmax'in degeri analiz
edilmistir. Gruplar arasindaki SUVmax, yas ve performans durumu harig, IPI
faktdrlerinin her birine gdre anlamli bulunmustur. Yiiksek SUVmax, yiiksek Ki-
67 ve Glut-3 protein ekspresyonuyla iligkiliydi, ancak Glut-1 ile iligkili degildi.
ROC egrisi analizine gore belirlenen optimum kesme degeri 9.0 olarak
bulunmustu. Tam remisyon hizi, diisik (SUVmax<9.0) ve yiiksek SUVmax
(SUVmax> 9.0) gruplar1 arasinda anlamli bulundu. Disiik SUVmax'li hastalar
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olumlu sagkalim gosterdi. Cok degiskenli analizlerde, SUVmax revize IPI'den
bagimsiz olarak progresyonsuz sagkalimi ongordii. Calismalarinda SUVmax
oncesi tedavinin evre, B semptomlari, ekstranodal bolge sayisi, IPI veya R-IPI

skoru, LDH, sedimentasyon ve CRP ile anlaml1 korelasyonunu gdsterdi.

DBBHL hastalarinda artmis serum LDH diizeyinin, timor yiikii ve hiicre
dongiisiinii  yansittigini, bunun da SUVmax ile korelasyonunu gormiislerdir.
Calismalarinda ayrica tedavi Oncesi SUVmax’m diisik Ki-67 ekspresyonu
olanlara kiyasla yiiksek Ki-67 ekspresyonu olan hastalarda anlamli derecede

yiiksek oldugu goriildii (159).

Hirose ve arkadaglar1 (162), DBBHL’l1 68 hastay: inceledi ve SUVmax ile
Ki-67 ekspresyonu arasinda bir korelasyon bulamadi. Bununla birlikte, Watanabe
ve arkadaslar1 (163), NHL’11 36 hastada (16 DBBHL hastasi da dahil olmak tizere)
tiimdr dokularinda biyopsi alaninda SUVmax (BSUVmax) ve KI-67 ekspresyonu
arasinda anlamli bir korelasyon bildirmistir. Benzer sekilde, Papajik ve arkadaslar
(164), 149 NHL tamli hastay: (78 DBBHL hastasi dahil) inceledi ve diisiik Ki-67
ekspresyonu olanlara gére (<% 60) yiiksek KI-67 ekspresyonu (>% 60) olan
hastalarda SUVmax'in anlamli olarak daha yiiksek oldugunu buldu. Bu ¢aligmada
LDH ve SUVmax arasinda korelasyon yoktu ama Ki 67 indeksi ve SUVmax arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur. SUVmax’in NHL hastalarinda prognostik
olabilecegi goriisii bildirilmistir. Bu bulgu, Huang ve arkadaslarinin ¢alismalariyla
(159) da tutarli olup, 18F-FDG aliminin bir dereceye kadar Ki-67 ekspresyonu ile
korelasyona girdigini ve 6n tedavi SUVmax'in lenfoma hiicrelerinin proliferasyon
aktivitesini yansittigini diisiindiirmektedir. Biz ise ¢alismamizda onlarin aksine K1

67 indeksi ve SUVmax arasinda anlamli bir korelasyon bulmadik.

2017 yilinda Gallamini ve arkadaglarinin yaptig1 bir prospektif ¢alismayla
da birinci basamak immiinokemoterapiden sonra bazal TMTV ve TLG diizeyleri
DBBHL'da progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi 6ngordiiriicii olarak teyit

ederken, SUVmax’1 bir prediktor olarak bulmamistir (165).

Schoder ve arkaslarinin  (166) 2016 yilinda yayinlanmig olan farkli

calismalardan olusturdugu derleme ¢alismasinda farkli hasta gruplarinda istatistiki
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analize gore kesme degerler olusturularak SUV ve TMTV’ye gore analizler
yapilmigtir. Onlarin ¢alismasina da bizim calismamiza gore de prognozda en
anlamli veriyi bize sunacak olan tek bir parametre olmayip klinik, goriintiileme ve
biyolojik faktorlerin hepsinin kombinasyonuyla degerlendirme yapilmali ve tek
bir prognostik kritere bagli kalmadan analiz etmenin daha dogru olacagi sonucuna

varilmstir.

Calismamizdaki hasta sayisi tim alt grup analizleri i¢in yeterli degildir.
Prognostik deger olarak kullanilabilecek belirtecin sagkalima etkisini gérebilmek
i¢in hasta izlem siiresinin daha uzun tutulmasi, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim olarak hastalarin degerlendirilerek yorumlanmasinin ¢alismanin giiciinii

arttiracag diistiniilmiistiir.

Aragtirmamizin retrospektif olmasi ve TMTV’nin tek hekim tarafindan

degerlendirilmesi de ¢alismamizin giiclinii diistirmektedir.

Sonug olarak IPI skoru genel sagkalimi ongérmede altin standart olarak
kullanilan, evrensel bir prognostik gosterge olmakla beraber, TMTV ve SUVmax
ile ilgili daha fazla hasta sayisini igeren prospektif, randomize, ¢ok merkezli

caligmalara ihtiyag vardir.

6. SONUCLAR

Calismamizda Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma olgularinda Timor
Metabolik Aktivitesi ve SUVmax ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki olasi
iligkiyi arastirdik.

TMTV’yi DBBHL hastalarinda prognozu 6ngormek i¢in kullanilabilecek
bir parametre olarak bulduk ve tani anindaki PET/BT raporlarina TMTV 06l¢tim
sonuglarinin da eklenmesinin 6nemli olabilecegini vurgulamak istiyoruz. Bu
yondeki calismalarimiz devam edecektir. SUVmax’m prognostik olmadigini
gordiik. Ki-67 indeksi ile tiimdr metabolik aktivitesi ve SUVmax arasinda bir

iliski olmadigim gordiik.
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7. OZET

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA OLGULARINDA TUMOR
METABOLIK  AKTIVITESI  (PET/BT-SUVmax) VE  Ki-67
PROLIFERASYON INDEKSI ARASINDAKI OLASI ILiISKININ
ARASTIRILMASI

DBBHL, en sik goriilen NHL alt tipidir. Tedavi edilmedigi takdirde yasam
stiresi kisadir, agresif seyreder. Bununla birlikte, sistemik kemoterapi ile kiir
saglanmaktadir. Kombinasyon kemoterapileri ile tedavi uzun yillardir basarili bir
sekilde uygulanmaktadir. Bu tedaviler ile hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarini
belirleyen onemli prognostik faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler {lizerinden
olusturulan prognostik indeksler, hem tedavi se¢iminde hem de yeni tedavi

modaliteleri gelisiminde kullanilmaktadir.

Son yillarda, bu kombinasyon tedavilerine rituksimab eklenmesinin, hem
hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim iizerine olumlu etkisi gosterilmistir.
Rituksimab’m kullanima girmesi sonrasi prognostik indekslerin kullanilabilirligi

sorgulanir olmustur.

Bu calismayla yeni tan1 alan ve heniiz tedavi uygulanmamis DBBHL’I1
olgularda IPI skoru parametreleriyle, PET/BT goriintiilemede olciilen SUVmax
degeri, total metabolik tiimor voliim Ol¢iimi (TMTV) ve ilgili dokudan alinan
biyopsi patolojisinde incelenen Ki-67 proliferasyon indeksleri arasindaki olasi
iliskiyi ve bu parametrelerin hastalik sagkalimini dngérmedeki giiciinii dlgmeyi

amacladik.

Calismamizda retrospektif olarak hasta dosyalar1 tarandi. Hastalarin
klinikopatolojik 6zellikleri ve prognostik faktorler kaydedildi. Genel sagkalim
durumlart hesaplandi. Calismaya 65 hasta dahil edildi. Hastalar 18 aylik genel
sagkalima gore istatistiki analizden elde edilen kesme degerlere gore gruplandi ve
sonugta TMTV degerinin genel sagkalimi 6ngérmede uygun bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi diisiiniildii. SUVmax ve Ki-67 arasinda bir iliski bulunamad ve
bu degerlerin prognostik olmadigr goriildii. Bu sonuglarin genellenebilmesi ve

desteklenmesi i¢in daha fazla hasta sayisi igeren, prospektif, ¢cok merkezli,
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randomize c¢alismalara ihtiyag vardir. Sonugta klinik, goériintiilleme ve biyolojik
faktorlerin hepsinin birden degerlendirilerek sagkalimi 6ngérmek icin IPI gibi tek

bir prognostik kritere bagli kalmadan analiz etmenin daha dogru olacagi

distiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Total Metabolik Tiimér Voliim, SUVmax, Ki-67
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8. ABSTRACT
INVESTIGATION OF POSSIBLE RELATIONSHIP BETWEEN TUMOR
METABOLIC ACTIVITY (PET [/ CT-SUVMAX) AND KI-67
PROLIFERATION INDEX IN OUTPATIENT DIFFUSE LARGE B CELL
LYMPHOMA CASES

DLBCL is the most common subtype of NHL. Life is short, aggressive if
not treated. However, cure is provided by systemic chemotherapy. Treatment with
combination chemotherapies has been successful for many years. These
treatments have important prognostic factors that determine disease-free and
overall survival rates. Prognostic indexes based on these factors are used both in

the selection of treatment and in the development of new treatment modalities.

In recent years, the addition of rituximab to these combination treatments
has shown a positive effect on both disease-free survival and overall survival. The
use of prognostic indexes has been questioned after the use of rituximab.

The possible association between IPI score parameters, SUVmax value
measured in PET / CT imaging, total metabolic tumor volume measurement
(TMTV), and Ki-67 proliferation indexes examined in biopsy pathology of the
relevant tissue in newly diagnosed and untreated DLBCL cases we aimed to

measure the power of the parameters to predict disease survival.

Our patient files were scanned retrospectively. The clinicopathologic
features and prognostic factors of the patients were recorded. Overall survival
status was calculated. 65 patients were included in the study. Patients were
grouped according to the cut-off values obtained from statistical analysis
according to the 18-month overall survival and it was considered that the TMTV
value could be used as an appropriate predictor of overall survival. There was no
correlation between SUVmax and Ki-67, and it was seen that these values were
not prognostic. Prospective, multicenter, randomized patients with more patients
to generalize and support these outcomes work is needed. As a result, it is thought
to be more accurate to analyze all of the clinical, imaging and biologic factors

without assessing a single prognostic criterion such as IPI to predict survival.

Key words: Total Metabolic Tumor Volume, SUVmax, KI-67
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