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ONSOZ

I¢ hastaliklar1 asistan1 olarak gecirdigim tiim siire boyunca ve tez calismamda
derin bilgi birikimi, deneyimi ve hosgoriisii ile sonsuz destegini hissettigim, ilham veren
karakteri ile 6grencisi olmaktan gurur duydugum danisman hocam sayimn 6gretim iiyesi
Prof. Dr. Semra Paydas’a,
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dali 6gretim iiyelerine; birlikte calistigim hem mesleki hem insani anlamda ¢ok sey
Ogrendigim tiim asistan arkadaslarima,

Hayatima girdigi giinden beri iyi niyeti ve giizel kalbi ile hayatimi aydinlatan her
donem destegini hissettigim yol arkadasim, esim Siilleyman’a; anneligi tattiim
hayatimin en gilizel, en zor, en renkli, en heyecanli donemini baslatan yeni yol
arkadasim, oglum Alp Feza’ya,

Cocuklar1 olmaktan gurur duydugum, hayattaki temel degerlerimin kaynagi
fedakar anne ve babama; en yakin arkadaglarim, en biiyiilk destekcilerim olan

kardeslerime sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Dr. Tuba KORKMAZ KAPUKAYA
ADANA, 2019
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OZET

Hodgkin Lenfomal Hastalarda PET/BT Metabolik Parametreleri ile
Biyokimyasal Verilerin Korelasyonu Ve Prognostik Onemi

Amac¢: Bu calismada HL’da tedavi sonrasi yeniden evrelemenin dogru
yapilabilmesi, farkli tedavi yaklagimlarina aday olabilecek risk agisindan farkli
Ozellikler gosteren hasta alt gruplarinin dogru tanimlanabilmesi amaciyla, 6nemi
giderek artan semikantitatif PET metabolik dlgiimlerinden SUVyax, SUVyean, MTV,
TLG’nin prognoza etkisini ve son yillarda kullanilan yeni inflamatuar gostergelerden
SII, PNI ,NLR, LMR ile iliskisini karsilastirmali olarak incelemeyi, ileri evre hastalarda
prognostik oneme sahip olan kismen inflamatuar belirteglerden olusan IPS7’ye tiim
evrelerde anlamli olabilecek potansiyel alternatif biyobelirte¢ arastirma siirecine katkida
bulunmay1 hedefledik.

Hastalar ve Yéntem: Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde histopatolojik olarak Hodgkin Lenfoma tanisi alan
en az 6 ay takip edilmis otoimmun hastalik ve ikincil malignite dykiisii olmayan, eriskin
yas grubunda olan (17-78) 142 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Kayitlarina
ulasilabilen 52 hastanin tedavi Oncesi, tedavi aras1 ve tedavi sonrasi PET metabolik
parametrelerinden maksimum standardize uptake degeri (SUVyax), ortalama
standardize uptake degeri (SUVpgan), metabolik timér voliimi (MTV), total lezyon
glikolizis (TLG) ve Deauville skorlar1 kiyaslandi. Klinik inflamatuar parametrelerden
tan1 anindaki sistemik immun inflamasyon indeksi (SII), prognostik niitrisyonel indeks
(PNI), noétrofil/lenfosit oran1 (NLR), lenfosit/monosit orant (LMR), lenfosit, nétrofil,
monosit, trombosit sayilart ve lenfosit yiizdesi, B2 mikroglobulin, LDH diizeyleri
degerlendirildi. IPS-7 ve IPS-3 skorlar1 hesaplandi. PET/BT metabolik parametreleri ile
inflamatuar biyobelirteglerin korelasyonu ve prognostik énemi incelendi.

Bulgular: PET/BT metabolik parametrelerine ulasilan 52 hastanin tedavi dncesi
SUVmax, SUVMmean, MTV, TLG sonuglari ile OS ve PFS iligkisi bulunmadi. SUVyax
iPET, MTV iPET, TLG iPET ve Deauville iPET sonucu pozitif olan hastalarin daha
kotii prognoza sahip oldugu bulundu. Tedavi sonrast SUVyax, SUVpean, MTV, TLG
ve Deauville skoru toplam sagkalim (OS) ile iliskili bulundu. Erken evre iyi risk
grubundaki hastalarin progresyonsuz sagkalimimin (PFS) daha uzun oldugu bulundu.
Bulky hastaligi olan hastalarda PFS olmayanlara gore daha kisa oldugu bulundu.
Lenfosit sayis1 <1,33, lenfosit yiizdesi <% 16,31, ndétrofil/lenfosit orani>4,84,
lenfosit/monosit oran1 <2,09 olmasi PFS ile iligkili bulundu. LDH, B2 mikroglobiilin ve
PNI degeri ile PFS arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki saptanmadi. IPS-7, IPS-3
ve IPS-4 ileri evre hastalarda OS ile, IPS-4 OS ve PFS ile iliskili bulundu. Ileri evre
hastalarda sadece IPS-4 mortalite ile iligkili bulundu. Hastanin yasi, B2 mikroglobiilin
degerinin >2,59 olmasi ve Lenfosit sayisinin <1,33 olmas1 ve hastanin tedaviye yanit
seklinin sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu. Daha genis hasta
gruplart ile verilerimizin valide edilmesi yararli olacaktir.

IX



Sonu¢: PET/BTnin prediktif degerini artirmaya yonelik yaptigimiz bu calismamiz
giincel literatiir bilgileri 1s18inda HL’da PET metabolik parametreleri ile NLR, LMR, SI
ve PNI'nin karsilastirildigr ilk ¢alismadir. PET metabolik parametreleri ile incelenen
inflamatuar biyobelirtecler arasinda anlamli bir iligki saptanmamigsa da hasta sayisinin
arttirildig1 calismalarla tiim evrelerde anlamli olabilecek prognostik biyobelirteglerin
aragtirilmasi gereklidir.



ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the importance of semiquantitative
PET metabolic measurements SUVMAX, SUVMEAN, MTV, TLG on prognosis to
correctly re-staging different subgroups of patients might be candidate for different
treatment approaches with different risk characteristics. We also aimed to investigate
the relationship between new inflammatory markers SII, PNI, NLR, and LMR with PET
metabolic parameters to contribute to the potential biomarker research process may be
meaningful in all stages alternative to IPS7 which is used in advanced stage.

Materials&Methods: A total of 142 patients (17-78) who were
histopathologically diagnosed as Hodgkin’s Lymphoma and least 6 months followed by
the Balcali Training and Research Hospital of Cukurova University Medical Faculty
were included in the study retrospectively. Patients who has secondary malignancy and
autoimmune disease are excluded. The maximum standardized uptake value (SUVyax),
mean standardized uptake value (SUVygan), metabolic tumor volume (MTV), total
lesion glycolysis (TLG) and Deauville scores were obtained from pre-treatment, interim
and post-treatment PET/CT of 52 patients. Systemic immune inflammation index (SII),
prognostic nutritional index (PNI), neutrophil / lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte /
monocyte ratio (LMR), lymphocyte, neutrophil, monocyte, platelet counts and
lymphocyte percentage, B2 microglobulin, LDH levels were evaluated. IPS-7 and IPS-3
scores were calculated. The correlation of PET / CT metabolic parameters and
inflammatory biomarkers and their prognostic significance were examined.

Results: PET / CT metabolic parameters SUVyax, SUVMmean, MTV, TLG of 52
patients were not correlated with OS and PFS before treatment. Patients with positive
SUVmax iPET, MTV iPET, TLG iPET, and Deauville iPET had a worse prognosis.
Post-treatment SUVmax, SUVMmEan, MTV, TLG and Deauville scores were associated
with overall survival (OS). Progression-free survival (PFS) was found to be longer in
the early-stage favorable-risk group. Patients with bulky disease were found to have
shorter PFS than those without bulky disease. Lymphocyte count <1.33, lymphocyte
percentage <16.31% , neutrophil/lymphocyte ratio>4.84, lymphocyte/monocyte ratio
<2.09 were found to be associated with PFS. There was no statistically significant
relationship between LDH, B2 microglobulin and PNI values and PFS. IPS-7, IPS-3
and IPS-4 were associated with OS, IPS-4 was associated with OS and PFS in advanced
stage patients. Only IPS-4 was associated with mortality in advanced stage patients. The
patient’s age >45, B2 microglobulin value> 2.59, lymphocyte count <1.33 and the
patient’s response to treatment were found to be independent risk factors for survival.

Conclusion: This study, which we conducted to increase the predictive value of PET /
CT, is the first study comparing PET metabolic parameters with NLR, LMR, SII and
PNI in HL in the light of current literature. Although there is no significant relationship
between PET metabolic parameters and inflammatory biomarkers examined, it is
necessary to investigate prognostic biomarkers that may be significant in all stages . It
would be beneficial to validate our data with larger patient groups.
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1. GIRIS ve AMAC

Hodgkin Lenfoma (HL), klonal immunglobulin gen rearanjmanlar1 ve somatik
hipermutasyonlarin bulundugu, germinal merkez B hiicrelerinden koken alan bir
malignitedir. Reed-Sternberg hiicreleri, diger B-hiicre tiimorlerinin aksine klasik B-
hiicre antijenlerini (6r, CD20, B-hiicre reseptorii) igermez fakat CD30 eksprese eder.
HL’nin diger bir 6nemli 6zelligi mikrogevrenin genellikle az sayida tiimor hiicresi ile
birlikte immiin efektdr hiicrelerin gesitli bir karigimindan olusmasidir.' HL, tim
lenfomalarin yaklasik % 10’unu temsil eder ve mevcut tedavi modaliteleri ile 5 yillik
sagkalim oram % 85’in iizerindedir.>> Olgularin % 95’ini klasik HL (cHL), % 5’ini
nodiiler lenfosit predominant HL olusturur. Modern tedavi modaliteleri ile kiir oralart %
73 ile % 85 arasindadir, % 5-10 hastada primer refrakter hastalik, % 10-30 hastada
erken/gec relaps gelisir. Relaps/refrakter olgularin % 50’si progresif hastalik nedeniyle
kaybedilir.* Tedavi stratejisini belirleyen en 6nemli kriter hastaligin evresidir. Tedaviye
yanit sekli de progresyonsuz sagkalimi ve toplam sagkalimi ongorerek klinik fayda
saglar. Tani aninda hastaligin prognozunu belirlemek ve tedaviyi yonlendirmek
amactyla erken evre hastalarda biiyiik mediastinal lenfadenopati, tutulan >3 nodal bolge
sayisi, B semptomlari, ekstranodal tutulum veya eritrosit sedimentasyon hizinin >50
olmasi; ileri evre hastalarda ise en ¢ok IPS sistemi kullanilmaktadir. Ancak tiim
evrelerde prognostik bilgi verecek biomarkerlarin saptanmasi olduk¢a 6nemlidir.”

['®F]-Floro-Deoksi-Glukoz PET (FDG-PET) lenfomalarin evrelemesinde, yeniden
evrelemesinde, uygun biyopsi alaninin  belirlenmesinde, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ~ ve  kemosensitivitenin ~ belirlenmesinde  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Tanida ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yaygin kullanilan
SUVmax ve SUVpax temeline dayanan Deauville skoruna ek olarak son yillarda semi-
kantitatif SUVygan, metabolik tiimor voliimii (MTV), total lezyon glikolizis (TLG) gibi
tiimor yukiini gosteren PET metabolik parametrelerinin bir¢cok solid ve hematolojik
malignenside prognoz, progresyonsuz sag kalim ve toplam sag kalim iizerine anlaml
sonuglart oldugu bulunmustur.™® Hodgkin Lenfomali hastalarda PET yanitma
uyarlanmig ¢aligmalarda metabolik parametrelerin 6nemi artmaktadir. Biz ¢calismamizda
Hodgkin lenfomal1 hastalarda TO PET, iPET ve TS PET goriintiilerinden elde edilen

metabolik parametrelerin son yillarda kullanim1 6nerilen nétrofil /lenfosit oran1 (NLR),



sistemik immun inflamasyon indeksi (SII), prognostik niitrisyonel indeks (PNI) gibi
tiimdriin proliferasyon migrasyon ve sagkaliminda 6nemi olan inflamatuar belirteclerle
korelasyonunu incelemeyi ve bu parametrelerin prognoz iizerindeki etkisini arastirmayi

hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarih ve Epidemiyoloji

Hodgkin lenfomanin (HL) bilinen ilk tanimi iinlii ingiliz bilim insan1 Thomas
Hodgkin’in lenfadenopati ve splenomegalisi olan 7 vakay: tarif ettigi 1832 yilina
dayanmaktadir.” 1990’larmn sonuna dogru Hodgkin hastaligmmn germinal ve post
germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklanan bir malignite oldugunun anlagilmasiyla
bu antite Hodgkin Lenfoma olarak adlandirilmaya baslanmistir.® Karakteristik olarak
malign hiicreler, timor kitlesinin azinligin1 olusturur ve lenfosit, eozinofil, nétrofil,
histiyosit ve plazma hiicrelerini igeren reaktif bir inflamatuar cevre ile ¢evrilidir. Bu
malign hiicreler patognomonik ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler veya biiyiikk mononiikleer
hiicrelerdir ve Hodgkin ve Reed-Sternberg (HRS) hiicreleri olarak adlandirilirlar.

HL’nin Amerika Birlesik Devletleri’nde yeni tani almis lenfoma vakalarinin
yaklasik % 10’unu olusturdugu (80.500 vakanin 8260°1) ve geri kalaninin Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL) oldugu tahmin edilmektedir. Yillik olarak lenfoma nedeniyle beklenen
21.210 olimiin yaklasik 1070’1 (veya % 5°1) HL iligkilidir. HL, Amerika Birlesik
Devletleri’nde yeni tan1 konmus kanser vakalarinin yaklasik % 0,5’ini ve tim kanser
nedeniyle Oliimlerin yaklasik % 0,2’sini olusturur. Bununla birlikte, lenfoma, geng
eriskinlerde (15-19 yas arasi) teshis edilen en yaygin kanser olup (yeni tanilarin % 21°1),
bunlarin da neredeyse lcte ikisini HL olusturur. Hastalarin ¢ogu 15 ila 30 yaslan
arasinda teshis edilir, hastalik 55 yas ve istii yetiskinlerde ikinci bir pik yapar.
Hastalarin yaklasik % 56’s1 erkektir.” 1970’lerin ortasindan bu yana HL insidans: sabit
kalmistir, ancak liim oranlar1 1975’te 100,000°de 1,3 olgudan 2014’te 100,000°de 0,3
olguya azalmistir. Tiim tan1 evrelerinde, HL tanili hastalarin goreceli 5 yillik sag kalimi

aym dénemde % 70’ten % 85’e yiikselmistir.'”

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

HL etiyolojisi tam aydmnlatilamamistir. Aile Oykiisii, enfeksiy6z ajanlardan

ozellikle EBV, immunsupresyon, sigara etiyolojide yer almaktadir.



2.2.1. EBV

Epstein-Barr viriisii (EBV), ¢ogunlukla tiikiiriik yoluyla yayilan, yaygin bulunan
bir gammaherpes viriisiidiir ayn1 zamanda infeksiy6z mononiikleoz nedenidir. EBV
kodlanan kii¢ciik RNA’lar, yakin zamanda EBV ile enfekte olmus hiicrelerde eksprese
edilen kodlayict olmayan RNA’lardir ve in situ hibridizasyon ile tespit edilebilirler.
Gelismekte olan iilkelerdeki HL orneklerinin ¢ogunda HRS hiicrelerinde EBV tespit
edilirken, sanayilesmis iilkelerde EBV ¢ok daha az siklikta saptanir.''? EBV-pozitif
HL gelisme riski bir infeksiy6z mononiikleoz atagi gegirdikten sonra anlamli bir sekilde
artar. Tahmini medyan inkiibasyon siiresi 4.1 yildir. Ancak, infeksiydz mononiikleoz
sonrast HL gelisme riski yaklasik 1000°de 1 olacak sekilde diisiiktiir."” Plazma EBV-
DNA pozitifligi hem tan1 aninda hem de tedavinin 6 aylik takibinde bagimsiz bir tedavi

basarisizhig1 gostergesidir.'*

2.2.2. immunsupresyon

Cesitli tibbi kosullarda immunsupresyon, HL riskini arttirir. HL insidansi, insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte olan popiilasyonda, genel popiilasyondan
anlamli derecede yliksektir. Yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavinin (HAART)
ortaya c¢ikisi, dolayl olarak HIV ile enfekte hastalarda HL oranlarinin artmasina neden
olmustur. HL ile HIV enfekte bireylerde Epstein-Barr viriisii enfeksiyonu arasindaki
giiglii iliski ve immunsupresyonun etkisi bu durumu agiklayabilir."

HL insidansi, solid organ transplanti sonrasi, romatoid artrit, sistemik lupus

eritematozus, sarkoidoz ve iilseratif kolit gibi hastaliklarda da artmaktadur.'®

2.3. Tiimor Biyolojisi

Hem klasik HL (cHL) hem de nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL), HL
semsiyesi altinda kategorize edilmistir. Her iki HL alt tipindeki malign hiicreler
Hodgkin/ Reed-Sternberg (HRS) hiicreleridir. Her ne kadar cHL ve NLPHL nin HRS
hiicreleri, belirli tiimérogenez mekanizmalarim1 (6rn., NF-kB yolak aktivasyonu)
paylassalar da bunlar ayrica immiinfenotip, spesifik genetik anormallikler ve tiimor
bliylimesi ve sagkaliminda immiin kag¢is mekanizmalarinin rolii agisindan farklilik

gosterir. Her iki HL alt tipinde de, lenf diiglimiiniin normal mimarisi, biiyilk malign



olmayan bir enflamatuar hiicre popiilasyonu ve degisken derecede fibrozis ile karigik
malign HRS hiicreleri ile iggal edilmistir.® cHL, neredeyse diger tiim kanserlerin aksine,
tiimor kitlesinin sadece kiigiik bir kismini (~% 1) temsil eden malign HRS hiicrelerinin
varligi ile karakterize edilir. Hiicresel infiltratin biiylik cogunlugunu (~% 99), protimor
bir mikrocevre (TME) olusturan farkli bagisiklik hiicreleri (6rnegin; fibroblastlar,
lenfositler, makrofajlar, eozinofiller) olusturur.17 Reaktif enflamatuar hiicreler, HRS
hiicrelerinden gelen sinyallerden etkilenir; sirayla, enflamatuar hiicreler HRS
hiicrelerinin biiyiimesini destekler ve degisken stromal reaksiyonlar1 indiikler (6rnegin,
fibroblastlarin aktivasyonu ve kollajen birikimi). Her ne kadar 6nemli sayida konaga ait
bagisiklik hiicresi olsa da HRS hiicreleri ve Ozellikle infiltre makrofajlar gibi bazi
enflamatuar hiicreler tarafindan eksprese edilen immiinsiipresif faktorler nedeniyle HRS
hiicrelerini elimine etmekte etkisizdirler.

HL ¢esitli patolojik mekanizmalarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu
mekanizmalar; 1) Maturasyonunu gerceklestirmekte olan B lenfositlerini transforme
eden mutasyonlar (kromozom 9p band 24.1 iliskili gen amplifikasyonu JAK2, JIMJD2C,
PDL1 ve PDL2 deregiilasyonuna neden olur), 2) HRS hiicrelerinin inflamatuar hiicreleri
etkileyen aberran otokrin ve parakrin sinyalizasyonu (NF-kB aktivasyonu, JAK-STAT,
NOTCH, TNF yolaklar1t HRS hiicrelerinin proliferasyonunu ve sagkalimini destekler),
3) Malign hiicrelerin immiin ka¢is mekanizmalaridir (PD-1 ligandlarinda gen
amplifikasyonu (PDL-1 vePDL-2) veya kromozom 9p24. Polizomisi)."®

Carey ve arkadaslar1 tiimor-asosiye makrofajlarin (TAM), cHL’de programlanmis
olim 1 ligandin1 (PD-L1) eksprese eden kantitatif baskin hiicre tipini temsil ettigini ve
malign HRS hiicreleri i¢in uygun bir mikrogevre olusumuna katkida bulundugunu
gdstermistir. Onemli olarak, PD-1’e eslenik bir ligand olan doku-asosiye PD-L1’in
cogunun, TAM’a smurli oldugunu ve HRS hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonunu
arttirdigin1 bulmuslardir. Bu bulgu, makrofajlarin, malign HRS hiicreleri i¢in immiin
koruyucu bir nisin olusumuna belirgin bir katkis1 oldugunu gdstermektedir.'” Yakin
zamanda yapilan ¢aligmalar, TME’ nin spesifik bilesiminin, tedavi sonuglar ile iligkili
olabilecegini gdstermistir. Spesifik olarak, artmis TAM sayisinin, birgok caligmada
standart kemoterapiden sonra daha kisa sagkalimi 6ngdrdiigii gosterilmistir.”® TME’nin
biyolojik ve klinik 6nemi, TME nin ¢esitli bilesenlerini ve hiicresel cross-talk bdlgesini

hedef alan yeni terapdtik yaklasimlarla vurgulanmaktadir. En belirgin sekilde, cHL deki



ME hedeflemesi ile ilgili heyecan, programlanmis 6lim 1 (PD-1) reseptor aksini
hedefleyen kontrol noktasi inhibitdr terapisine etkileyici objektif yanit oranlar1 (ORR)
ile beslenmistir. Diger kanserlerin aksine, cHL’de anti-PD-1 terapotik antikorlari
nivolumab ve pembrolizumab ile tedavi edilen relaps hastalig1 olan hastalarda ORR %
60’1 asmls‘ur.21 Bununla birlikte, kontrol noktasi inhibitorlerinin tam etki mekanizmasi

ve O0zellikle cHL’deki olumlu yanit orani sadece kismen anlagilmistir.

2.4. Smniflandirma

HL, morfolojik ve immiinohistokimyasal olarak Klasik HL (cHL) ve Nodiiler
Lenfosit Predominant HL (NLPHL) ad: verilen iki gruba ayrilmustir.”* Vakalarin % 95’
agresif neoplazm olarak davranan cHL’dir. Yeni tedavilerin gelismesiyle histolojik alt

tiplerin sagkalima etkisi olduk¢a azalmistir.

2.4.1. Klasik Hodgkin Lenfoma

cHL morfoloji, HRS hiicre miktar1 ve arka plan infiltrata gore 4 histolojik alt tipe
ayrilir. cHL nin tiim alt tiplerinde malign HRS hiicresi, CD15-pozitif, CD30-pozitif ve

CD45-negatif bir karakteristik immiinofenotipik patern sergiler.

2.4.2. Noduler Sklerozan cHL

Nodiiler sklerozan cHL (NSCHL), en yaygin alt tiptir ve gelismis olan iilkelerde
cHL vakalarimin yaklasik % 70’ini olusturur ve bant olusturucu sklerozun enflamatuar
arka planinda neoplastik lakuner tip HRS hiicreleri ile karakterizedir. Mediastinal
adenopati vakalarin % 80’inde goriliir ve hastalarin yaklasik yarisinda bulky lenf
nodlar1 (> 10 cm ¢apinda) bulunur.”> NSCHL Epstein-Barr viriisii ile daha az iliskilidir

ve diger cHL tiirlerinden daha iyi prognoza sahiptir.”

2.4.3. Mikst Seliiller cHL

Mikst seliiler cHL (MCCHL) Amerika Birlesik Devletleri’nde cHL nin % 20 ila
% 25’ini olusturur, ancak HIV enfeksiyonu olan hastalarda ve gelismekte olan iilkelerde
daha sik goriiliir. Patoloji orneklerinde HRS hiicreleri, sklerozan fibrozis olmayan

diffiiz, mikst, enflamatuar bir arka plana dagilmistir. Epstein-Barr kodlanmig latent



membran proteini 1 ve EBV kii¢lik niikleer RNA transkriptleri, NSCHL’den ¢ok daha
sik (yaklasik olarak vakalarin % 75°i) eksprese edilir.”*

2.4.4. Lenfositten Zengin cHL

Lenfositten zengin cHL, tiim cHL’nin yaklasik % 5’ini igerir; ornekler, kiigiik
lenfositlerin nétrofil ve eozinofil igermeyen nodiiler veya diffiiz hiicresel arka planinda
dagilmis HRS hiicrelerinden olusur. Hastalar bulky mediastinal tutulum olmaksizin
periferik lenfadenopatiye sahip olma egilimindedir ve genellikle erken evrede tani alir.
Tedavi sonuclari, nadir tedavi basarisizligi ile birlikte modern kombinasyon kemoterapi

rejimleri kullanilarak mitkemmeldir.>

2.4.5. Lenfositten Fakir cHL

Lenfosit-fakir cHL, gelismis iilkelerde nadir goriilen cHL alt tipi olup, vakalarin
<% 1’ini olusturur. Timor ornekleri HRS hiicreleri tarafindan diffiiz infiltredir ve
onemli bir reaktif inflamatuar infiltrat igermez. Genellikle HIV enfeksiyonu ile birlikte
goriiliir ve diger cHL alt tipleri ile karsilastirildiginda daha agresif bir hastalik seyrine

sahiptir.?°

2.4.6. Noduler Lenfosit Predominant HL

NLPHL ¢ogu durumda 1ilimli bir biyolojiye sahiptir. NLPHL’nin anahtar
morfolojik 6zelligi HRS hiicrelerinin atipik bir varyant1 olan lenfositik ve histiyositik
hiicre (L&H) veya L&H varyant1 bulunmasidir. Bu hiicreler zaman zaman ‘popcorn’
hiicre olarak adlandirilir. cHL nin akut ve kronik inflamatuar hiicreleri iceren polimorf
arka planinin aksine kiiciik B lenfositleri, folikiiler dentritik hiicreler ve folikiiler
CD57+ T lenfositlerinden olusan bir arka plana sahiptir. Nodiiler yap1 hakimdir ve
cHL’da oldugu gibi fibrozis bulunmaz.”’ EBV ile iliskisi ¢cHL’nin aksine yoktur.
cHL’de HRS hiicreleri CD15-pozitif, CD30-pozitif, CD45-negatif bir ekspresyon
paternine sahipken L&H hiicreleri CD15-negatif, CD30-negatif, CD45-pozitif germinal
merkez B hiicreleridir ve her zaman CD20 eksprese eder. Erkek baskinlig1 (% 75) ile
birlikte gii¢lii familyal risk mevcuttur. Finlandiya’da yapilan bir g¢alismaya gore

e . . Lo 282
hastalarin birinci derece akrabalarmdaki standardize insidans oran1 19°dur.?®?



2.5. Klinik ve Tani

Yaygin prezantasyon sekli aylar i¢cinde biiyliyen agrisiz lenfadenopatidir. En sik
goriilen li¢ hastalik bolgesi; mediyastinal tutulum, sol veya sag servikal lenfadenopati
hastalarin yaklasik % 60’inda goriiliir. Diger bolgeler siklik sirasina gore splenik,
aksiller, abdominal, hiler veya inguino-femoral bdlge olarak siralanir. Mediyastinal
kitleler tanidan 6nce oldukga biiyiik boyutlara ulasabilir: Bulky hastalik tanimi tiimor
transvers ¢apinin >10 cm olmasi ile tanimlanir ve erken evre hastalikta kotlii prognoz
gostergesidir. B semptomlar1 -ates, gece terlemesi, son alt1 ayda viicut agirliginin>%
10’unun agiklanamayan kaybi- ileri evre ve bulky hastalikta siktir ve prognostik 6neme
sahiptir, bu nedenle evreleme sistemi igerisinde yer alir. Halsizlik, pruritus, alkol alim1
ile tetiklenen agr1 bulunabilir. Muayenede belirgin bir cilt patolojisi olmaksizin agir ve
stirekli pruritus, topikal ve sistemik ajanlara direngli olabilir ve klinik olarak gizli HL
varligimin erken bir belirtisi olabilir.*’

Lenf nodunun eksizyonel biyopsisi (veya daha az siklikla tutulan ekstranodal
bolge veya kemik) kesin tanty1 koymak igin tercih edilir. Zaman zaman kor biyopsiler
yeterli olabilir; ancak daha kii¢iik biyopsi drnekleri siklikla kesin tani icin yetersiz kalir
ve HRS hiicreleri kiiciik 6rneklerde bulunmayabilir, genel yapinin degerlendirmesi

suboptimal kalabilir. Bu nedenle ince igne aspirasyon biyopsisi dnerilmez.

2.6. Evreleme

Ann Arbor evreleme sistemi Cotswold modifikasyonu ile birlikte 1989’dan beri
HL evrelemesinde kullanilmakla birlikte karaciger biyopsisi, laparotomi, kemik iligi
trefin  biyopsi gibi artik kullamlmayan prosediirleri de igermektedir.’’
Florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi (PET)- bilgisayarli tomografi
(BT) HL’da yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. 2009°da Fransa, Deauville
kentinde yapilan uluslararast bir toplantida HL’da PET yorumlama icin basit ve
tekrarlanabilir bir kriter lizerinde konsensiis olugsmustur (Tablo 1). Ortaya ¢ikan 5-nokta
Deauville skalas1 interim PET bulgularina dayanan risk-adapte tedavinin yolunu agmis
daha sonra PET-BT’nin primer evreleme ve tedavi sonundaki roliiniin olusmasini
saglamustir.®® 2014 yilinda Lugano siniflamasi lenfoma evrelemesini modernize etmis
ve FDG PET-BT standart evrelemeye resmi olarak dahil edilmistir ve kemik iligi

biyopsisi rutin evrelemeden kaldirilmistir. Ann  Arbor terminolojisinin  bir



modifikasyonu hastalik yayilimmnin anatomik dagilimi i¢in kullanilmis, fakat tedavi
yonetimi hastalarin sinirli evre (Evre 1 ve II, nonbulky), veya ileri evre (Evre III veya
IV) olmasi baz alinarak yonlendirilmistir. Evre II bulky hastalik bu siniflamada histoloji

ve diger prognostik 6zelliklerine gore siirl veya ileri evre olarak kabul edilir (Tablo
2)3334

Tablo 1. Deauville kriterleri

Skor

1 Tutulum yok

2 Tutulum < mediasten

3 Tutulum> mediasten < karaciger

4 Tutulum> karaciger (orta derecede artmis)

5 Tutulum> karaciger (belirgin artmig) ve/veya yeni hastalik alanlari
X Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlar

Tablo 2. Hodgkin Lenfoma evrelemesi (Ann Arbor Kklasifikasyonunun Lugano revizyonu)

Evre Tutulan bolge

Erken evre iyi risk

I Bir lenf nodu bolgesi tutulumu

11 Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla nodal tutulum

Erken evre kotii risk

I/ Erken evre ve ek risk faktorleri varligr (risk faktorleri gesitli ¢aligma
gruplarinca farkli tanimlanmistir)

fleri evre

IT Bulky Tek nodal kitle, >10 cm veya transtorasik ¢apin 1/3 {inden biiyiik

I Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu, diyaframin tek tarafiyla
birlikte dalak tutulumu

v Ekstralenfatik tutulum (6r; akciger, karaciger veya iskelet tutulumu)

A ve B eki B semptomlarinin (ates, gece terlemesi, tanidan 6 ay 6ncesine total viicut

kitlesinin agiklanamayan ve >% 10 kayb1) yoklugu veya varligina gore A
veya B harfi evreleme sonuna eklenir

2.7. Prognostik Alt Gruplar

Gilvenilir risk faktorlerinin tanimlanmasi, hastaligin seyri boyunca tedaviyi
yonlendirmek i¢in ¢ok Onemlidir. Hem klinik hem de biyolojik faktorler HL
prognozunda yer almustir ve siklikla risk gruplarmi ayirt etmek igin prognostik
skorlarda kullanilmaktadir. Eksik veya fazla tedaviyi odnlemek icin, hastalar genellikle
yalnizca klinik risk faktorlerine dayanarak, birinci basamak tedavide ii¢ risk grubundan
birine girer. Erken evre iyi risk grubu; evre I-II kotii risk faktorii olmayan hastalardan,
erken evre kotii risk grubu; evre I-II ve biiylik mediastinal adenopati, tutulan >3 nodal

bolge sayisi, B semptomlari, ekstranodal tutulum veya eritrosit sedimentasyon hizinin



>50 olmas1 gibi kot risk faktorlerinden birini tasiyan hastalardan, ileri evre hastalik
grubu evre III-IV hastalardan olusur.’
Erken evre HL hastalarinda kotii prognostik faktér olan mediastinal bulk, en sik

35 MMR, kitlenin maksimum

mediastinal kitle orant (MMR) kullanilarak 6lgiiliir.
genisliginin ve maksimum intratorasik ¢apa oramidir. MMR 0.33’ten biiyiikk olan
herhangi bir kitle, bulky hastalik olarak tanimlanir. Bu tanimlama en sik Kuzey
Amerika’da ve ayrica Alman Hodgkin Calisma Grubu (GHSG) tarafindan kullanilir. Bir
baska bulk tanimi, ¢cap1 10 cm veya daha biiyiik olan herhangi bir tek nod veya nodal
kitledir. Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswolds modifikasyonuna gore bulky
hastalik, bir postero-anterior gogiis radyografisinde T5-T6 araliginda toraksin internal
transvers ¢apinin tigte birini asan mediastinal kitle olarak tanimlanir.’’ Bu tanimlama
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) tarafindan kullanilir.

Erken evre kotii risk grubunun olusturulmasi, biiyiik 6l¢iide EORTC, GHSG ve
Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii (NCIC) tarafindan yiiriitiilen klinik ¢aligmalardan elde
edilen olumsuz prognostik gruplarin tanimina dayanmaktadir.’®?” Evre I-1I hastalik igin
NCCN kotii risk faktorleri; bulky mediastinel kitle (MMR> 0.33) veya bulky kitle> 10
cm, B semptomlarimin mevcudiyeti, ESR >50 ve >3 nodal hastalik bdlgesi olmasidir
(Tablo 3).

Hasenclever ve Diehl 1998 yilinda ileri evre cHL’I1 (evre III — IV) 5000°den fazla
hastay1 degerlendirerek, her biri sagkalim oranlarin1 yilda % 7 ila % 8 oraninda azaltan
7 kotii prognostik faktor tanimlamistir (Tablo 3). Uluslararasit Prognostik Skor (IPS)

tant anindaki kotii prognostik faktorler ile belirtir. IPS klinik yonetimin belirlenmesine

yardimei olur ve evre III ve IV hastalikta prognostik neme sahiptir.*®

Tablo 3. Evre I-II Klasik Hodgkin Lenfoma hastalari icin kétii risk faktorleri

Risk Faktorii GHSG EORTC NCCN

Yas >50

Histoloji

ESR ve B semptomu A ise >50; B ise >30 A ise >50; B ise >30 =50 veya herhangi bir B

semptomu

Mediyastinal kitle MMR > 0.33 MTR > 0.35 MMR > 0.33

Nodal bolge sayisi >2 >3 >3

Ekstranodal lezyon Var

Bulky >10 cm
GHSG = German Hodgkin Study Group, EORTC = European Organization for the Research and
Treatment of Cancer, MMR = Mediastinal mass ratio,mediastinal kitlenin maksimum

genigligi/maksimum intratorasik ¢cap, MTR = Mediastinal thoracic ratio, mediastinal kitlenin maksimum
genisligi /T5-T6 araliginda maksimum intratorasik ¢ap.
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Tablo 4. Uluslararasi Prognostik Skor (IPS7) (ileri evre hastahk)

Albiimin < 4g/dL

Hemoglobin <10.5 g/dL

Erkek

Yas >45

Evre 4 hastalik

Lokositoz (Beyaz kiire sayist > 15000 /mm3)

Lenfositopeni (Lenfosit sayisi< Beyaz kiire sayisinin % 8’i ve/veya lenfosit say1s1 <600/mm3

2.8. Tedavi

HL tedavisinde kullanilan ajanlar tabloda listelenmistir (Tablo 5).’

Tablo 5. HL tedavisinde kullanilan ajanlar

cHL

ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin, ve dakarbazin) + ISRT (tutulan bolge RT)

eBEACOPP (bleomisin, etoposit, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin ve prednizon)
sonrast ABVD = ISRT

Stanford V (doksorubisin, vinblastin, mekloretamin, etoposit, vinkristin, bleomisin ve prednizon)

Escalated BEACOPP

ABVD sonrasi Escalated BEACOPP, ISRT ile

Brentuximab vedotin + AVD (doksorubicin, vinblastin ve dakarbazin)

NLPHL

ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin, ve dakarbazin) + rituximab

CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) + rituximab

CVP (siklofosfamid, vinblastin, prednizolon) + rituximab

Rituximab

Relaps veya Refrakter Hastalik

ikinci basamak secenekler (alfabetik sira

Ikinci basamak sonrasi1 (alfabetik

ile sira ile)
cHL Brentuximab vedotin Bendamustine
Brentuximab vedotin+ bendamustine C-MOPP (cyclophosphamide,
vincristine, procarbazine, prednisone)
Brentuximab vedotin + nivolumab Everolimus
DHAP (dexamethasone, cisplatin, high-dose ~GCD (gemcitabine, carboplatin,
cytarabine) dexamethasone)
ESHAP (etoposide, methylprednisolone, Lenalidomide
high-dose cytarabine, cisplatin)
Gemcitabine/bendamustine/vinorelbine MINE (etoposide, ifosfamide, mesna,
mitoxantrone)
GVD (gemcitabine, vinorelbine, liposomal Mini-BEAM (carmustine, cytarabine,
doxorubicin) etoposide, melphalan)
ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) Nivolumab
IGEV (ifosfamide, gemcitabine, vinorelbine) Pembrolizumab
NLPHL R (rituximab) + DHAP
R + ESHAP
R + ICE
R + IGEV
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2.9. Goriintiileme Yontemleri

HL hastalarinda tedavi Oncesinde ve tedaviye yanit siirecinde uygun
degerlendirme, hastalarin optimal yonetimi i¢in kritik neme sahiptir. Hastaliga ait bilgi
birikiminin artmasi, yeni prognostik faktorlerin ortaya ¢ikmasi ve tiimor biyolojisinin
daha iyi1 anlasilmasi ile eski sistemlerin giincellenmesi ihtiyact dogmustur. Lenfomada
goriintiileme, son birka¢c on yilda biiyiik Olglide gelismistir. Teknoloji, eskimis
lenfanjiyogramdan intravendz piyelogram, ultrason, karaciger-dalak radyoniiklid
34,39

taramasina, bilgisayarl tomografi (CT) ve manyetik rezonans (MRI) goriintiilemeye

PET/BT, PET/MRI gibi hibrit sistemlere kadar evrilmistir.

2.9.1. Ultrasonografi

Servikal, aksiller ve inguinal bolgeler gibi yiizeysel alanlarda ve derin yerlesimli
lezyonlarda endoskopik olarak biyopsiye kilavuzluk etmesi amaciyla kullanilir.
Abdominal bdlgede de 6zellikle hepatik goriintiilemede kullanilmakta olup goriintiileme
sirasinda meteorizm ve abdominal yaglanma derecesinin sonuglar iizerinde belirgin
degisikliklere neden olmasindan dolayi, bu bdlgede ultrasonografinin tanisal degeri

diisiiktiir.*

2.9.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Modern multidetektor sirali BT tarayicilar ile boyun, toraks, abdomen ve pelvis
yaklasik 1 mm uzaysal rezoliisyon ile 25 saniyede taranabilmektedir. Bu alanlar i¢in
uygulanacak BT goriintiilemenin her biri hastaya 20-25 mSv doz radyasyon
vermektedir. HL’nin hem nodal hem de ekstranodal tutulumu BT ile teshis edilebilir.
Bas/boyun, toraks, abdomen ve pelvisi iceren BT incelemesi lenfoma evrelemesinde
kullanilabilir. Lenf nodu tutulumu boyut kriterine goére belirlenir. Genel olarak kisa aks1
>1cm olan lenf nodlar1 BT de patolojik olarak tanimlanir. Ancak, lenfomalarda kisa aks
Olciisiinden bagimsiz olarak en uzun transvers boyutu>1.5 cm lenf nodlar1 biiylimiis
kabul edilir. En uzun boyutu 1.1 ilel.5 cm arasindaki lenf nodlarinda kisa aks >1cm ise
bityiimiis kabul edilir.** HL rutin evrelemesi ve tedaviye yanit degerlendirmesinde
sadece PET-BT kullanim1 6nerilse de 6zellikle lenf nodlarinin boyutlarinin daha net

bilinmesinin gerektigi bilimsel calismalarda, barsak segmentlerinin lenfadenopati ile
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ayriminda, santral/mediyastinal vaskiiler yapilardaki kompresyon/tromboz tespitinde
kontrastli BT evrelemeye eklenmelidir. Radyasyon planlamasinda da kontrasth BT
tercih edilir. Hastalik kontroliiniin kiir olasiligindan daha 6nemli oldugu multiple
relapslarda tedaviye yamt degerlendirmesinde BT tercih edilebilir.>® Yakin zamanda
PET-BT’nin tedaviye yanit degerlendirmesinde kazandig: ilgi dolayisiyla Uluslararasi
Calisma Grubu (IWG) FDG-tutan lenfomalarin evrelemesine kontrast genisletilmis BT
(CECT) nin eklenmesini hangi yontemin tedavi yanitim1 daha iyi gosterdigine yonelik

bazal bir goriintiileme elde etmek amaciyla 6nermektedir.*'

2.9.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

MRYI, belirli organlarin (6rnegin, beyin, karaciger) tutulumunu karakterize etmek
icin PET-pozitif lezyonlarin anatomik olarak goriintiilenmesinde kullanilir. ¢cHL nin
santral sinir sistemi (SSS) tutulumu veya paraneoplastik norolojik sendromlar ile
uyumlu norolojik bulgular1 olan hastalar, SSS (gadolinyumlu ve olmayan) MRI ile
degerlendirilmelidir. Norolojik bulgulart olan hastalarda, lomber ponksiyon yapilarak
sitolojik inceleme yapilmalidir. Bir¢ok hastanin genc yasta HL tanisi almasi, tedavi ve
postremisyon takip boyunca ¢ok sayida goriintiilemeye ihtiyag duymasi nedeniyle
radyasyon maruziyeti olmayan tiim viicut MRI’nin (WB-MRI) takipte kullanilmasi
giindemdedir. Brenner ve arkadaslarinin yayinladig giincel bir calismada 35 yasindan
geng lenfoma hastalarinin 10 yillik toplam sag kalimlari>% 90°dir (<24 yasinda hastalar
icin % 94.7, 25-35 yaglar arasindakiler i¢in % 89.4).* Bu uzun yagam siiresine ragmen
NCCN rehberleri lenfoma hastalarinin evreleme ve takibinde PET-BT 6nermektedir.’
Bu tanidan sonraki ilk iki yil i¢inde ortalama 6-9 PET cekilmesi demektir. Uzun yasam
beklentisi olan gen¢ hastalarda bu iyonize radyasyon dozu belirgin sekilde yiiksektir.
Mayerhoefer ve arkadaglar tarafindan 140 hasta iizerinde yliriitiilen bir ¢aligmada,
Diffiizyon genisletilmis (DWI) WB-MRI, FDG-PET/BT ve kontrastli BT ile benzer
tanisal  deger  sergilemistir  (43). Goriintiileme  tekniginin ~ se¢iminin
gerekcelendirilmesinde, lenfoma hastalarinin hem evrelendirilmesi hem de takibi i¢in
PET taramalarina gore WB-MRG nin benzer tanisal degerinin artan kanitlar1 géz oniine
alinmalidir.

Entegre sistemler kullanilarak olusturulan PET/MRI hibrit goriintiilleme

yonteminin klinik pratife sunulmasi bilgisayarli tomografiden kaynaklanan iyonize
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radyasyon dozunun elimine edilerek toplam radyasyon dozunun diisiiriilmesi olasiligini
dogurmustur. PET/MRI ve PET/BT’yi karsilagtiran caligmalar manyetik rezonans
gorlntiillemenin yumusak doku ve kemik iliginde yiiksek kontrast rezolusyonu
avantajimt PET kayitlar1 ile kombine ederek kullanmanin PET/BT’nin goriintiileme
kalitesiyle benzer Ozellikte oldugunu ortaya koymaktadir. Hizli PET/MRI, lenfoma
hastalarinin tanisal c¢aligmasinda PET/BT’ye giiclii bir alternatif olarak hizmet
edebilir.*** Ancak; PET/MRI, lenfoma evrelemesi ve tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde heniiz kilavuzlarda yer almamaktadir.

2.10. FDG PET/BT

PET, temel olarak, endojen bilesiklerin analoglari olan veya spesifik molekiiler
hedefler i¢in yiiksek afiniteye sahip olan radyoaktif-etiketli ligandlarin enjeksiyonu
yoluyla cesitli fizyolojik islemler icin yiiksek hassasiyet saglayan fonksiyonel bir
goriintliileme teknigidir. Her ne kadar bir¢ok radyofarmasotik madde normal ve hastalik
kosullarinda bir dizi uygulama igin gelistirilmis olsa da klinik i¢in sadece birkagi
onaylanmistir ve bunlardan en baskin olan1 glukoz analogu olan F18-
florodeoksiglukozdur (FDG). FDG, viicut tarafindan glukoza benzer sekilde muamele
edilir ancak bir hidroksil grubu yerine florin yerlestirilmesi nedeniyle glikolizin
hekzokinaz ile fosforilasyon basamaginda hiicre igine hapsedilir (metabolik kapan) ve
glikolitik yoldan ilerleyemez. FDG ve glukoz, plazmadaki oranlarma bagli olarak
hiicrelere tagimak icin rekabet ettiginden, FDG’yi uygulamadan Once hastayr ag
birakarak kan glukoz konsantrasyonlarini bazal seviyeye diistirmek faydalidir. Ek
olarak, FDG’nin iskelet ve kalp kasi i¢ine siiriilmesini dnlemek icin insiilin seviyeleri
bazal diizeyde olmalidir. Malign dokuya uptake artis1 yalmizca proliferasyonun artan
metabolik talebi nedeniyle degil, ayn1 zamanda tiimor hiicrelerinin genel olarak yeterli
oksijen varliginda bile tiiketilen ayn1 miktarda glikoz i¢in aerobik glikolizden daha az
ATP saglayan anaerobik glikolizi tercih etmesiyle olur. Bu durum, Warburg etkisi
olarak da bilinir.*

Her ne kadar FDG PET, ¢ok ¢esitli kanser tiirlerine karsi oldukg¢a hassas olsa da
genellikle sinirl yapisal bilgi saglar, daha az uzaysal ¢oziiniirliige sahiptir ve 1liml1 bir
iyonize radyasyon dozu (~ 10 mSv) icerir. Normal ve normal benzeri tutulum ile yiiksek

FDG alimina neden olabilecek enfeksiyon ve inflamasyon gibi diger patolojik durumlari
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ayirt etmek bazen zor olur. Benzer sekilde, benign primer parotis tiimdrleri ve tiroid
adenomlar1 gibi benign lezyonlar, yiiksek fokal tutulum gosterebilir.*’

PET/BT’nin ortaya ¢ikmasi, sadece PET’e kiyasla hem duyarliligi hem de
Ozgiilliigii arttirirken, tutulum lokalizasyonlarina yonelik oldukg¢a gelismis anatomik
detaylar saglamlstlr.“8 Bu yaklagimda, PET ve BT sistemleri, tek bir tarayici kopriide
birbirine bitisiktir ve ayni hasta yatagini paylasir, BT’den gelen ayrintili yapisal
goriintliler ile PET’ten gelen fonksiyonel veriler arasinda yazilimin c¢ekirdek
diizenlemesi gerekmeden yliksek derecede bir uyumlama s6z konusudur. Ayrica BT,
PET’teki gama 111 ateniiasyon diizeltmesi (fotonlarin degisik doku katmanlarindan
gecerken kaybettigi enerjileri hesaplamak ve diizeltmek) i¢in hizli ve dogru bir yontem
saglar. PET / BT giincel klinik standarttir ve baslangic evrelemesi, tedavi yaniti, niiksiin
takibi ve prognostik amaglar i¢cin kullanilir. PET gibi bir molekiiler goriintiileme,
anatomik degisikliklerden daha hizli bir zaman 6lgeginde meydana gelen metabolik
degisiklikleri yansitabildiginden, kanser ilaglarmin gelistirilmesinde paha bigilmez bir
arag haline gelmis‘tir.48

PET/BT’nin bir dezavantaji, BT nin PET islemine radyasyon dozu eklemesidir,
bu da 1liml1 bir radyasyon dozu i¢ermektedir.*’ Aslinda, sadece BT béliimiinden alinan
doz, PET radyofarmasotik ile elde edilen dozun katlar1 olabilir. Bu nedenle, her zaman
gerekli olmayan tamamen tanisal BT ile karsilastirildiginda radyasyon maruziyetini
azaltan diisik doz BT protokolleri gelistirilmistir.”® BT nin diger bir kisitliligi, bas ve
boyun, kas-iskelet sistemi ve pelvik bolgelerdeki yapilarin yeterli degerlendirmesini
engelleyebilen zayif yumusak doku kontrastidir.

PET/BT’nin HL’daki istisnai performansi, biiyiik olasilikla, neoplastik olmayan
enflamatuar immun hiicrelerin olusturdugu mikrocevreye (ME) gomiilii azinlik
neoplastik HRS hiicreden olusan HL’nin  kendine 6zgli mimarisinden
kaynaklanmaktadir. Sitokin iiretiminin aracilik ettigi malign ve ME hiicreleri arasindaki
siirekli iletisim, HRS hiicrelerinin gelisimi ve hayatta kalmasi i¢in hayati 6neme
sahiptir.”’ HRS hiicreleri aym zamanda, in vitro kiiltiirlerde gosterilen ME hiicrelerinin
metabolizmasmni yeniden programlayarak yiiksek FDG alimlarma yol agar.”> Tedavi
sirasinda HRS hiicrelerinin hem kemokin iiretimi hem de glikolitik aktivitesi aniden
kapatilir, timoriin hizla PET negatif olmasim saglar.s3 Bu “on-off” fenomende, ME

hiicresi bir sinyal kuvvetlendirici olarak galigir: kemoterapiye direngli hastalikta ME
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hiicreleri yiiksek metabolik aktiviteyi silirdiirlirler veya bunun tersi olur, HRS
hiicrelerinin  6limii durumunda etkisiz hale getirilirler, bu durum FDG-PET’in

prognostik ve prediktif bir arag¢ olarak dramatik dogrulugunu saglar.

2.10.1. PET/BT Metabolik Parametreleri

PET/BT goriintiilerinin incelenmesi ve yorumlanmasi rutin kullanimda, zemin
aktiviteye gore artmis tutulum gosteren odaklarin degerlendirilmesi seklindedir.
Cogunlukla gorsel degerlendirme, SUV un kullanildig1 semikantitatif degerlendirme ile
dogrulanmaktadir. Ciinkii bircok tiimor tedavi sonrast gozle goriilebilir tutulum
gostermeye devam etse bile, metabolizmasinin azalmast iyi bir yamt gostergesidir.>

PET goriintiilerinde kullanilan semikantitatif parametreler c¢esitli biyolojik ve
teknolojik faktorden etkilenebilmektedir. Radyofarmasotik enjeksiyonu sirasindaki kan
glikoz ve insiilin diizeyi, enjeksiyondan sonra goriintiileme i¢in gegen siire, viicut kitle
indeksi, enjeksiyonun kalitesi, ilgi alan1 (ROI) biiyiikliigii, kullanilan rekonstriiksiyon
ve ateniiasyon diizeltme teknikleri, solunum artefaktlari, PET goriintiistiniin piksel
boyutu ve parsiyel volim efekti SUV Slgiimiinii etkileyen en onemli faktorlerdir.”
Tiimdr tanimlama yontemlerinin performansi biiyiik dl¢lide tiimdriin sekline ve boyut
sinyaline ve arka plan oranma baghdir, bu da her hastaya uyan bir algoritmanin
tanimlanmasini ¢ogunlukla imkansiz hale getirir. SUVyax kullanimindaki en 6nemli
zorluklardan biri, tiimor heterojenitesi ve goriintii giiriiltiisinden 6nemli dlgiide
etkilenmesidir ¢iinkii tek bir vokselde olgiilmektedir. Bu faktér, SUVyax degerlerinde
yiiksek bir dalgalanmaya yol acar. Sonug olarak, tekrarlanan tiimér SUVmax Slgiimleri
% 5 ila % 30 arasinda bir yanlilik (bias) gosterebilir. Yapilan bir¢cok calismada teknik
detaylara dikkat gosterildiginde, SUV’un yiiksek oranda ¢alismalar arasi tekrarlanabilir
oldugu % 20’den az hata pay1 ve % 95 giiven aralig: ile gosterilmistir.”®

SUV(uCi/gr) = ilgi alani i¢indeki radyoaktivite konsantrasyonu (kBg/mL)/enjekte
edilen radyoaktivite konsantrasyonu (kBq)/ gram cinsinden viicut agirlig1.

SUV degeri, enjekte edilen radyoaktivite viicutta homojen bir sekilde dagildigt
kabul edilirse, radyoaktivite miktar1 ve viicut agirhgindan bagimsiz olacak sekilde 1
olmalhdir.”” Gergekte, FDG viicutta esit olarak dagilima ugramaz. Ornegin; 6zellikle
aclikta az miktarda FDG yag dokusuna gider ve bu dokularda diisiik SUV degeri (<1)

saptanir. Ozellikle akcigerde SUV degeri 2,5’in iizerinde olan lezyonlarin malign olma
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olasilig1 daha yiiksektir. Ayrica yiiksek SUV degeri yiiksek proliferatif aktivitesi olan
agresif maligniteleri diistindiirmektedir ve genellikle prognoz ile ters orantilidir.
Maksimum SUV (SUVmaks) klinik pratikte en ¢ok kullanilan parametredir.
Ortalama SUV (SUVmean) tiimor ¢evresinden c¢izilen ilgi hacmi (volume of interest)
icerisindeki ortalama piksel degerini yansitir. Ayrica son zamanlarda PET
goriintlilerinde timdr miktarinin belirlenmesi amaciyla metabolik tiimor volimi (MTV)
ve total lezyon glikolizisi (TLG) gibi bazi voliimetrik parametreler kullanilmaya
baglanmistir.”® MTV, lezyon ¢evresinden c¢izilen ROI ile 6Slgiilen {ic boyutlu total
voliimii gostermektedir. TLG ise MTV ile SUVmean degerlerinin ¢arpimindan elde
edilmektedir ve birlikte metabolik tiimoér yikiinii gosteren parametreler olarak

bilinmektedirler.””

2.11. FDG PET/BTnin Hodgkin Lenfomadaki Yeri
2.11.1.Tedavi Oncesi Degerlendirme
2.11.1.1. Evreleme

PET / BT, HL evrelemesi icin kontrast genisletilmis bilgisayarli tomografiden
(CECT) daha iyi bir segenektir. CECT’y1 PET ile karsilagtiran ilk calismalarin ¢ogunda
FDG-PET tek basina kullanilmistir, ancak iki c¢alismada PET BT tarayicilarla tam
olarak entegre edilmistir. Sonuglar CECT taramasina gore esit bir 6zgiilliik ile birlikte
PET / BT duyarliliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir. PET/BT ile hastalarin
yaklasik % 18’inde evrede artis olmakla birlikte sadece % 5 hastada evrede diisiis
olmustur.*¢!

Histopatolojik tanimin yapilmadigi durumlarda biyopsi i¢in en uygun / erisilebilir
bolgeyi segcmek i¢cin PET kullanilabilir. Ekstranodal hastalik bolgeleri genellikle FDG
avid’tir, ancak bazi durumlarda ek goriintiileme, hastalik bolgelerinin tanimlanmasi
veya karakterizasyonu i¢in yararl olabilir (Pulmoner ve SSS tutulumu i¢in sirastyla BT
ve MRG).”

PET/BT evrelemede kullaniliyorsa kemik iligi tutulumunu saptamak i¢in rutin
kemik iligi biyopsisinin (KiB) gerekliligi gesitli arastirmalarla sorgulanmistir.® 454 HL
hastasin1 iceren genis calismada PET/BT’de fokal iskelet tutulumu gosteren % 18

oranina karsin, sadece hastalarin % 6’sinda KIB pozitif sonuglanmustir. KIB pozitif olan
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higbir Evre I ve II hastanin tedavisi KiB ile degismemistir. KIB pozitif olan hastalarin
yalnizca % 1°i PET/BT ile negatif yorumlanmistir.** Dokuz galismadan 955 hastayi
iceren bir derlemede PET/BT’nin kemik iligi tutulumunu gostermedeki sensitivite ve
spesifitesi % 87,5-% 100 ve % 86,7-% 100 olarak degerlendirilmis ve PET/BT nin
tamda KIiB’in yerini almasi gerektigi Gnerilmistir.® Yaymlanan bu bulgularin bir
sonucu olarak, Uluslararas1 Malign Lenfoma Konferans:t (ICML) goriintiilleme grubu,

KIB ile evrelemenin artik HL icin rutin olarak kullanilmamasini énermistir.>*

2.11.1.2. Prognoz Belirleme

Tiimdriin fonksiyonel aktif hacminin degerlendirilmesi PET / BT yi uzun siiredir
HL’daki en gii¢lii prognostik parametrelerden biri olarak kabul edilen tiimor yiikii (TB)
oleimii icin cok cekici kilmustir.®® Sadece timor yayitlimini degil, ayn1 zamanda
timoriin agresifligini ve bununla ilgili olarak konagin tiimore karsi reaktivitesini de
yansitir. Gergekte, HL risk siniflamasinda kullanilan prognostik parametreler timor
yiikiiniin indirekt gostergeleridir.’ Tiimér yiikiinin gii¢li prognostik bir gdosterge
oldugunun kanit1 ilk olarak Specht ve arkadaslarindan gelmis,®> diger herhangi bir
prognostik faktorden iistiin oldugu ise 10 yil sonra CECT taramalarimi timdr yiikii
acisindan inceleyen Gobbi ve arkadaslari tarafindan onaylanmistir.*®

HL’da bir tutulum alanindaki metabolik olarak aktif tiimoriin toplam hacmini
hesaplayan ve cm’ olarak ifade edebilen yar1 kantitatif Sl¢iimlerle ilgili ilk®"® ve en

69,70 71,72 73,74
ve relaps HL’da

giincel retrospektif c¢aligmalar, erken evre, ileri evre
MTV’nin 6nemli bir prognostik veya prediktif rolii oldugunu gostermistir. MTV
ozellikle erken evre HL’da daha yogun tedavi gerektirebilecek progresyon riski daha
yiiksek olan hastalari belirlemekte faydalidir.®® 2018 yilinda Cottereau ve arkadaslar,
H10 calismasmin standart kolunda tedavi edilen erken donem HL hastalarinda,
MTV’nin sirasiyla % 86 ve % 84 ozgiilliik ile progresyonsuz sagkalim (PFS) (p
<0.0001) ve toplam sagkalim (OS) (p = 0.0001) icin gii¢lii bir prediktér oldugunu
gostermistir. Cok degiskenli analizde, interim PET2 (iPET2) ve MTV bagimsiz olarak
prognostik sonuglanmis, yalmizca MTV, EORTC / GELA, GHSG veya NCCN gruplar1
tarafindan 6nerilen mevcut prognostik siniflamaya kiyasla iistiin bir prognoz gostergesi
olarak saptanmustir. Yiikksek MTV’ye (> 147 cm3) sahip olan hastalarda, negatif bir

iPET2’ye ragmen, sirastyla, MTV’si diisiik olan hastalara gore sirasiyla 5 ve 7 kat daha

18



yiiksek tedavi basarisizligi veya 6liim riski tespit edilmistir.”’ Ote yandan, yiikksek MTV
ve pozitif iPET2’si olan hastalar, kotii prognoza sahip olmus ve ikinci basamak standart
tedaviden fayda gorememislerdir, bu nedenle yenilik¢i terapdtik yaklasimlara
adaydirlar. Sonug olarak, MTV erken evre HL’da (eHL) bazal risk siniflandirmasini ve
iPET in prediktif degerini iyilestirmistir.

Prospektif PET yanitina gore adapte edilmis caligmalarda, dnceden ABVD ile
tedavi edilen ileri evre HL (aHL) hastalarinda, MTV’nin prognostik roliiniin analizi
devam etmektedir, ancak sonuglar heniiz mevcut degildir. e BEACOPP ile tedavi edilen
hastalarda sonuglar celigkilidir. AHL2011 calismasinda 6n bulgular 16 ay ortanca
takipte, yiiksek prognostik MTV degerine isaret etmistir: tiim popiilasyonda (p= 0.0015;
HR = 3) MTV yiiksek (> 350 ml) ve diisiik hastalarda 2y1llik-PFS sirasiyla % 81 ve %
93 bulunmustur.”' Aksine, HD18 ¢alismasinda, bazal MTV, PES ve OS’da prognostik
oneme sahip bulunmamis, ancak eBEACOPP tedavisinin yiiksek etkinligi ile
aciklanabilecek iPET2 yanit1 icin prediktif bulunmustur.”” Relaps / refrakter (r / r)
HL’da Brentuksimab’tan 6nce olgiilen MTV otolog kok hiicre nakli yapilmadan hemen
once cekilen iPET ile kombine edildiginde, nihai tedavi sonucu PET’in en giicli
belirleyicisi oldugunu kanitlamustir.” MTV’nin prospektif kullamimindaki en biiyiik
engel, MTV metodolojisinin tekrarlanabilirligini  olumsuz ydnde etkileyen
standardizasyon  eksikligidir. ~ Timér  tanimlama ve  MTV  hesaplama
standardizasyonundaki en Onemli metodolojik engellerden biri, timor tarafindan
patolojik FDG tutulumu ile normal olarak yiiksek fizyolojik FDG tutulumu gdsteren
iireter, mesane, vertebral korpus, miyokard ve kardiyak bosluklar gibi komsu yapilar
arasindaki ayrimdir. Tekli MTV odaklarin1 ¢evrelemek ve boliimlere ayirmak icin
cesitli yontemler gelistirilmistir, ancak bunlarin hi¢birinin dogru ve kesin oldugu
kanitlanmamustir.” Bir hacimde, sabit (6rnegin SUV = 2.5) veya goreceli (SUVmax’in
% 41°1) bir esigin tlizerinde aktiviteye sahip tiim vokselleri sayarak ii¢ boyutlu
segmentlemek, parsiyel voliim etkisinden kagimmak icin en ¢ok kullanilan yontemdir,
clinkii basittir ve kolay uygulanir. 18F-FDG dolgulu tiimor-simiile eden fantomda, % 41
SUVmax goreceli esigini benimseyen MTV o6l¢iimii, ol¢iilen ve gercek hacimler
arasinda en iyi uyumu saglam1§t1r.75 Kullanilan algoritmalarin cesitliligi ve operatore
bagimlilik derecesi g6z 6niine alindiginda, MTV 6l¢iimiindeki degiskenlik metoda baglh

olarak % 40 ile % 400 arasinda degiskenlik gosterebilir.”® Bu nedenle, bazal MTV nin
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farkli ortancalar1 ve farkli prognostik cut-off degerleri rapor edilmistir. Bu ¢aligmalar
1s18inda ozellikle erken evre HL hastalarinda MTV 6l¢iimlerinin standardizasyonuna

yonelik ¢ok sayida prospektif ¢calismaya ihtiyag duyulmaktadir.

2.11.2.Tedavi Sonras1 PET/BT

TS PET degerlendirmesi, rezidiiel tiimoriin sadece boyutu degil, ayn1 zamanda
metabolik aktivitesini degerlendirmenin de miimkiin olmasindan dolay1 dogal olarak
cok caziptir. Nonspesifik FDG tutulumunun etkisini ortadan kaldirmak veya en aza
indirmek i¢in, TS PET optimal olarak kemoterapinin tamamlanmasindan 4-6 hafta
sonra ve radyoterapiden (RT) en az 12 hafta sonra cekilmelidir.”” TS PET
degerlendirmesinde CECT’ye kiyasla yenilik, biiyiikliigiin degil, tliimoriin metabolik
aktivitesinin yanit derinligini belirledigi varsayimidir. HL’da bu varsayim ozellikle
onemlidir, ¢linkii yanit veren hastalarin % 60 kadari, tedaviyi eski tanimiyla
dogrulanmamis tam yanit (CRu) veya kismi yanit (PR) tanimina uyan rezidiiel bir timor
ile tamamlar.”® Lenfomada Uluslararasi Harmonizasyon Projesinin goriintiileme
komitesi IHPC’nin 56 hasta ile yaptig1 6nemli bir onaylama calismasi,”® birkag yanlis
pozitif sonu¢ alinmasina ragmen, fonksiyonel degerlendirmenin geleneksel radyolojik
gorlintiillemeye entegre edilmesinin faydasini dogrulamistir. 2009 yilinda, tedavi
sirasinda cekilen erken PET / BT goriintiilerinin yorumlanmasi i¢in eski dikotomize
gorsel degerlendirmenin yeterli olmadig1 diislincesiyle; basit, tekrarlanabilir kriterler
icin artan ihtiyaca yonelik Deauville 5-puanhk 6lgegi (DS) 6nerilmistir.>® FDG
tutulumunun yogunlugu, iki referans organli (mediasten ve karaciger) bes nokta
Olcegine gore derecelendirilmistir (Tablo 1). SUV’yi1 etkileyen faktorlere bagli olmayan
nispeten stabil bir metabolik aktiviteye sahip referans organlarmin kullanilmasi,
okuyucular aras1 ve cihaz i¢i tutarsizliklar1 azaltarak sonuclarin iyi bir sekilde
tekrarlanabilirligini saglar gibi goriinmektedir.®’

Yeni Lugano kriterlerine gore Lenfomada yanit degerlendirmesinde TS PETin
yorumlanmasi i¢in DS tinerilmistir.33 Buna gore, 1 ile 3 arasinda bir puan, artik kitlenin
biiyiikliigiinden bagimsiz olarak giivenilir bir sekilde tam metabolik yaniti (CMR)
temsil eder. 4 ila 5 arasinda bir puan; bazal tutulum yogunlugunda azalma mevcut ise
kismi metabolik yanit1 (PMR); bazale gore diisiis yoksa metabolik yanitsizlik (NMR)

durumunu ifade eder. Artan FDG tutulumu veya lenfoma ile uyumlu yeni odaklarin
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varliginda, 4 ila 5 arasinda bir DS puani, progresif metabolik hastalik (PMD) ile
uyumludur. DS, TS PET negatifliginin tanimin1 da genisletmistir, ¢linkii karacigerden
daha diisiik veya ona esit bir FDG tutulumunu temsil eden skor 3’iin, CMR olarak
siniflandirilmas1 Onerilmistir. DS3’{in negatif iPET taramasi olarak yorumlanmasi
ABVD ile hem retrospektif olarak*®"* hem de prospektif olarak®"*** ve son
zamanlarda doz arttirlmis BEACOPP (eBEACOPP) ile tedavi edilen hasta

caligmalariyla dogrulanmlstlr.85

2.11.3. Interim PET (iPET)

Kemoterapiye yanitin erken degerlendirilmesinin nihai sonucun prediktorii
olduguna inamlmaktadir.” BT ile yapilan geleneksel radyolojik goriintiileme -6zellikle
HL’da- erken yanmit degerlendirmesi i¢in timor kii¢iilmesinin zaman almasi nedeniyle
spesifik degildir.86 Buna karsilik, FDG-PET, ilk denemelerden itibaren, kemoterapiden
hemen sonra metabolik susturmaya yol agan yukarida belirtilen “on-off” mekanizmasi
nedeniyle ¢ok basarili bulunmustur. Bu nedenle, FDG-PET ile yanit degerlendirmesi,

olduke¢a erken, hatta birkag saatlik tedaviden sonra bile yatpllabilir.87

2.11.3.1. ileri Evre HL’da iPET

Interim PET (iPET), ilk olarak daha az intens ABVD ile tedavi edilen hastalarda
test edilmistir. Gallamini ve arkadaglar tarafindan iPET prediktif degerlerinin en iyi
kombinasyonu (negatif prediktif deger (NPV) % 95 ve pozitif prediktif deger (PPV)
% 86) iki ABVD kiiriinden sonra, tigiincii kiir baglamadan 1-3 giin 6nce ¢ekilen PET ile
elde edilmistir.®® iki yil sonra, 7 caligmadan 360 aHL hastasi ile yapilan meta-analizde
Terasawa ve ark. tarafindan % 86 ile % 95 arasinda NPV ile 0.81 iPET duyarlilig1 ve
% 80 ile % 100 arasinda PPV ile 0.97 iPET 6zgiilliigii bildirmistir.*” Daha sonra
yayinlanan iki ¢alisma, hala yiiksek iPET2 NPV degeri (% 92 ve % 9491) bildirmistir,
ancak pozitif iPET2’nin prediktif giicii ¢ok daha diisik ¢ikmustir (3y-PFS % 25 ve
% 55°"). iPET2 pozitif hastalardaki genis sonug yelpazesi, goriintiilerin yorumlanmast
icin ortak kriterlerin bulunmamasindan kaynaklanmistir. DS kriterlerinin heniliz mevcut
olmadig1 bu donemde PET / BT yorumlama kriterleri ¢ok 6zneldir (modifiye IHPC) ve
yiiksek oranda hatali pozitif sonuglara yol agmistir. DS ile Uluslararast Validasyon

Calismasi (IVS) tarafindan, yanlis pozitif sonuglarin, iPET2 negatif sonuglara (12/203:

21



% 5) kiyasla iPET2 pozitif sonuglarda (12/33: 36%) yedi kat daha yiiksek oldugu teyit
edilmistir.?

Retrospektif IVS’de bulunan yiiksek NPV (% 94), 1 ve 2 ABVD Kkiiriinden sonra
cekilen iPET’in PV’sini degerlendirmeyi amaclayan prospektif bir gozlemsel ¢alismada
dogrulanmamis ve iPET2 i¢in % 82’lik daha diisik NPV bildirilmistir. Ara
degerlendirmede ¢ekilen PET’in 2 ABVD siklusu yerine 1 ABVD siklusundan sonra
cekilmesi, NPV’yi birka¢ yiizde puan arttirmakta ancak PPV’yi % 57’den yaklasik %
40’a diisiirmektedir.®* Ug prospektif miidahale calismasi, iPET2’nin NPV’sine benzer
bir NPV (% 82-87) (Ingiltere RATHL, ABD Intergroup S0816 ve italyan GITIL / FIL
HDO0607) bildirirken, pozitif iPET2’li hastalara, tedavi ylikseltmesi yapilmis, iPET

92-95
Farkin en muhtemel

negatif olanlarda standart ABVD tedavisine devam edilmistir.
aciklamasi, ilk oncii ¢aligmalarin retrospektif dogasi ve hasta secimine bagli muhtemel
taraf tutma ile yapilabilir.

Tedavinin yogunlugu, daha etkili fakat ayni zamanda daha toksik olan
eBEACOPP tedavisinde oldugu gibi FDG-PET’in PV’sini de acikca etkiler. iPET’in
NPV’si (2 veya 4 kiirden sonra) her seferinde yiiksek (% 89-92) bildirilmis ancak PPV
daha diisiik olmustur.”®®’ eBEACOPP tedavisi sirasinda ilk diigik PPV (% 14) iPET
raporu, eBEACOPP ile 4 kiirden sonra iPET cekilen 50 hastadan olusan HDI15
caligmasinin kiiciik bir alt grubundan gelmis ve muhtemelen PET yorumlamada ¢ok
spesifik olmayan IHPC kriterlerinin kullanilmasina ve iPETe referans bazal PET
eksikligine bagh olmustur.”® ikinci rapor, HD18, 440 hastadan olusan ¢ok daha biiyiik
bir gruba toplam 8 kiir eBEACOPP (rituximab ile veya olmadan) veren GHSG’dan
gelmistir. iPET2’de karacigerden daha yliksek FDG tutulumu olan (DS4 ve 5)
hastalarda 3-yillik PES % 90,7 olarak hesaplanmustir ki bu diisiik PPV anlamuna gelir.”
AHL2011 ¢alismasinda, standart koldaki (6xeBEACOPP), 2 eBEACOPP siklusundan
sonra iPET negatif olan hastalarda, 5-yillik PES % 88,4 iken, iPET?2 pozitif olanlarda %
73,9 ve 4 siklus sonra iPET pozitif (IPET4) olanlarda yalnizca % 51,9 bulunmus ve
eBEACOPP tedavisi sirasinda iPET goriintiilemesi yapmak i¢in ikinci zaman noktasini
secmek daha iyi PPV ile sonuclanmistir. Bu durum ilerleyici hastalig1 olan ve kurtarma

tedavisine ihtiya¢ duyan hastalari daha iyi tespit edecek hale getirmistir.”

22



2.11.3.2. Erken Evre HL.’da iPET

eHL’deki iPET’in PV’si iizerindeki veriler daha yavas toplanmis ve ilk olarak
aHL’daki sonuglarla birlikte yaymlanmistir. 11k retrospektif analizde PET/ BT nin PV’si
eHL’ye kars1 aHL hastalar1 i¢in pek giiclii degildir, sadece 2/7 iPET pozitif eHL relaps
olmustur.'” eHL’de iPET’in PV’si ile ilgili celiskili sonuglar bildirilmistir: iPET’in 2
siklus kemoterapi sonrasi prognostik rolii izerine yapilan prospektif bir ¢alismada NPV
% 100 iken, PPV sadece % 20 olarak saptanmustir.*® Diger arastirmacilar iPET pozitif
ve negatif eHL hastalar1 arasinda PFS’de anlamli farklilik olmadigmi (p=0,57)
bildirmislerdir."”'®* Aksine, Sher ve ark. ABVD sonrasi PET-negatif ve PET-pozitif
hastalar i¢in farkli 2-y1llik FFS bildirmistir: sirastyla % 95 ve % 69 (p <0,01).'”

eHL i¢in iPET’in PV’sinde bildirilen tutarsizliklar biiyiik olasilikla modern iPET
yorumlama kriterlerinin olmamasindan kaynaklanmistir ancak bununla birlikte PPV’si
acikca aHL’den daha disiiktiir. iPET’in yorumlanmasi i¢in modern DS kriterlerini
kullanan iki ¢ok merkezli retrospektif Italyan arastirmasi, negatif iPET2 (DS: 1-3) i¢in
NPV’nin yiiksek (% 96-98) ve pozitif iPET2 (DS: 4,5) i¢in sadece ilimli PPV (% 73—
83.7) oldugunu dogrulamistir.'®*'® Cottereau ve ark. Tarafindan evre IIB hastalarim
iceren H10 calismasinin standart kolundaki hastalar i¢in biraz daha diisiik NPV (% 93)
ve PPV (% 48) degerleri yaymlanmustir.”’ Prospektif olarak degerlendirilen eHL
hastalarinda yakin zamanda iPET1’in yiiksek NPV (% 95) degeri bildirilmistir.** Karma
bir (¢eHL ve aHL) hasta popiilasyonunda, iPET1’in NPV’si daha yiiksek (% 98.4)
sonuclanmis, negatif iPET1’in deeskalasyon c¢alismalar1 acisindan en iyi sonug i¢in
ideal olan hastalari tanimladigini éne siirmiistiir.'*°

Bunlar bir araya getirerek, eHL’da tiim iPET raporlan tutarli olarak yliksek NPV
ile sonuclanmis olup muhtemelen radyoterapinin (RT) yliksek kurtarma aktivitesini
iceren kombine modalite tedavisi (CMT) ile tedavi edilen eHL hastalarinin sonuglarinin
¢ok 1yi olmasina bagl olarak PPV i¢in daha diisiik bir prediktif performansa sahip

oldugunu gostermistir.'”’

iPET2’nin prediktif Onemini degerlendirmeyi amacglayan
biiyiik prospektif HD16 ¢aligmasinin sonuglari, bu goriisii desteklemistir: iyi prognostik
ve 1IPET2 pozitif (DS: 4, 5) olan eHL’l1 hastalar konvansiyonel CMT (2 ABVD + IVRT
20 Gy) ile tedavi edilmis ve anlamli bir sekilde daha kotli sonuglanmaistir, ancak 5-yillik

PFS ,% 80,1 ile negatif iPET2 hastalardaki % 93,1’e kiyasla hala iy1 sayllabilir.97
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2.11.3.3. PET Yamtina Adapte Edilmis Calismalarda iPET

2.11.3.3.1. ileri Evre HL

Girigimsel olmayan ABVD tabanli ¢alismalarda goriilen mitkemmel iPET PV ’si,
erken tedavi intensifikasyonun 1PET pozitif hastalarin sonucunu 1iyilestirecegi
beklentisiyle, faz III PET vyanit1 adaptif c¢aligmalar diizenlenmistir. Tedavi
intensifikasyonu ¢alismalart i¢in kullanilacak aday toplam 34 hasta igeren iki
retrospektif calismada % 62'% ve % 60'” etkinligi tespit edilen eBEACOPP olmustur.
Hasta secimindeki farkliliklara ragmen (US Intergroup c¢alismasinda evre IIIA-IVB
olgular; RATHL c¢alismasinda evre IIA-IVB olgular segilmistir), RATHL-UK,” US
Intergroup calismast,”* GITIL / FIL HD 0607-Italya95 olmak {izere ii¢ biiyiik ¢alismanin
hepsinde iPET pozitif taramalar (DS3-5)’in benzer oranlar bildirilmistir. Bunlar
stirasiyla % 16,3, % 18 ve % 19 olarak sonuglanmistir. BEACOPP eskalasyonunda
retrospektif calismalarin sonuglarini dogrulayan olduk¢a benzer bir etkinlik tespit
edilmistir: sirasiyla % 65,7, % 64 ve % 60. Toplamda, ABVD ve PET adapte yanita
gore tedavi edilen tiim hastalarin PFS’si sirastyla 3 yillik % 85.7, 2 yillik % 79,3 yillik
% 82 olarak artmistir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin iPET i¢in tatmin edici olmayan
bir diisiik NPV ve % 65°1lik 3 yillik-PFS’nin 6tesine gegcmeyen sonuglar1 iPET pozitif
hastalar i¢in kurtarma tedavisinin nispeten diisiik etkinligini gostermistir. Buna karsilik,
Italyan HDO0801 ¢alismasinda, kurtarma tedavisi ve otolog kdk hiicre transplantasyonu
(AHCT) ile alternatif bir intensifikasyon, pozitif (% 74) ve negatif (% 81) iPET
hastalarinda 2-yillik PFS’nin belirgin sekilde farkli olmamasma olanak saglamustir.”®
Bununla birlikte, bu ¢alismada iPET2 pozitif hastalar1 kurtarmak i¢in iki veya daha
fazla tedavi verilmistir, iPET, yliksek oranda yanlis pozitif sonug tirettigi bilinen [HPC
kriterleri ile yorumlandig: i¢in hastalarin fazla tedavi riski vardir.

iPET’in yiiksek NPV’si, tedavi toksisitesini sinirlandirmak i¢in iPET2 negatif
hastalarda de-eskalasyon stratejisinin arastirilmasini  tesvik  etmisti. RATHL
calismasinda, ABVD ile tedavi edilen aHL hastalarinda, sonraki ABVD sikluslarinda
(3-6) negatif iPET2’den sonra bleomisin ¢ikarilmas: hastalarin relaps riskini
arttrmamistir.”> HD18 calismasinda eBEACOPP ile ¢ok daha intensif tedavi goren
hastalarda, negatif bir iPET?2 ile tedavinin 8 veya 6’dan sadece 4 eBEACOPP siklusuna
indirgenmesi ile, ilgili 5-y1llik PFS % 90 + 8 ve % 92,2 olarak sonuglanmis ve tedavinin

kisaltilmasinin uygun oldugu sonucuna varilmistir.”” IPS (> 2) yiiksek olan hastalarda
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tedavinin eBAECOPP’den ABVD’ye deeskalasyonu veya IPS (0-2) diisiik hastalarda,
iPET2nin sonuglarina bagli olarak ABVD’den e BEACOPP’ye eskalasyon gibi alternatif
ve ilging bir yaklagim Dann ve arkadaslar tarafindan test edilmistir. Ortalama 55 aylik
bir takip siiresinde iPET2-negatif ve pozitif hastalar i¢in 5-y1llik PFS % 81 ve % 68 (P =
0.08) sonuglanmig ve hastalarin gogunda uzun siireli hastalik kontrolii elde edilmigtir.'
Sonuglar, IPS skorundan bagimsiz olarak tiim hastalara ABVD verilen PET-yaniti
uyarlanmis calismalarda bildirilenlerle benzerdir. Bu, IPS’nin az ya da ¢ok yogun bir
tedavinin se¢iminde etkili bir arag olmadigimi, PET-BT degerlendirmesinin onemini
gostermektedir.

Son olarak, prospektif AHL2011 ¢aligmasinda 2 eBEACOPP siklusundan sonra
negatif iPET2’li hastalar icin eBEACOPP’den ABVD’ye benzer bir deeskalasyon
stratejisi arastirilmistir. Negatif iPET2’li hastalar 4 ABVD dongiisiine cevrilmis
(sonraki 2 ABVD dongiisiinden sonra negatif iPET sonucu veren hastalar), pozitif
iPET2’li hastalar 4 siklus e BEACOPP’yi siirdiirmiistiir (negatif iPET4 saglayan). Nihai
sonuclar, 6 siklus e BEACOPP alan standart koldaki hastalar i¢cin % 86,7, PETdriven
koldaki hastalar i¢in ve % 85,4 seklinde benzer bir 5 yillik PFS vermistir ki bu 2
eBEACOPP siklusundan sonra negatif iPETIi hastalarda tedaviyi ABVDye deeskale
etmenin glivenli bir secenek oldugunu ve anemi, trombositopeni, febril ndtropeni ve
enfeksiyon gibi tedaviyle iliskili toksisiteleri 6nemli dl¢iide azalttigini gésterir.% Benzer
sekilde, eEBEACOPP’dan sonra ayni1 deeskalasyon stratejisini benimseyen daha kii¢lik
bir Polonya kaynakli retrospektif calismada % 87,2’lik bir 10-yillik PFS ve 6nemli

Olgiide azalmis toksisite gi‘)sterilmistir.”1

Ayrica, aHL’deki PET yanitina adaptif
caligmalar, iPET2 negatif hastalarda konsolidasyon RT’sinin ¢ikarilmasinin yasam
stiresine olumsuz etki yapmadigini kanitlamistir. RATHL c¢alismasinda ABVD ile
tedavi edilen hastalar i¢in sadece 12 (% 2,6) iPET2 negatif hasta konsolidasyon RT
almis,”” HD0607 calismasinda,, randomize RT eklenmesi PFS’yi anlamli sekilde
tyilestirmemistir (sirastyla % 97 ve % 93; p = 0.29). Benzer sekilde, HD15 calismasinda
eBEACOPP ile tedavi edilen hastalarda negatif bir eotPET (DS:1,2 alinmas1 kaydiyla),
onceki bir calismada RT alan hastalarin yiizdesini % 71°den % 11’e indirmistir. Dort
yillik PFS, CMR hastalarinda % 92,6 sonuclanmis, tam radyolojik yaniti olan hastalar

ve rezidiiel kitlesi olan hastalar arasinda fark bulunmamistir.''> Hem ABVD hem de

eBEACOPP ile tedavi edilen hastalar ile yapilan PET yanitina gbre adapte edilmis genis
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prospektif calismalardan gelen giiclii veriler, giinliilk uygulamada rutin olarak iPET2

rehberli tedavinin kullanilmasini siddetle savunmaktadir.

2.11.3.3.2. Erken Evre HL

CMT ile eHL hastalarinin sonuglari ¢ok iyidir, uzun siireli PFS oranlar1 % 90-95
arasindadir. Bununla birlikte, halen CMT’nin vazgecilmez bir pargasi olan RT’ye
atfedilen gec ve ciddi tedaviye bagli morbidite/mortalite ile ilgili endise artmaktadir.'"
Faz I CALGB 5064 calismasinda, negatif iPET2’si olan (DS1-3) non-bulky hastalar 2
ABVD siklusundan sonra (kayith hastalarin % 91°i) RT’siz sadece 2 ilave ABVD
siklusuyla % 91°lik miikemmel bir 3-y1llik PFS’ye sahip olmustur.''* Bu nedenle, eHL
hastalarinda randomize PET yanitina adapte edilmis c¢alismalar, temel olarak
konsolidasyon RT’yi ¢ikarmayr amaclayan deeskalasyon stratejisine odaklanan non-
inferiorite ¢alismalaridir. RAPID calismasi, B semptomu ve ekstranodal tutulum
yoklugu gibi 1yi prognostik faktorlere sahip non-bulky evre IA-IIA HL hastalarini dahil
etmistir.'"> 3 ABVD siklusundan sonra negatif PET/BT (DS1,2) sahip olan hastalar,
tutulmus alan RT’ye (IFRT) kars1 non-IFRTye randomize edilmistir. Ortalama 60 aylik
takipte, IFRT ve IFRT almayan hastalarin 3 yillik PFS’leri sirastyla % 94,6 ve % 90,8
olmustur. IFRT verilmeyen olgular PFS acisindan noninferior bulunmustur. Iyi risk (F)
ve kot risk (U) faktorlerini tasiyan eHL hastalarinin, iPET e adaptif tedaviye gore 3
veya 4 ABVD siklusunu takiben IFRT ile standart tedaviye gore randomize edildigi
EORTC H10 c¢alismasinda, non-inferiorite sinir1 daha yiiksek bulunmustur (% 10). iPET
adaptif kolda DS skoru 3-5 olan iPET pozitif hastalarda, 2 e BEACOPP siklusuna tedavi
eskalasyonu terapisinin {istiinliigi ve DS 1-2 olan iPET2 negatif hastalarda RTnin
cikarilmasi deesklasyon tedavisinin non-inferioritesi degerlendirilmistir. Calismanin
non-inferiorite kismi anlamsiz bir sekilde durdurulmustur.'’® Bununla birlikte, tek
basimna kemoterapi ile tedavi edilen iPET2 negatif hastalarin uzun siireli hastalik
kontroli, iyi risk (F) ve kotii risk (U) gruplarinda 5-yillik PFS sirasiyla % 87,1 ve %
89,6 ile oldukca iyi sonuclanmustir.''” Yakin zamanda, biiylik HD16 ¢alismasinin non-
inferiorite kismindan da benzer bulgular bildirilmistir: negatif iPET2’li (DS: 1,2) eHL F
hastalar1 IFRT’ye (20 Gy) randomize edilmis ya da baska bir tedaviye randomize
edilmemistir (NFT): tahmini 5-yillik PFES, CMT’de % 93,4, NFT’de % 86,1 (fark %
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7,3) OS’de farklilik gostermemistir: CMT ve NFT de sirastyla % 98,1 ve % 98,4 olarak
sonuglanmigtir.'®
RT olmadan tedavi edilen negatif iPET’li hastalarin yaklasik % 50-70’i

115,117,118

baslangicta tutulan lenf nodu boélgesinde relaps olmustur ve INRT ile kurtarma

15117 Bununla birlikte, bu hastalarin

tedavisi ile bazilarinda CR tekrar saglanabilmistir.
gercekten sadece RT ile etkili sekilde kurtarilip kurtarilamayacagi, prospektif
calismalarla dogrulanmalidir. Ozet olarak, her iki calismada, negatif iPET’li HL
hastalarinin ¢ogunun, hastalifin hizli kontroliinde anlamli bir azalmaya ragmen, tek
basina kemoterapi kullamlarak tedavi edilebilecegini gostermistir. Ote yandan, H10
calismasinda pozitif iPET2 hastalarinda 5-yillik PFS’de, standart ABVD + INRT
kolunda % 77,4’ten eBEACOPP + INRT kolunda % 90,6’ya (p = 0.002) anlamh
iyilesme saglanmistir ve bu ABVD ile tedavi edilen secilmis iPET pozitif hastalarini
kurtarmak i¢in RT yeterli degildir seklinde yorumlanmalidir. Biiylik olasilikla bu
nedenle, ABVD kemoterapisinin sona ermesinden sonra (eocPET) ve planlanmig RT
oncesi PET giinliik pratikte artan siklikla ¢ekilmektedir ve maalesef karisikliga neden
olmaktadir. Pozitif eocPET durumunda hangi hastanin ikinci basamak tedavi almasi ve
hangi hastanin Onceden planlanmis RT almasi gerektigi heniiz bilinmemektedir.

9 5lan eHL hastalarinin

Nitekim, planlanmis RT alan pozitif iPET2""” veya eocPET
cogu kiir ile sonug¢lanmaktadir (5-yillik PFS=% 77-78). Bu sonug, yakin zamanda
yayinlanmus bir calismayla'® birlikte gostermektedir ki, ABVD ile ¢ok iyi bir PR elde
eden ve kemoterapi sonunda sadece diisiik hacimli rezidiiel FDG-tutulum oranina sahip
eocPET / BT pozitif se¢ilmis hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun (% 81) sadece RT ile
kurtarilmas1 miimkiindiir. Bazal MTV, gelecekteki hasta se¢imini daha da iyilestirebilir.
Bununla birlikte, su an i¢in mevcut veriler, tedavi intensifikasyonu gerektiren yiiksek

riskli eHL’yi (iPET2 pozitif) tanimlamak i¢in iPET2’nin rutin kullanimini kuvvetle
desteklemektedir.

2.11.4. PET/BT’nin Uzun Siireli Takipteki Rolii

PET/BT’nin HLda tedavi sonunda CMR elde edildikten sonraki izlemde roli

yoktur.'*!
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2.11.5. Relaps / Refrakter HI.de PET/BTnin Rolii
2.11.5.1. Otolog ve Allogeneik HCT Oncesi

Birkac¢ arastirma grubu, kurtarma tedavisine yanit amagli kemosensitivitenin PET
/ BT ile degerlendirilmesinin, relaps/refrakter (r / r) HL’de otolog hemotopoetik hiicre
transplantasyonu (AHCT) sonras1 iyi bir son yanit i¢in en énemli prediktif faktorlerden
biri oldugunu dogrulamustir. PES i¢in NPV % 55-85 arasinda degismektedir.*'2%'%
Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde, tedavi Oncesi basarisizlik tahmininde
pretransplant FDG-PET’in havuzlanmis duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla % 67,2 (% 95
CL: % 58.2-75.3) ve % 70.7 (% 95 CI: 64.2-76.5) olarak sonug:lanmlstlr.63 AHCT’den
hemen 6nce yapildiginda, DS cut-off skoru pozitiflik i¢in 2°veya giincel olarak 37+'%
olarak alindiginda PET / BT, nakil sonucu i¢in prediktif bilgi vermistir. Prospektif 9
klinik ¢alismadan (RisPACT konsorsiyumu) r / r HL’l1 546 hastada AHCT sonrasi
sagkalimi ongoren faktorleri degerlendiren genis bir uluslararasi ¢aligmada, PFS’yi
predikte eden anlamli faktorler (a) AHCT den once yetersiz PET / BT yanit1 (b) evre IV
hastalik, (c) relaps zamani1 < 3 ay (d) ECOG performans durumu > 1 ve (e) > 5 cm
biiyiikliikte bir nodal bulk lezyon olmasidir.'*® Buna karsilik, progresif olmayan r / r
HL’I1 hastalarda allojeneik SCTden hemen 6nce yapilan PET / BT, sagkalim sonuglari

{izerinde nispeten az bir etkiye sahiptir.'*’

2.11.6. Yeni Ajanlarla Tedavi Sirasinda PET/BT

PET/BT, r / r HL’li hastalarda brentuximab vedotine verilen tedavi yanitini
izlemek i¢in iyi bir NPV ye (% 75) sahiptir ve yaygin olarak kullanilir.'*® Buna karsilik,
immiin kontrol noktasi inhibitorleri (anti-programlanmis hiicre 6liimii-1 monoklonal
antikorlari, Ornegin nivolumab, pembrolizumab) ile immiinoterapi sirasinda ve
sonrasinda PET / BT nin yorumlanmasi1 daha zorludur. Bu ilaglar, endojen tiimorisidal
immiin aktiviteyi reaktive eder bu da mevcut lezyonlarin boyutunda bir artis, FDG
tutulumunda artig ve graniilomatoz reaksiyon ile iliskili olabilecek yeni lezyonlar olarak

ortaya cikabilir.'**!'*

Bu nedenle, Lugano kriterlerinde gegici bir degisiklik olarak
belirsiz yanit (IR) olarak adlandirilan bir tedaviye yanit kategorisi 6nerilmistir. IR Tip 3,
progresif hastalik kriterlerini karsilayacak diizeyde lezyon boyutunda eslik eden bir artis

olmadan FDG tutulumunda bir artis olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle, kendi basina
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FDG tutulumundaki bir artis, kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda

progresif hastalik olarak yorumlanmamalldlr.131

2.11.7. PET/BT’nin Prediktif Roliinde Yeni Gelismeler

MTV ’nin yani sira, Doku Makro Dizisi (TMA: tissue microarray) teknigi ile doku
orneklerindeki HRS veya ME hiicrelerinde immiinohistokimyasal (IHC) olarak
degerlendirilen bir dizi hiicresel biyobelirteg, iPET in prediktif degerini gelistirmek i¢in
test edilmistir. iPET2 negatif hastalarda, ME hiicrelerinde CD68/KP1 (>% 25) ve PD1
ekspresyonu ve HRS hiicrelerinde STAT1 negatifligi, bir iPET2 negatif hasta alt
grubunu (33/208: % 19) kalan iPET2 negatif popiilasyondan daha diisiik 3-yillik PFS:
% 66,7’ye karsilik % 94,7, p <0.0001 ile tanimustir."*> Bu sonuglar, PFS’nin giiclii ve
bagimsiz prediktorlerinin negatif iPET2 (% 85°e karst % 28, P <0.0001) ve CD68+
hiicre sayisinin <% 5 (% 89-% 67, P = 0.006) oldugunu retrospektif bir ¢aligma ile
dogrulanmustir.'”  Ozetle, doku biyobelirtecleri, iPET2’nin negatif oldugu fakat
ABVD’ye farkli yanit veren iki hasta alt grubunun ayriminda iPET2’nin NPV’sini
gelistirmek icin faydali oldugunu kanitlamistir. iPET dogrulugunu artirmanin yeni ve en
kritik yolu, dolagimdaki tiimor hiicresiz DNA (cfDNA)’nin tani anindan iPET2’nin
cekildigi zaman kadar olan degisimdir. Tiimor cfDNA’da 2-kat-logl0 diisiis CR ve
kiirle iligkilendirilmistir. Yanlis pozitif iPET2’si olan kiir ile sonuglanan tiim hastalarda
timor cfDNA’sinda> 2 logl0O diisiis oldugu ortaya c¢ikmistir. Buna karsilik, yanlis
negatif iPET2’si olup relaps olan tiim hastalarda tiimor cfDNA’sinda <2 logl0 diisiis

tespit edilmistir."**

2.11.8. Semikantitatif Yaklasimlar

DS, nodal ve ekstranodal tutulum ile mediastinal vaskiiler yapilar ve
karacigerdeki standart fizyolojik referans tutulumun karsilastirilmasiyla yapilir.
Gortintiilerin  kalitesi, rezidiiel ve referans organ arasindaki mesafeye iliskin
sinirlamalar1 mevceuttur. Diger bir karisiklik kaynagi, farkli etkinliklere sahip komsu
arka planlarin etkisinden kaynaklanan optik carpitmalardir (simiiltane kontrast
illizyonu). Bu nedenle, ayn1 bdlgedeki bazal SUVmaxa gore artis veya azalisin
(ASUVmax)'** veya SUV uptake oramnin'*® semikantitatif degerlendirilmesi onerilmis

ancak bu HL’da iistiin performans gosterme acisindan basarisiz olmustur. TB ve timor
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biyolojisini yansitan MTV ve total lezyon glikoliz (TLG) gibi yeni SUV bazl tiiretilmis
fonksiyonel dl¢iimler de incelenmistir. MTV ye dair yayinlardan yukarida sdzedilmistir.
TLG, tutulum alanindaki SUVmean ve MTYV ile carpilarak hesaplanir. Tiim6r hacmini
ve tim timor i¢indeki tutulumu iceren bir endeksi temsil eder ve gram olarak ifade
edilir. RATHL c¢alismasina dahil olan 100 aHL hastasinda TLG degerlendirilmistir.
Hastalar1 diisiik ve yiiksek TLG olarak ayirmak i¢in 3318 gr esik degeri kullanilmistir.
HL olay orami diisiik ve yiiksek TLG’de sirasiyla % 12.8 ve % 23.9 bulunmustur: p
<0.002, HR2."*7 TLG’nin PET/BT nin prognostik ve prediktif degerlerini MTV’den
daha iyi artirabilecegi bilinmemektedir. Ancak, TLG prospektif olarak test edilmeden
once, MTV ve TLG metodolojisinin standardizasyonu tamamlanmali ve

onaylanmalidir.

2.11.9. Radiomics Kavram

SUV-bazli  yontemler hasta  hazirligi,  gorlntiilerin  harmonizasyonu,
rekonstruksiyonu ve analizini igeren'*® goriintiileme prosediirlerinin standardizasyonu
ile ilgili faktorlerle sinirli oldugundan, PET / BT goriintiilerinden elde edilen diger
ozellikler halen arastirilmaktadir. Spesifik morfolojik 6zellikleri ve olasi benzer hastalik
sonucu saptanan hastalarin kantitatif ve denetimsiz (unsupervised) bir analizle iyi
tanimlanmis homojen bir hasta alt grubuna kiimelenebilmesini saglamak i¢in radiomics

yontemi  gelistirilmistir.'”

Radiomicslerin altinda yatan hipotez, lezyonun sekli,
morfolojisi ve heterojenitesi ile ilgili kantitatif 6zelliklerin, tiimoriin fizyopatolojik
ozelliklerini  yansittigidir, bu Ozellikler; vaskiilarizasyon, seliilarite, hipoksi,
metabolizma, hiicre dansitesi ve nekrozdur. Radiomics islemi, bu nicel 6zelliklerin
goriintlilerden ¢ikarilmasini ve bunlarin klinik degiskenler ve hasta sonuglart ile
korelasyonunu igerir. Radiomics ile ilgili ilk deneyim Ben Bouallegue ve ark. tarafindan
Lenfomal1 57 hasta ile elde edilmistir."* Bu ¢alismada kantitatif SUV-iliskili dl¢timler,
heterojenite indeksleri ve sekil parametreleri hesaplanmis ve iPET sonuglarn ile
karsilastirilmistir. CMR ile iligkili 6zellikler diisik MTV (p = 0.01), diisik TLG (p =
0.003), yiiksek gii¢ spektral dansite (p = 0.007), yiiksek yiizey uzamasi (p = 0.006),
diisiik 2D fraktal boyut (p = 0.007) ve diisiik 3D fraktal boyutu (p = 0.003) olarak tespit

edilmistir. Bu ilk deneyime dayanarak, klinik uygulamalardaki muhtemel faydasini
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arastirmak i¢in iyi tasarlanmis prospektif klinik ¢aligmalara radiomicsin dahil edilmesi
Onerilir.

Calismamizda HL’da tedavi sonrasi yeniden evrelemenin dogru yapilabilmesi,
farkl1 tedavi yaklasimlarina aday olabilecek risk agisindan farkli 6zellikler gosteren
hasta alt gruplarinin dogru tanimlanabilmesi amaciyla, ©Onemi giderek artan
semikantitatif PET metabolik olgiimlerinden SUVpax, SUVyean, MTV, TLG’nin
prognoza etkisini ve HLnin azinlik tiimor hiicreleri ve biiyiik oranda reaktif inflamatuar
mikrogevreden olusan essiz mimari yapist nedeniyle son yillarda kullanilan yeni
inflamatuar gostergelerden SII, PNI ,NLR, LMR ile iliskisini karsilastirmali olarak
incelemeyi, ileri evre hastalarda prognostik dneme sahip olan kismen inflamatuar
belirteclerden olusan IPS7’ye tiim evrelerde anlamli olabilecek potansiyel alternatif
biyobelirte¢ arastirma siirecine katkida bulunmay1 hedefledik. PET bazli incelemenin
biyobelirtegler ile kombinasyonunun sadece interim PET’te degil tedavi dncesinde de

PETin prediktif degerini arttiracagini diisiiniiyoruz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismada Cukurova iiniversitesi Tip Fakiiltesi Balcali Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde histopatolojik olarak Hodgkin Lenfoma tanisi almis en az 6 ay takip
edilmis otoimmun hastalik ve ikincil malignite Oykiisii olmayan eriskin yas grubunda
olan (17-78) 142 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Klinik Arastimalar Etik Kurulunun onay: (89-
14.06.2019) ile yapilmugtir.

Calisma icin hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet, histopatolojik bulgulari,
lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, nétrofil, monosit, trombosit sayisi, serum albiimin, B2
mikroglobulin, LDH diizeyleri, The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans skoru, B semptomu varligi, radyolojik bulgulari, kemoterapi protokolleri,
tedavi sonrasi klinik-radyolojik takip bulgu/verileri ile takip siireleri, hastaligin
remisyon, stabil ya da progresyon varlig1 ile progresyonsuz ve total sag kalim siireleri
hastanin hastane bilgi sisteminde mevcut bulunan bilgilerinden ve 6liim kayitlarindan
elde edilmistir. Bulky hastalik herhangi bir nodal kitle veya konglomere lenf nodu
grubunun 10 cm’den biiylik olmasi ile tanimlanmigtir. IPS-7 sistemine gore olgular 3
gruba ayrilmistir: O ve 1 kritere sahip olanlar diisiik risk, 2 ve 3 kritere sahip olanlar orta
risk ve 4 ve daha fazla kritere sahip olanlar yiiksek risk grubu olarak degerlendirilmistir.
IPS-3 sistemine gore, kotii risk kriteri sayisina gore lic grup belirlenmistir: 0: diisiik risk
1-2: orta risk 3: kot risk grubu olarak degerlendirilmistir. Hastalar Ann-Arbour
sistemine evrelendirilmis ardindan NCCN rehberinin risk gruplama Onerisine gore
erken evre 1yi risk grubu erken evre kotii risk grubu ve ileri evre olarak alt gruplara
ayrilmistir. Notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile NLR, lenfosit sayisinin
monosit sayisina boliinmesi ile LMR, trombosit (P) x notrofil (N) / lenfosit (L) formiilii
ile SIT ve (10x Albumin (g/L)) + (0,005 x Total Lenfosit sayis1) formiilii ile PNI

hesaplanmustir.
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3.2. F-18 FDG PET/BT Goriintiileme Protokolii

Calismaya dahil edilen 142 hasta icinden merkezimizde PET/BT c¢ekilen 68
hastanin goriintiileri incelenmistir. Tiim hastalara, en az 4 saat aglik ve sonrasinda
Olciilen aclik serum glukoz diizeylerinin 70-200 mg/dl olmasi sarti ile 0,09-0,12 mCi/kg
1.v. (intravenéz) F-18 FDG (350-370 MBq) enjeksiyonu yapilmistir. Hastalar
enjeksiyondan yaklasik yarim saat dncesine kadar i¢ine oral yoldan kullanilan kontrast
madde eklenmis yaklasik 1-1,5 litre su ile hidrate edilmistir. Hastalar i.v. F-18 FDG
enjeksiyonu sonrasinda PET iinitesinde, yaklasik 30 dk. bekleme siiresinin ardindan
supin pozisyonda yatirilarak tiim viicut goriintiileme yapilmustir. Ihtiya¢ halinde
goriintiileme bitiminden yaklasik yarim saat sonra ek goriintiiler ve slipheli oldugu
diisiiniilen bolgelerden ise dual faz goriintiiler alinmistir.

Biitiin hastalarin incelemesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Egitim
ve Arastima Hastanesinde bulunan ii¢ boyutlu kombine PET/BT cihazi (Siemens
Biograph 6, Siemens Medikal Sistemleri) ile yapilmis olup, PET tarayici ile
multidedektor 3 mm kesitlik BT tarayici cihazi kullanilarak ayni seansta es zamanl
goriintliler alinmistir. Hem PET hem BT taramalar1 normal tidal solunum sirasinda elde
edilmistir. Toplam goriintiilerin elde edilme zamani hasta basina 15 dakika ile 20 dakika
arasindadir. BT verileri hem anatomik korelasyon amagli hem de PET goriintiilerinin
atentiasyon diizeltmesinde (OSEM (ordered subset expectation maximization)
algoritmasi) kullanilmistir. Atentiasyon diizeltilmis PET goriintiileri, BT goriintiileri ve
fizyon PET/BT goriintiileri Symbia is istasyonunda (Siemens Healthcare) islenerek
(reconstruction), transaksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde goriintiilenmistir.
Uygulanan aktivite, uygulama zamani ve hasta kilosu maksimum standardize uptake
degeri (SUVMmax) hesaplamasi i¢in kullanilmistir.

PET/BT goriintiilerinin degerlendirmesi ve parametrik kuantifikasyon, deneyimli
iki Niikleer Tip uzmani tarafindan yapilmistir. Ateniiasyon diizeltilmesi yapilmis
gorlintiilerden c¢evre ve fizyolojik dokudan ayirt edilen, rolatif veya belirgin artmis
aktivite birikimi olan alanlar, anatomik korelasyon amaci ile diisiik doz kontrast madde
ile yapilan BT goriintiileri ile birlikte degerlendirilmistir. MTV degerlerini 6lgmek icin
PET-BT wverileri Dicom formatinda bir GE Healthcare AWA4.7 is istasyonuna
aktarilmistir. Lokalize her fokal lezyonu iceren bir 3D ilgi bolgesi ¢izilmis (VOI) ve
secilen hacimdeki SUVyax belirlenmistir. VOI’lerin sekli ve boyutu, yiiksek fizyolojik
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tutulum alanlarini (mesane, miyokard) icermemesi ve CT’de goriilen anatomik timor
siirlarint agmamasini saglamak i¢in ayarlanmistir. MTV ve SUVygan, PET verisinden
SUVwMmax degerinin % 40°lik bir esigi igindeki tiim uzaysal olarak bagli vokselleri
gruplandiran GE Healthcare AW4.7 is istasyonu tarafindan otomatik hesaplanmustir.
Her hastanin toplam MTV’si, secilen tiim fokal lezyonlarin MTV’lerinin toplami olarak
tanimlanmistir. TLG, her bir odak lezyonunun MTV’si ile izokontiirleme ile segilen
hacimde belirlenen es SUVyan carpilarak elde edilmistir. Her hastanin global TLG’si,
secilen tiim fokal lezyonlarin TLG’lerinin toplami olarak tanimlanmistir. Deauville
skoru 1-3 arast negatif, 4-5 pozitif olarak degerlendirilmistir. PET metabolik
parametleri, hastalalarin tan1 anindaki, 2-4 siklus kemoterapi sonrasi ve tedavi sonunda

cekilen PET-BT goriintiilerinden elde edilmistir.

3.3. istatistiksel Metot

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanilmistir.
Kategorik dl¢timler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak Ozetlenmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher testi kullanilmistir. Gruplar
arasinda siirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilmis, parametrik
dagilim gosteren degiskenler i¢cin Student T test, parametrik dagilim gdstermeyen
degiskenler icin de Mann Whitney U testi kullanilmistir. Oliimii etkileyen bagimsiz risk
faktorleri ise logistik regresyon analizi kullanilarak belirlenmistir. Sag kalimi etkileyen
bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin de Cox Regresyon Analizi kullanilmistir.
Degiskenler arasindaki uyum Kappa katsayist ve sinif-i¢i korelasyon katsayisi ile
belirlenmistir. Korelasyon katsayis1 degerlendirmesi r >0.91 ise degiskenler arasinda
yiiksek korelasyon var; 0.90 <r >0.71 ise degiskenler arasindaki korelasyon iyi; 0.70 <r
> 0.51 ise degiskenler arasindaki korelasyon orta diizeyde; k 0.50 < r> 0.31 ise
degiskenler arasindaki korelasyon diisiik; r < 0.3 ise degiskenler arasindaki korelasyon
yok olarak yorumlanmistir. SUVyax ve Deauville arasindaki neden sonug iligkisini
saptamak icin ¢oklu dogrusal regresyon (Multiple Linear Regression Analysis)
analizinden faydalanilmistir. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak

alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 142 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin %
44.4°1 kadin, % 55,6’s1 erkektir. Hastalarin % 19,7’si dlmiistiir. Ortanca takip siiresi
66,6 (2-321) aydir. Hastalarin ortanca yasi 33 (17-78) yildir; 6len hastalarin ortanca yasi
32 (17-64) iken; yasayanlarin ortanca yasi 44 (20-78) yildir (Tablo 6) (p< 0,01).

Tablo 6. Demografik dagilim tablosu

N Ortalama Ortanca Min-Maks
Yas 142 36,7 33,5 17-78
Takip Siiresi (ay) 142 74,1 66,6 2,0-321,3

Hastalarin tedaviye yanit sekilleri incelendiginde % 12’sinin refrakter, %
4,9’unun erken relaps, % 19’unun ge¢ relaps oldugu saptanmustir. Hastalarin %
35,3’iinde progresyon gelistigi saptanmis olup, % 48,5’inde B semptomu; % 11,9’unda
Bulky hastalik saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Demografik ve klinik verilerin dagilim tablosu

n %

ECOG 0 47 43,5
1 36 33,3

2 22 20,4

3 3 2,8

Tedaviye yanit durumu 1 Tam Remisyon 91 63,8
Refrakter 17 12,0

Erken relaps 7 4,9

Geg relaps 27 19,0

Tedaviye yanit durumu 2 Tam remisyon 91 63,8
Relaps 51 36,2

Tedaviye yamit durumu 3 Tam remisyon 91 63,8
Refrakter 17 12,1

Relaps 34 24,1

Progresyon Yok 90 64,7
Var 49 35,3

B semptomu Yok 40 28,1
Var 69 48,5

Bilinmeyen 33 23,2

Bulky Hastalik Yok 113 79,5
Var 17 11,9

Bilinmeyen 12 8.4
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Hastalarin % 59,9’unun histolojik tipinin nodiiler sklerozan oldugu goézlenmistir.
Evre dagilimi incelendiginde ise % 7,0 Evre 1, % 33’ Evre 2, % 33,8’ Evre 3 ve %
19,7°si de Evre 4 tiir (Tablo 8).

Tablo 8. Demografik ve klinik verilerin dagilim tablosu

n %o

Histoloji Nodiiler Sklerozan 85 59,9
Mikst Seliiler 42 29,6

Lenfositten Zengin 2 1,4

Lenfositten Fakir 3 2,1

Nodiiler Lenfosit Predominant 10 7,0

Evre 1 10 7,0
2 47 33,0

3 48 33,8

4 28 19,7

Bilinmeyen 9 6,3

Risk grubuna gore evre Erken evre iyi risk 30 22,6
Erken evre kot risk 26 19,5

fleri evre 77 57,9

Kemik iligi Tutulumu Yok 106 74,6
Var 28 19,7

Bilinmeyen 8 5,6

Tedavi 4ABVD 6 49
4ABVD+RT 9 73

6ABVD 84 68,3

6ABVD+RT 24 19,5

Histolojik alt tip

B nodiler sklerozan

B mikst selaler

[l lenfositten zengin

B ienfositten fakir
Noduler Lenfosit

[J Predominant Hodgkin
Lenfoma

Sekil 1. Histolojik alt tip dagilinm
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4.1. Uluslararasi

Karsilastirmasi Sonuclari

Prognostik Skorlarimin Birbirleri

ile

Uyumlarinin

IPS prognostik skorunun farkli versiyonlarinin birbirleri arasindaki iliski Tablo

9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Uluslararasi prognostik skorlarinin dagilim tablosu

n %

IPS3 0 56 42,4
1 55 41,7

2 16 12,1

3 5 3,8

IPS4 0 53 40,2
1 52 39,4

2 18 13,6

3 8 6,1

4 1 0,8

IPS7 0 14 10,6
1 35 26,5

2 35 26,5

3 29 22,0

4 13 9,8

5 6 4,5

IPS3, IPS4 ve IPS7 prognostik skorlarinin uyumlarini 6l¢gmek i¢in kappa ve sinif-

ici korelasyon katsayilarina (r) bakilmistir. IPS3 ve IPS4 arasindaki kappa katsayisi
0.90; r= 0.94 (% 95 GA 0.91-0.95) olarak bulunmustur. Bu sonu¢ bu iki skorlama

sonuglarin istatistiksel anlamli olarak birbirlerine benzer sonuglar verdiklerini

gostermistir. IPS3 ve IPS7 arasindaki kappa katsayis1 0.39; r= 0.63 (% 95 GA 0.51-

0.72) olarak bulunmustur. Bu sonu¢ ile bu iki skorlama sonuglarinin uyumunun

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptansa da kappa uyumunun diisiik; korelasyon

katsay1r degerinin orta diizeyde oldugu saptanmistir. IPS4 ve IPS7 arasindaki kappa
katsayis1 0.42; r=0.72 (% 95 GA 0.62-0.79) olarak bulunmustur.

Ucg skorlamadan en iyi uyumun IPS3 ve IPS4 arasinda oldugu; daha sonra da IPS4

ve [PS7 arasinda oldugu bulunmustur.

Tablo 10. Uluslararasi prognostik skorlarinin dagilim tablosu

IPS3 IPS4 1PS7
IPS n % n %o n %
Diisiik Risk 56 42,4 53 40,2 84 63,6
Orta Risk 71 53,8 70 53,0 42 31,8
Yiiksek Risk 5 3,8 9 6,8 6 4,5
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Hastalarin IPS skorlamalar1 evre 3-4 olan hastalarda yeniden degerlendirilmistir.
Bu durumda 75 hastanin IPS puanlamasi arasindaki uyum degerlendirilmistir. IPS3 ve
IPS4 arasindaki kappa katsayisi 0.85; r=0.96 (% 95 GA 0.94-0.98) olarak bulunmustur.
Bu sonu¢ bu iki skorlama sonuclarmin istatistiksel anlamli olarak birbirlerine benzer
sonuclar verdiklerini, birbirleri yerine kullanilabilir olduklarin1 gostermistir. IPS3 ve
IPS7 arasindaki kappa katsayisi 0.42; r=0.66 (% 95 GA 0.51-0.77) olarak bulunmustur.
Bu sonu¢ bu iki skorlama sonuglarinin uyumlarmin istatistiki olarak anlamli oldugu
saptansa da kappa uyumunun diisiik; korelasyon katsay1 degerinin orta diizeyde oldugu
saptanmistir. IPS4 ve IPS7 arasindaki kappa katsayis1 0.44; r= 0.75 (% 95 GA 0.62-
0.83) olarak bulunmustur. Bu sonug bu iki skorlama sonuglarinin uyumlarmin istatistiki
olarak anlamli oldugu saptansa da kappa uyumunun diisiik; ancak korelasyon katsayinin
yiiksek oldugu saptanmistir.

Hastalarin IPS skorlamalar1 evre 1-2 olan hastalarda yeniden degerlendirilmistir.
Bu durumda 54 hastada IPS puanlamasi arasindaki uyum degerlendirilmistir. IPS3 ve
IPS4 arasindaki kappa katsayist 0.96; r=0.96 (% 95 GA 0.94-0.98) olarak bulunmustur.
Bu sonug bu iki skorlama sonucunun istatistiksel anlamli olarak miikemmel diizeyde
uyumlu olduklarini, birbirleri yerine kullanilabilir olduklarini gostermistir. IPS3 ve
IPS7 arasindaki kappa katsayist 0.18; r=0.33 (% 95 GA 0.19-0.34) olarak bulunmustur.
Bu sonu¢ bu iki skorlama sonuglarinin istatistiksel olarak uyumlarmin istatistiksel
olarak anlamli olmadigini ve birbirleri ile korelasyon gdstermedigini ifade etmektedir.
IPS4 ve IPS7 arasindaki kappa katsayis1 0.39; r= 0.56 (% 95 GA 0.25-0.59) olarak
bulunmustur. Bu sonug¢ bu iki skorlama sonuglarinin uyumlarin istatistiki olarak
anlamli oldugu saptansa da kappa uyumunun diisiik; korelasyon katsayinin orta diizeyde

oldugu saptanmustir.

Tablo 11. Uluslararasi prognostik skorlarinin dagilhim tablosu

Evre 3-4
IPS3 IPS4 1PS7

IPS n %o n %o n %
Diisiik Risk 24 32,0 22 29,3 35 46,7
Orta Risk 46 61,3 44 58,7 36 48,0
Yiiksek Risk 5 6,7 9 12,0 4 5,3

Evre 1-2
IPS
Diisiik Risk 31 54,4 30 52,6 48 84,2
Orta Risk 24 42,1 25 439 5 8,8
Yiiksek risk 0 0 0 0 2 3,5
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4.2. Degiskenlerin Sonuca Gore Karsilastirma Sonuglar:

Degerlerinin Belirlenmesi

ve Kesim

Tablo 12’de hastalarin toplamda ve yasam durumlarina gore laboratuvar ve klinik

degiskenlerinin ortalama ya da ortanca olarak dagilimlar1 6zetlenmistir. PNI degeri 6len

hastalarda, yasayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p=0.029).

SII degeri ile sonug arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(Tablo 12).

Lenfosit sayist ve ylizdesi, NLR, LMR, LDH ve B2 mikro globiilin degerleri

yasayan ve Olen hastalar acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak farkli

bulunmustur. Tablo 12°deki diger degiskenler sonug¢ acisindan istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.

Tablo 12. Sonuca ve toplama gore laboratuvar - klinik degiskenlerin dagilim

Toplam Yagiyor Oliim
n Ortanca (Min-Max) n Ortanca (Min-Max) n Ortanca %2; p
PNI 129 47,1(9,1-72,6) 107 47,8(9,1-72,6) 22 42,3(23,2-55,4) 0,029
S 131 1303,6(33,1-11703,0) 109 1275,4(33,1-11703,0) 22 1685,3(39,7-7800,7) 0,343
Sedimantasyon 88 43(2-120) 75 43,0(2-120) 13 47,0 (3-120) 0,552
Albumin 128 3,8(1,4-5,2) 106 39(14-52) 22 3,7(1,9-4,5) 0,298
Lokosit 131 9,28(1,6-25,1) 109 9,5(2,7-25,1) 22 8,6(1,6-18,2) 0,408
Notrofil 131 6,3(0,25-19,8) 109 6,3(1,3-19,8) 22 6,4(0,3-15,1) 0,958
Lenfosit 131 1,6(0,3-5,9) 109 1,7(0,3-5,9) 22 1,2(0,4-2,3) 0,002
Lenfosit % 131 17,5(3,6-56,2) 109 18,5 (3,6-53,0) 22 14,1 (5,5-56,2) 0,023
NLR 131 4,2(0,28-25,7) 109 3,7(0,5-25,7) 22 5,3(0,3-13,1) 0,024
Hemoglobin 131 12,2422 109 12,4£22 22 10,8+1,8 0,002
Trombosit 131 320(12-967) 109 324,0(12-967) 22 270,0(87-866) 0,086
PLR 131 212,2(6,0-843,1) 109 203,0(6,0-843,1) 22 268,0(64,8-715,7) 0,192
Monosit 131 0,6(0,1-2,31) 109 0,6(0,1-2,3) 22 0,6(0,2-1,8) 0,562
LMR 131 2,5(0,4-16,7) 109 2,8(0,4-16,7) 22 1,8(0,9-5,0) 0,022
Eozinofil 131 0,2 (0,0-2,7) 109 0,2(0,0-2,7) 22 0,1(0,0-0,4) 0,296
Bazofil 131 0,04(0,0-0,4) 109 0,0(0,0-04) 22 0,1(0,0-0,1) 0,451
MPV 131 8,5+1,6 109 84+1,6 22 8,5+1,5 0,957
LDH 129 239(19-856) 106 221,5(19-856) 22 373,0(127-682) 0,031
B2 107 2,3(0,5-6,7) 89 2,1(0,6-6,7) 18 2,7(0,5-5,6) 0,012

mikroglobulin

PNI i¢in bir kesim degeri elde etmek icin ROC analizi yapilmistir. Sonug olarak
% 64,5 sensivite, % 63,6 spesifite ile PNI degeri <44,35 (% 95 GA 0.54-0.76; p=0.029)

mortalite ile iliskili bulunmustur.
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Sekil 2. PNI i¢in ROC egrisi

Lenfosit sayis1 ve yiizdesi, NLR, LMR, LDH, B2 mikroglobulin icin bir kesim
degeri elde etmek lizere ROC analizi yapilmistir. Sonug olarak % 72,5 sensivite, % 72,8
spesifite ile hastanin lenfosit degeri i¢in < 1,33 % 70,5 olasilikla (% 95 GA 0,60-0,81;
p=0,002), % 62,4 sensivite, % 77,3 spesifite ile hastanin Lenfosit ylizdesi <% 16,31 %
65,4 olasilikla (% 95 GA 0,54-0,77; p=0,023), % 72,7 sensivite, % 67,9 spesifite ile
NLR > 4,84 % 65,3 olasilikla (% 95 GA 0,53-0,77; p=0,024), % 64,2 sensivite % 68,2
spesifite ile LMR < 2,09 % 65,5 olasilikla (% 95 GA 0,54-0,77; p=0,022), % 60,9
sensivite, % 69,8 spesifite ile LDH i¢in > 312,5 ise hasta % 64,4 olasilikla (% 95 GA
0,51-0,78; p=0,031), % 66,7 sensivite, % 74,2 spesifite ile, B2 mikroglobiilin > 2,59 ise
% 68,8 (% 95 GA 0,55-0,82; p=0,012) olasilikla mortalite ile iliskili bulunmustur.
Lenfosit sayis1 i¢in 1,33, lenfosit ylizdesi i¢in 16,31, NLR, ¢,n 4,84, LMR icin 2,09,
LDH i¢in 312,5, B2 mikroglobulin i¢in 2,59 degerleri anlamli bulunmustur (Sekil 3-4).
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Sekil 3. B2 mikro globiilin icin ROC egrisi

Tablo 13. PET-BT metabolik parametreleri ile klinik degiskenlerin iliskisi

Toplam Yasiyor Olii
Ortanca (Min- . . p
n Max) n Ortanca (Min-Max) n Ortanca (Min-Max)
SUVyax TO 54 16,2(2,6-46,6) 52 16,0(2,6-46,6) 2 24,4(19,5-29,2) 0,101
SUVmaxiPET 62 1(1-32) 59 1,0(1-32) 3 1,0(1-2) 0951
SUVMax TS 56 1(1-16,1) 54 1,0(1,0-13,6) 2 15,4(14,8-16,1) 0,001
SUVyiean TO 52 8,4(14-234) 50 8,4(1,4-23,4) 2 11,4(8,3-14,5) 0,386
SUVyeaniPET 62 1(1,0-13,0) 59 1,0(1-13) 3 1,0(1-1) 0,450
SUVyEean TS 56 1(1,09,2) 54 1,0(1,0-8,4) 2 8,2(7,3-9,2) 0,005
MTV TO 52 48,2(6,3-834,0) 50 45,4(6,3-834,0) 2 109,9(86,5-133,3) 0,339
MTV iPET 62 0(0,0-165,7) 59 0,0(0-165,7) 3 0,0(0,0-15,2) 0,926
MTV TS 56 0(0,0-36,7) 54 0,0(0,0-36,4) 2 24,8(12,9-36,7) 0,012
TLG TO 52 456,1(20,1-6300,0) 50 429,8(20,1-6300,0) 2 1209,3(1134,7-1284,0) 0,199
TLG iPET 62 1(1-2880) 59 1,0(1-2880) 3 1,0(1,0-16,3) 0,975
TLG TS 56 1(1-238,9) 54 1,0(1,0-238,9) 2 154,2(118,0-190,4) 0,005
DEAUVILLE TO 51 5,02-5) 49 5,0(2-5) 2 5,0(5-5) 0,508
DEAUVILLE iPET 62 1,0(1-5) 59 1,0(1-5) 3 1,0(1-2) 1,000
DEAUVILLE TS 57 1,0(1-5) 54 1,0(1-5) 3 5,0(1-5) 0,078

TO: Tedavi 6ncesi, IPET: Tedavi aras1, TS: Tedavi sonrasi

Tablo 13’de PET-BT metabolik parametrelerinin ortanca dagilimlari

Ozetlenmistir.

4.3. Yasam Egrisi Verileri

Hastalarin tahmini ortalama genel sagkaliminin 220,1£17,1 ay oldugu saptanmus;
1 yillik sagkalimi % 96, 3 yillik sagkalimi % 89 ve 5 yillik sagkalimi % 87 olarak
hesaplanmistir (Sekil 5).
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Sekil 4. Genel sagkalim egrisi

Histolojik alt tiplerin ve bulky hastaligin sagkalim {izerine istatistiksel anlaml
olarak bir etkisi olmadig1 saptanmaistir.

Tedaviye alinan yanit sagkalim iizerinde etkili bulunmus; refrakter ve erken relaps
olan olgularda sagkalim daha kisa bulunmustur. Tam remisyon olanlarin 5 yillik
sagkalimin % 95, refrakter olanlarin 5 yillik sagkaliminin % 38,6, erken relaps olan
hastalarin 5 yillik sagkalimmin % 60,0 ve ge¢ relaps olan hastalarin 5 yillik
sagkaliminin % 92,6 oldugu saptanmistir (p<0,0001, Kaplan Meier -Log-rang).
Progresyon gelisen ve gelismeyen hastalarin yasam egrileri karsilastirildiginda istatistik
olarak anlamli farklilik elde edilmistir. Progresyon gelisen hastalarin sagkaliminin daha
kisa oldugu saptanmistir (p<0,0001, Kaplan Meier -Log-rang).

Erken evre kotii risk grubundaki hastalarin diger evrelere gore sagkalimlarinin
istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmistir (p=0,035, Kaplan
Meier -Log-rang).

Tedaviye yanit incelendiginde, tam remisyon elde edilen olgularin ortalama
sagkalimlarinin 288,2+15,6 ay; refrakter olan hastalarin ortalama sagkalimlarinin
47,1£10,4 ay; erken relaps gelisen hastalarin ortalama sagkalimlarinin 90,0+25,1 ay;
ge¢ relaps gelisen hastalarin ortalama sagkalimlarinin 161,7+14,4 ay oldugu
saptanmistir  (p<0,0001, Kaplan Meier -Log-rang). Sonu¢ olarak refrakter olan

hastalarin Sekil 8’de de goriildiigii gibi en kisa sagkalima sahip oldugu saptanmastir.
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B semptomu olan ve olmayan hastalarin yasam egrileri kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmistir. B semptomu olanlarin yasam

stiresinin daha kisa oldugu saptanmistir (p=0,005, Kaplan Meier -Log-rang) (Tablo 14).

Tablo 14. Demografik 6zelliklere gore yasam siiresi analizi

% 95 Giiven
Ortala Std. Arallgl. Qrtalama llyllllk 3:yllllk Slyllllk
ma Hata igin sagkalim sagkalim sagkalim p
Alt Ust % % %
limit limit
Toplam Sagkalim 220,1 17,1 186,7 253,5 96.4 89,5 87,3 -
Tedaviye yamit durumu 1
Tam remisyon 288,2 15,6 257,6 318,8 98,8 97,4 95,0
Refrakter 47.1 104 26,7 67.5 70,6 46,3 38,6 <0,0001
Erken relaps 90,0 25,1 40,8 139,2 80,0 60,0 60,0 ’
Geg relaps 161,7 14,4 133,6 189,9 96,3 96,3 92,6
Tedaviye yamit durumu 2
Tam remisyon 288,2 15,6 257.,6 318.8 98.8 97,4 95,0 <0.0001
Relaps 127.8 13,4 101,5 154,1 90,2 77,9 73,6 ’
Tedaviye yamt durumu 3
Tam remisyon 2882 15,6 257,6 318,8 98,8 97,4 95,0
Refrakter 47,1 10,4 26,7 67,5 70,6 46,3 38,6 <0,0001
Relaps 155,7 14,1 128,1 183,1 96,9 93,8 87,5
Risk grubuna gore sagkalim
Erken evre iyi risk 303,4 12,6 278,6 328,1 92,5 92,5 92,5
Erken evre kotii risk 141,3 19,8 102,5 180,0 96,2 82,1 76,3 0,035
Ileri evre 182,1 11,2 160,1 203,9 95,9 88,1 85,6
Bulky Hastahk
Yok 258,1 15,4 2279 288,2 97,3 91,7 88,6 0071
Var 145,9 22,8 101,1 190,7 88,2 75,6 68,8 ’
Risk gruba
1,01 HH
t e ¥ ' garly favousable
i sarly wnlavaurabio
*f! Rt |“ 1 wdvmncad
—t ! norly Tavourabln-
0.6 1_"_.,_,_ G e - El':l:nraru
'ﬂ aarly ol ovaursbe
a carored
- = S AN el CEnEor sl
5 0.6
]
- _
Tg 04
0.7
0.0
L ] I I Rk
000 100.00 00,00 .00 0000
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Sekil 5. Risk grubuna gore sagkalim egrisi
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Sekil 6. Tedaviye yanit durumu 1’e gore sagkalim egrisi
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Sekil 7. Tedaviye yamit durumu 3’e gore sagkalim egrisi
yey g g 4
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Sekil 8. Bulky hastaliga gore sagkalim egrisi

IPS prognostik skorlamalarina gore sagkalim egrileri hesaglanmistir. Ug farkl
skorlama i¢inde risk arttikca sagkalimin azaldigi saptanmistir. IPS nin ti¢ farkl
skorlama yontemi uygulandiginda IPS-3 skorlama sistemine gore yiiksek riskli
hastalarmn 5 yillik sagkalimmin % 60; IPS-4 skorlama sistemine gore yliksek riskli
hastalarin 5 yillik sagkalimmin % 64,8; IPS-3 skorlama sistemine gore yiiksek riskli
hastalarin 5 yillik sagkaliminin % 53,3 olarak hesaplanmistir (Tablo 15).

Tablo 15. IPS prognostik skorlarimin sagkalim iizerine etkisi

%95 Giiven Arahgn 3.yillik 5.yilik

(;[:::‘1]1:‘“ nr:; Ii‘::a A(l)trtalama l%ns ¢ sagkallm  sagkalm  sagkalhm p

. s %o %o %
limit limit

IPS3

Diisiik Risk 180,6 13,4 154,3 206,9 97,7 95,2 95,2

Orta Risk 161,7 12,3 137,5 185,9 92,7 84,2 79,9 0,029

Yiiksek Risk 72,2 13,1 46,5 97,9 80,0 80,0 60,0

1PS4

Diisiik Risk 180,2 13,5 153,7 206,7 97,6 94,9 94,9

Orta Risk 167,2 12,2 143,3 191,2 92,6 85,4 81,0 0,011

Yiiksek Risk 69,6 10,0 49,9 89,2 88,9 77,8 64,8

IPS7

Diigiik Risk 185,7 10,3 1654 205,9 97.4 92,7 90,7

Orta Risk 1543 19,6 115,9 192,7 90,3 82,1 72,9 0,039

Yiiksek Risk 72,2 11,9 48,9 95,4 80,0 80,0 53,3
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Sekil 9. IPS-3 prognostik skoruna gore sagkalim egrileri
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Sekil 10. IPS-4 prognostik skoruna gore sagkalim egrileri
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Sekil 11. IPS-7 prognostik skoruna gore sagkalim egrileri

Lenfosit sayist1 ve lenfosit ylizdesi, NLR, LDH, B2 mikroglobulin ve PNI
degerleri icin belirledigimiz kesim degerlerinin sagkalimi etkileyip etkilemedigi
incelenmistir. Lenfosit sayis1 <1,33 olanlarin 5 yillik tahmini sagkaliminin % 69,8;
Lenfosit sayist > 1.33 olanlarin 5 yillik tahmini sagkalimmin % 92,1 oldugu
saptanmistir (p= 0.0001, Kaplan Meier -Log-rang). Lenfosit yiizdesi <% 16,31 olanlarin
5 yillik tahmini sagkalimmin % 69,6; Lenfosit ylizdesi >% 16,31 olanlarin 5 yillik
tahmini sagkaliminin % 94.7 oldugu saptanmistir (p= 0.0001, Kaplan Meier -Log-rang).
NLR <4,84 olanlarin 5 yillik tahmini sagkaliminin % 95,1; NLR >4,84 olanlarin 5 yillik
tahmini sagkaliminin % 68,8 oldugu saptanmistir (p= 0.0001, Kaplan Meier -Log-rang).
LDH ile sagkalim arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski saptanmamaistir. B2 mikro
globiilin <2,59 olanlarin 5 yillik tahmini sagkalimimin % 92.2; B2 mikro globiilin>2,59
olanlarin 5 yillik tahmini sagkaliminin % 68,3 oldugu saptanmistir (p= 0.002, Kaplan
Meier -Log-rang). PNI <44,35 olanlarin 5 yillik tahmini sagkalimmin % 71,6; PNI
>44,35 olanlarin 5 yillik tahmini sagkalimimin % 92,9 oldugu saptanmistir (p= 0.002,
Kaplan Meier -Log-rang).
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Tablo 16. Lenfosit sayis1 ve yiizdesi, NLR, LDH, B2 mikroglobulin ve PNI parametreleri ile
sagkalm iliskisi

% 95 Giiven Arahg

Tahmini Std. Ortalama icin llyllhk 3'_yllhk Slyl“lk
ortalama Hata All Ust sagl‘(yallm sagkalim sagkalim p
- - o % %
limit limit
Lenfosit
<1.33 114,3 18,2 78,7 149,9 90,6 76,6 69,8 0.0001
>1.33 202,45 73 188,3 216,7 96,2 94,7 92,1 ’
Lenfosit %
<16.31 107,3 11,9 84,0 130,6 91,1 76,7 69,6 0.0001
>16.31 204.,5 7,5 189,7 219,3 96,9 96,9 94,7 i
NLR
<4.84 200,1 8,7 182,9 2172 98,6 98,6 95,1 0.0001
>4.84 103,8 134 774 130,1 89,6 75,0 68,8 ’
LMR
<2.09 131,9 17,8 97,0 166,9 92,1 79,6 72,1 0.0001
>2.09 198,1 8,1 182,1 214,0 97,2 94,1 91,7 ’
LDH
<312.5 142,2 6,4 129,6 154,7 96,3 90,7 88,6 0.136
>312.5 158,6 13,7 131,8 1854 95,4 85,3 82,7 ’
B2 mikroglobiilin
<2.59 194,6 10,9 173,3 2159 98,3 94,8 92,2 0.002
>2.59 126,8 16,4 94,7 158,9 88,2 76,8 68,3 ’
PNI
<44.35 144,6 17,8 109,6 179,6 90,1 78,6 71,6 0.002
>44.35 191,3 9,7 172,1 210,5 98,5 95,1 92,9 ’
Lenfosit
i -~ -1<1.33
L .,.,! e >1.33
B —— H—t ) + t— =1.33-cansored
L =1, 33-censored
™Y
0,8 -+
o
H
E o
E o L
o R
H
b
0,2+
0,0
I ] LI L] 1 ]
o0 50.0 1000 150,0 200,0 2500
Toplam Saglkalm (Avy)

Sekil 12. Lenfosit sayisina gore sagkalim egrisi
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Sekil 14. NLR ve sagkalim egrisi iliskisi
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Sekil 16. B2 mikroglobiilin ve sagkalim egrisi iliskisi
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Sekil 17. PNI ve sagkalim egrisi iliskisi

4.4. Sagkalim Etkileyen Bagimsiz Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan parametreler kullanilarak, ¢ok degiskenli
(multivariate) analizleri yapilmis ve sagkalimi etkileyen bagimsiz risk faktorlerinin
arastirtlmas1 hedeflenmistir. Cox regresyon analizi Backward-stepwise yontemi ile
model olusturulmustur. Hastalarin hem tam remisyon, erken relaps, gec relaps, refrakter
seklinde gruplandig1 4’lii formda (Model 1) hem de tedaviye yanit alinan ve refrakter
olgular olarak 2’li formda (Model 2) gruplandirilarak degerlendirilerilmis ve sagkalimi
etkileyen faktorlerden olusan iki model olusturulmustur.

Regresyon modellerinde elde edilen hazard ratio degerlerinin giiven araliklarinin
cok genis oldugu saptanmistir. Giiven araliklarinin genis olmasi, hasta sayisinin daha
yiiksek oldugu ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu ifade etmektedir.

Model-1’e gore, hastanin yas1> 45, hastalik tipinin tedaviye refrakter olmasi, B2
mikroglobiilin degerinin>2.59 olmasi ve Lenfosit sayisinin <1.33 olmasi sagkalim i¢in

bagimsiz birer risk faktorii olarak bulunmustur (Tablo 17).
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Tablo 17. Cox regresyon modeli-1

- d Hazard Ratio i¢in % 95
B SE Wald df P azar GA

Ratio Altlimit st limit

Yas >45 0,07 0,02 9,90 1 0,002 1,07 1,03 1,12
Tam remisyon 17,99 3 0,0001

Geg Relaps -1,08 1,32 0,67 1 0,414 0,34 0,03 4,53
Refrakter hastalik 3,88 1,08 12,82 1 0,0001 48,38 5,79 404,29
Relaps 0,95 0,84 1,28 1 0,258 2,58 0,50 13,27
Lenfosit sayis1 < 1.33 2,55 1,02 6,26 1 0,012 12,81 1,74 94,45
B2 mikroglobiilin> 2.59 2,74 0,84 10,58 1 0,001 15,56 2,98 81,28

Model-2’ye gore, hastanin yasi, B2 mikroglobiilin degerinin >2,59 olmas1 ve
Lenfosit sayisinin <1,33 olmasi ve tedaviye yanit durumunun sagkalim i¢in bagimsiz

birer risk faktorii oldugu bulunmustur (Tablo 18).

Tablo 18. Cox regresyon modeli-2

——
Hazard Hazard Ratio i¢in % 95

B SE Wald daf P Ratio GA

Alt limit Ust Limit
Yas>45 0,06 0,02 7,56 1 0,006 1,06 1,02 1,10
Lenfosit <1.33 1,82 0,86 4,54 1 0,033 6,19 1,16 33,10
B2
mikroglobilin>2.59 1,19 0,57 445 1 0,035 3,30 1,09 10,01
Tedaviye yanit 2,20 1,12 385 1 0,050 9,04 1,00 81,46
Durumu

4.5. PET Metabolik Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Bu boliimde stirekli degiskenlerin birbirleri arasindaki iliski incelenmistir.
Oncelikle SUVpax, SUVyean, MTV, TLG ve Deauville degiskenlerinin birbirleri ile
iliskileri incelenmistir. 142 hastanin 52 sinin SUVyax, SUVMean, MTV, TLG ve
Deauville sonuglarina ulagilabilmistir. Bu nedenle PET metabolik parametrelerine gore
sagkalim analizi 52 hasta iizerinden yapilmistir.

SUVwmax ile en giiglii korelasyonun Deauville arasinda oldugu saptanmistir (Tablo
19) (r=0.80). Iki degisken arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur, hastanin
SUVmax degeri yliksek ise Deauville degerinin de yiiksek olmasi beklenir. SUVyax ile
MTYV arasinda pozitif yonde diisiik bir korelasyon saptanmistir (r=0.41). SUVyax ile
TLG arasinda pozitif yonde orta diizey bir korelasyon saptanmistir (r=0.64). SUV vpan
ile Deauville arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon saptanmigtir (r=0.78).
SUVuEean 1le MTV arasinda istatistik anlamli bir korelasyon saptanmamistir; SUVyax

ile TGL arasinda pozitif yonde orta diizey bir korelasyon saptanmistir (r=0.52).
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Tablo 19. SUVyax, SUVyEan, MTV, TLG ve Deauville arasindaki korelasyon

SUVpeanTO MTV TO TLG TO Deauville TO
SUVyaxTO r 0,89" 0,41 0,64" 0,80
p 0,0001 0,002 0,0001 0,0001
SUVyeanTO  t 0,27 0,52 0,78
p 0,053 0,0001 0,0001
MTV TO r 0,94" 0,39
p 0,0001 0,005
TLG TO r 0,60"
p 0,0001

*p<0.005; r: korelasyon katsayisi

SUVMmax ve Deauville arasindaki neden sonug iligkisini saptamak icin coklu

dogrusal regresyon (Multiple Linear Regression Analysis) analizi yapilmistir. Modele

gore SUVpmax ve Deauville arasinda pozitif bir iliski tespit edilmistir. Bagimsiz

degiskenlerin bagimli degiskeni agiklama oran1 R*=0,41 olarak bulunmustur. Bu sonug

SUVmax’daki degisimin % 41’inin Deauville ile aciklanabilecegini gostermektedir.

SUVmax ile diger degiskenler arasinda giiglii bir korelasyon saptanmadigi igin

regresyon analizi yapilmamustir.

Tablo 20. SUVy.x ve Deauville arasindaki iliski

Unstandardized Standardized

B i¢in % 95 GA

Coefficients Coefficients t p
B Std. Hata Beta Alt limit  Ust Limit
Sabit 1642 5.83 28 0007 28.13 471
TDgAUVILLE 7.30 125 639 582 0000 479 9.82

Bagimh degisken: SUV5x

Tim degiskenler arasinda pozitif yonde ¢ok giiglii bir iliski oldugu saptanmistir

(Tablo 21 ve 22). SUVpmax, SUVMmean, MTV, TLG ve Deauville degiskenleri ile diger

laboratuvar degiskenleri arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmamugtir.

Tablo 21. SUVpax iPET, SUVygan IPET, MTV iPET, TLG iPET ve Deauville iPET arasindaki

korelasyon

SUVygan iPET MTV iPET TLGiPET  Deauville iPET

SUVyax iPET 1 0,98 0,97 0,98 0,99"
p 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

SUVpyean iPET 1 0,94" 0,96 0,97
p 0,0001 0,0001 0,0001

MTV iPET r .99 97
p 0,0001 0,0001

TLG iPET r 0,98
p 0,0001

*p<0.005; r: korelasyon katsayisi
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Tablo 22. SUVyzx TS, SUVygan TS, MTV TS, TLG TS ve Deauville TS arasindaki korelasyon

SUVyean TS MTV TS TLG TS Deauville TS

SUVyax TS r 0,99 0,99 0,99 0,99
D 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

SUVyean TS 1 0,99 0,99 0,99
D 0,0001 0,0001 0,0001

MTV TS r 0,99 0,99
D 0,0001 0,0001

TLG TS r 0,98
D 0,0001

*p<0.005; r: korelasyon katsayisi

4.6. Tedaviye Yanit ile Pet Metabolik Parametrelerinin Iliskisi

Kemoterapi yanitin1i degerlendirmek amaciyla yapilan ara degerlendirmede
Olgiilen SUVpmax iPET, SUVygan iPET, MTV iPET, TLG iPET ve Deauville iPET
degiskenlerinin SUVy\ax ile iligkisini detaylandirmak ve aralarindaki uyumu 6lgmek
i¢in verileri pozitif ve negatif olarak gruplandirilmistir.

Tedavi baglangicinda SUVyax ve Deauville arasindaki korelasyon giiglii
bulunmustur. Ancak kemoterapi sonrasindaki Ol¢iimler degerlendirildiginde bu iki
parametre arasindaki iligkinin zayifladig1 ve uyumun azaldig1 saptanmistir.

SUVmax 1PET ve SUVypan iPET, MTV iPET, TLG iPET parametreleri
arasindaki uyumun ve korelasyonun ¢ok giiclii oldugu belirlenmistir. Ara dénemde
SUVmax yerine diger parametrelere bakilarak da tedavi konusunda karar verilebilecegi

saptanmistir (Tablo 23).

Tablo 23. SUVyax iPET ve SUVygan iPET, MTV iPET, TLG iPET ve Deauville iPET arasindaki
uyum

SUVmax IPET Kappa & Simf-ici

- + korealsyon katsayisi PMcNemar
SUVygan IPET
; 45 ! 0.96
& 0 6 0.96 1,000
MTYV iPET
; 45 0 1,00
+ 0 17 1,00 1,000
TLG iPET
; 45 0 1,00
+ 0 17 1,00 1,000
Deauville iPET
; 45 11 0.53
* 0 6 0.42 0,001
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Progresyon ve SUVyax iPET iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir (p=0.020). SUVyax iPET’nin progresyon igin risk oOlgiitiini
inceledigimizde de odds ratio 5.6 (% 95 GA 1.3-23.4) olarak bulunmustur. Yani
hastanin SUVyax iPET degeri pozitif ise negatiflere gore progresyon olma olasiligr 5.6

(% 95 GA 1.3-23.4) kat daha fazladur.

Tablo 24. SUVyux iPET ile sonuc arasindaki iliski
SUVumax iPET — (neg) SUVmax iPET + (pos)

n % n %0
Progresyon Yok 41 91,1 11 64,7
Var 4 8,9 6 35,3 0,020
Tedaviye Tam Remisyon 40 88,9 11 64,7
yanit sekli Refrakter hastalik 3 6,7 3 17,6 0.154
Erken Relaps 1 2,2 1 5,9 ’
Geg Relaps 1 2,2 2 11,8
Son Durum \"{aslyor 43 95,6 16 94,1 1.000
Olii 2 4,4 1 5,9 ’

4.7. PET Metabolik Parametreleri-Hastalik Progresyonu Iliskisi

Bu kisimda 2-4 kemoterapi siklusu sonrasi ¢ekilen ara PET ve tedavi sonrasi
cekilen PET’in progresyon lizerine etkisi incelenmistir. Kemoterapi sonrasinda ara PET
cekilen 61 hasta mevcut olup bu hastalarin histolojileri incelendiginde 45’inin Nodiiler
Sklerozan oldugu gozlenmistir.

Grubun homojen olmasi agisindan bu kisimda progresyon ve PET sonuglar
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in sadece 45 Nodiiler Sklerozan Hodgkin lenfoma
histolojisine sahip hastanin sonuclar1 degerlendirilmistir.

SUVwmax 1PET, MTV iPET ve TLG iPET sonuglar1 negatif ve pozitif olarak
gruplandirildiginda birbirlerini predikte ettikleri saptanmistir. Bu nedenle progresyon
tizerindeki etkileri de benzer bulunmustur. SUVyax iPET, MTV iPET ve TLG iPET
sonucu pozitif olan hastalarin daha k&tii prognoza sahip oldugu saptanmistir (p= 0.002,
Kaplan Meier -Log-rang).

Deauville iPET sonuglar1 negatif ve pozitif olarak gruplandirildiginda progresyon
tizerine etkisi oldugu saptanmistir. PET pozitif olan hastalarin daha kotii prognoza sahip

oldugu saptanmistir (p< 0.0001, Kaplan Meier -Log-rang).
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Tedavi sonunda g¢ekilen PET metabolik parametreleri ile hastalik progresyon
iligkisi incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Tedavi
sonrasinda ¢ekilen PET metabolik parametreleri incelendiginde eger PET pozitif grupta
ise hastanin prognozunun daha koétii oldugu saptanmistir. PET parametreleri negatif ve
pozitif olarak gruplandirildiginda kappa uyumu cok yiiksek bulundugu i¢in herhangi

birinin sonucuna bakilarak yorum yapilabilir.

Tablo 25. PET bulgularinin progresyon iizerine etkisi
% 95 Giiven Arahg

Tahmini Std. Ortalama i¢in llyllhk 3lyllhk Slyllhk
ortalama Hata Alt Ust sagkalim sagkalim sagkalim P
. s % % %o
limit limit

SUVmaxiPET
Negatif 94,7 6.4 82,2 107,2 92,9 87,1 87,1 0.039
Pozitif 58,9 11,6 36,3 81,6 76,9 57,0 57,0 i
SUVmeaniPET
Negatif 91,9 6,7 78,7 105,1 90,0 84,3 84,3 0.184
Pozitif 63,3 11,7 40,4 86,2 74,1 61,7 61,7 ’
MTV iPET
Negatif 94,7 6,4 82,2 107,2 92,9 87,1 87,1 0.039
Pozitif 58,9 11,6 36,3 81,6 76,9 57,0 57,0 ’
TLG iPET
Negatif 94,7 6,4 82,2 107,2 92,9 87,1 87,1 0.039
Pozitif 58,9 11,6 36,3 81,6 76,9 57,0 57,0 ’
Deauville iPET
Negatif 94,9 54 84,4 105,5 91,9 87,7 87,7 <0.0001
Pozitif 16,4 4,9 6,7 26,0 60,0 30,0 30,0 i
SUVmax TS
Negatif 98,8 5,1 88,8 108,7 95,5 90,4 90,4
Pozitif 8,9 1,1 6,6 11,2 14,3 0,0 0,0 <0,0001
SUVMEAN TS
Negatif 98,8 5,1 88,8 108,7 95,5 90,4 90,4
Pozitif 8,9 1,1 6,6 11,2 14,3 0,0 0,0 <0,0001
MTV TS
Negatif 98,8 5,1 88,8 108,7 95,5 90,4 90,4
Pozitif 8,9 1,1 6,6 11,2 14,3 0,0 0,0 <0,0001
TLG TS
Negatif 98,8 5,1 88,8 108,7 95,5 90,4 904
Pozitif 8,9 1,1 6,6 11,2 14,3 0,0 0,0 <0,0001
Deauville TS
Negatif 95,9 5,6 84,9 106,9 96,7 87,4 87,4
Pozitif 7.9 0,7 6,5 9,3 0,0 0,0 0,0 <0,0001
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Sekil 19. Deauville iPET ve progresyon iliskisi
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Sekil 21. Deauville TS ve Progresyon iliskisi

Tedavi sonunda ¢ekilen PET metabolik parametreleri ile hastalik progresyon

sonuglar incelendiginde de istatistik olarak anlamli bir iligki saptanmistir.
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Tablo 26. Tedavi sonrasi PET bulgularimin sagkalim iizerine etkisi

% 95 Giiven Arahg

Tahmini Std. Ortalama icin 1.yilik 3.yilhk 5.yilik
ortalama Hata Alt Ust sagkahm %  sagkalim %  sagkalim % p
limit limit

SUVmax TS
Negatif 102,3 3,8 94,8 109,8 100,0 100,0 100,0 0.002
Pozitif 69,2 11,5 46,7 91,7 85,7 0,0 0,0 >
SUVMEAN TS
Negatif 102,3 3,8 94,8 109,8 100,0 100,0 100,0 0.002
Pozitif 69,2 11,5 46,7 91,7 85,7 0,0 0,0 ’
MTV TS
Negatif 102,3 3,8 94,8 109,8 100,0 100,0 100,0 0.002
Pozitif 69,2 11,5 46,7 91,7 85,7 0,0 0,0 >
TLG TS
Negatif 102,3 3,8 94,8 109,8 100,0 100,0 100,0 0.002
Pozitif 69,2 11,5 46,7 91,7 85,7 0,0 0,0 ’
Deauville TS
Negatif 103,5 2,7 98,2 108,9 97,2 97,2 97,2 0.014
Pozitif 67,8 13,2 41,9 93,6 83,3 0,0 0,0 ’

1.8 ——— e i el i i) T el i : SI_I"!-“WAN IS

Digik Risk
M Yiksek Risk
= i S | [res ] — Disik Risk-censored

0.8 Yuksek Risk-censored
B
B
g 0.6
W
2
E iy
b4

0.2 1

0.0

0 20,0 40,0 60,0 80,0 1000 120.0
Toplam Saglalm (Av)

Sekil 22. SUVygan TS ve sagkalim iliskisi

59



08}

06|

04

Kamiilatif Survival

02|

0.0

L = 1 e e oo ——— Deauville TS

Disuk Risk

MiYiksek Risk
- il : Disik Risk-censored
: —Yiksek Risk-censored

200 100 60,0 80,0 100.0 120,0
Toplam Sagkalm (Ay)
Sekil 23. Deauville TS ve sagkalim iliskisi

Progresyon ve Sagkalim iliskisi

Bu kisimda hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine gore progresyon durumu

incelenmistir. Hastalarin tahmini ortalama genel sagkalimimin 171,7+17,1 ay oldugu

saptanmis; 1 yillik progresyonsuz sagkalimin % 88,6; 3 yillik progresyonsuz sagkalimin

% 75 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalimin % 65,9 olarak hesaplanmistir.

Koimmiilatif Survival

0.2

&

0.2

oo

Survival Punction
1 Censoned

D 100,00 20000 00,00 400,00

Progresvonsuz Sagkahm (Av)
Sekil 24. Genel progresyonsuz sagkalim grafigi

60



Tedaviye refrakter olan hastalarin progresyonsuz sagkalimin digerlerine gore
istatistik anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmistir (p= 0.0001, Kaplan Meier -Log-
rang). Erken evre iyi risk grubundaki hastalarin progresyonsuz sagkalimin digerlerine
gore istatistik anlamli olarak daha uzun oldugu saptanmistir (p= 0.001, Kaplan Meier -
Log-rang). Bulky hastalig1 olan hastalarin progresyonsuz sagkalimin, bulky hastalik
saptanmayanlara gore istatistik anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p=

0.0001, Kaplan Meier -Log-rang).

Tablo 27. Demografik 6zelliklere gore progresyonsuz sagkalim analizleri

% 95 Giiven Arahg Progresyonsuz Sagkalim %
Tahmini Std. Ortalama icin
ortalama Hata Alt Ust 1.yilhk 3.yilhk S.yilhk P
limit limit
Tedaviye yamit durumu 1
Tam remisyon 288,2 15,6 257,6 318,8 100 100 100
Refrakter 9,7 1,7 6,4 13,1 13,3 6,7 0,0 <0.0001
Erken relaps 18,7 4,5 9,8 27,5 714 14.3 0,0 ’
Geg relaps 59,8 6,5 47,0 72,5 96,3 66.7 40,7
Tedaviye yamit durumu 2
Tam remisyon 288,2 15,6 257,6 318,8 100 100 100 <0.0001
Relaps 72,8 10,8 514 94,1 69,4 38,8 22,4 ’
Histoloji
Nodiiler
Sklerozan B } ; ) Ll % 714
Mikst Seliiler - - - - 89,5 78,5 68,6
Lenfositien 2 : : : 100 100 100 0,569
Zengin
Lenfositten Fakir 100 100 100
Noduler. Lenfosit ) ) ) ) 84.2 704 56.3
Predominant
Risk grubuna gore evre
E‘S‘E“ Evre lyi 294,9 17,7 260,1 329,7 100 95,2 90,2
nen Evre Kot 97.7 199 586 136.7 720 58.1 462 0,001
Tleri 1243 14,1 96,6 151,9 87,2 67,7 63,0
B Semptomu
Yok 138,6 9,3 1204 156,7 94,7 88,3 84,5 0.001
Var 96,7 13,1 70,9 1224 79,6 57,0 50,4 ’
Bulky
Yok 198.4 18,0 163,1 233,8 91,4 77,4 69,7 0.016
Bulky 94,1 24.8 454 142,9 64,7 43,7 34,9 ’
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Sekil 27. Bulky hastahi@a gore progresyonsuz sagkalim grafigi

Ug farkli IPS prognostik skorlamalarma gore progresyonsuz sagkalim egrileri

incelenmistir. Progresyonsuz sagkalim i¢in sadece IPS-4 ile istatistiksel anlamli bir

iligki bulunmustur.

Tablo 28. IPS prognostik skorlarinin progresyonsuz sagkalim analizi iliskisi

Tahmini Std. % 95 Giiven 1_&1:allg1 Progresyonsuz Sagkalim %
Ortalama icin p
ortalama Hata " 1.yilhk 3.yillik 5.yilik
Alt limit Ust limit

IPS3
Diisiik Risk 147,9 13,7 121,0 174,7 90,3 83,2 76,2
Orta Risk 121,7 14,0 94,2 149,3 84,3 65,7 56,4 0,081
Yiiksek Risk 57,8 14,8 28,7 86,9 80,0 60,0 40,0
1PS4
Diisiik Risk 150,5 13,7 123,5 1774 89,8 81,7 77,8
Orta Risk 122,1 14,2 94,3 150,0 85,6 66,1 56,4 0,045
Yiiksek Risk 53,9 12,1 30,1 77,7 77,8 53,3 40,0
IPS7
Diisiik Risk 146,2 12,3 122,0 1704 89,8 75,7 67,9
Orta Risk 113,5 21,9 704 156,6 84,0 68,4 58,5 0,236
Yiiksek Risk 54,0 14,0 26,5 81,5 83,3 55,6 27,8
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Sekil 28. IPS4 ile progresyonsuz sagkalim iliskisi

Erken ve fleri Evre HL’da IPS Skorlamalarimin Oliim Uzerine Etkisi

IPS skorlar1 erken evrede mortalite i¢in prognostik bir 6neme sahip bulunmadi.
Olen ve yasayan hastalarm IPS riskleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. Ileri evre hastalarda da sadece IPS 4 sonuglari ile mortalite ile istatistik
anlamli iligki saptanmistir (P=0,023).

Lenfosit degeri, lenfosit yilizdesi, NLR, LMR, LDH degerleri icin belirlenen
kesim degerinin progresyonsuz sagkalima etkisi incelenmistir. Lenfosit sayist <1.33
olanlarin 5 yillik tahmini progresyonsuz sagkalimmin % 69.8; Lenfosit sayisi>1.33
olanlarin 5 yillik tahmini progresyonsuz sagkaliminin % 92.1 oldugu saptanmistir (p=
0.0001,Kaplan Meier -Log-rang). Lenfosit ylizdesi <16.31 olanlarin 5 yillik tahmini
progresyonsuz sagkaliminin % 44,5; Lenfosit yiizdesi > 16.31 olanlarin 5 yillik tahmini
progresyonsuz sagkaliminin % 77 oldugu saptanmistir (p= 0.0001, Kaplan Meier -Log-
rang). NLR <4,84 olanlarin 5 yillik tahmini progresyonsuz sagkaliminin % 78,7,
NLR>4,84 olanlarin 5 yillik tahmini sagkalimmin % 35.5 oldugu saptanmistir (p=
0.0001, Kaplan Meier -Log-rang). LMR<2.09 olanlarin 5 yillik tahmini progresyonsuz
sagkalimimin % 46.3; LMR>2.09 olanlarin 5 yillik tahmini sagkalimiin % 75,4 oldugu
saptanmistir (p= 0.001, Kaplan Meier -Log-rang). Tablo 29’da bu parametrelerle
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progresyonsuz sagkalim iliskisi, Sekil 33, 34, 35, 36’da bu parametrelere gore sagkalim
egrileri goriilmektedir.
LDH, B2 mikroglobiilin ve PNI degeri ile progresyonsuz sagkalim arasinda

istatistik olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

Tablo 29. Lenfosit sayis1 ve yiizdesi, NLR, LMR, LDH, B2M ve PNI ile progresyonsuz sagkalim
analizi iliskisi

% 95 Giiven
Tahmini Std. Arahgl. Qrtalama llyllllk 3:yllllk Slyllllk
ortalama Hata igin sagkalim sagkalim sagkalim p
Alt Ust % % %
limit limit
Lenfosit
<1.33 80,7 18,3 44,9 116,5 75,3 53,8 45,8 0.0001
>1.33 155,1 11,9 131,7 178,5 93,7 81,7 73,7 ’
Lenfosit yiizdesi
<16.31 65,0 9,5 46,4 83,7 76,8 54,0 44,5 0.0001
>16.31 162,9 12,1 139,2 186,5 95,7 85,2 77,0 i
NLR
<4.84 162,1 11,9 138,7 1854 96,0 86,3 78,7 0.0001
>4.84 54,0 9,8 34,7 73,3 74,8 47,3 35,5 ’
LMR
<2.09 86,4 17,3 524 120,3 82,8 58,6 46,3 0.001
>2.09 156,6 11,9 133,1 179.9 90,5 80,6 74,5 ’
LDH
<312.5 109,3 9,3 91,1 127,6 88,2 76,8 71,8 0217
>312.5 118,5 15,5 88,1 148,9 86,2 62,4 54,0 ’
B2 mikroglobiilin
<2.59 151,2 14,1 123,5 178,8 87,7 78,1 70,1 0.106
>2.59 101,6 17,0 68,3 135,0 90,9 64,8 55,5 ’
PNI
<44.35 114,8 17,6 80,3 149,2 80,6 62,1 54,5 0.066
>44.35 143,7 12,7 1189 168,6 91,8 78,6 70,2 i
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5. TARTISMA

HL tedavisi 1960’larda genisletilmis alan (extented-field) radyoterapinin (EFRT)
ortaya ¢ikmasi ile birlikte tutulum-alan1 (involved-field) (IFRT) radioterapisine, tutulan-
nod (involved-node) radioterapisine (INRT) ardindan multiajan kemoterapiye, kombine
kemoradyoterapiye, risk adapte ve tedavi yanitina adapte edilmis yaklasimlara ve en
giincel olarak antikor -ila¢ konjugatlari ve immiin kontrol noktasi inhibitorlerine degin
siirekli olarak evrilmistir. Bu degisimler giderek artan kiir oranlarina doniismistiir, 10
yillik sagkalimin 40 y1l 6nce <% 50 olmasi ile karsilastirildiginda simdi % 80’1 agsmis
olmas1 modern hematolojik onkolojide gergek bir basari hikayesidir. Ote yandan diinya
genelinde yillik olarak hesaplanan ortalama 70.000 hasta HL tanis1 almaya devam

etmektedir.'*!

Hastalik 20-24 yaslarinda ve 75-79 yaslarinda iki pik yapmaktadir. Bu
durum gen¢ ve daha ileri yastaki hastalarda iki farkli tedavi geregi sunmaktadir; geng
hastalarda yiiksek kiir oranlarini giivence altina almak amaciyla kullanilan yogun tedavi
rejimlerini uzun vadeli toksisite risklerine karsi dengelemek gerekmektedir. Yogun
tedavi rejimlerin ardindan uzun donemde sekonder kanserler, kardiyak ve periferal
vaskiiler hastaliklar, pulmoner hastaliklar, infertilite, seksiiel disfonksiyon
gelisebilmek‘[edir.1 Bu nedenle HL tedavisi almis hastalarin yasam siiresi yas
eslestirilmis kontrollerle karsilastirinca daha kisadir. Simdiki zorluk, hayatta kalanlar
icin yasam kalitesini korurken ya da miimkiinse iyilestirme yaparken basarinin nasil
tyilestirilecegidir. Daha gen¢ hastalarda tedaviyi optimize etmek i¢in benimsenen
stratejiler arasinda konsolidasyon radyoterapisi, tedavi yanitina uyarlanmig tedaviler ve
giincel olarak antikor-ila¢ konjugatlar1 yer almaktadir. Ote yandan daha ileri yas
gruplarinda daha etkili ancak tolere edilebilir rejimler gereklidir, gec toksisite hastalik
kontroliinden daha az endise vericidir. 50 yasin altinda tedavi alan hastalarda lenfoma
dis1 nedenler baslica 6liim nedeniyken 60 yasin iizerinde hastalarin ¢ogu hala aktif
hastalik nedeniyle kaybedilmektedir.

FDG-PET/BT kullanim1 ile birlikte HL hastalarinin daha dogru evrelemesi
yapilabilmekte daha az hasta yetersiz veya fazla tedavi riski ile kars1 karsiya
kalmaktadir. PET/BT hastalarin tedavi sonrasi yeniden evrelendirmesinde altin
standarttir. Toksik tedavi rejimlerinin uzun dénem sekelleri ile ilgili artan risk, 1yi risk

grubu seklinde tanimlanabilecek hasta alt gruplarinin daha az tedavi ile daha uzun
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yasam siiresine ulagabilmesi amaciyla daha iyi taninmasini gerektirmektedir. Dogru
secilen hastalarda optimal sonuglara wulagmak alternatif tedavi yaklagimlari
gerektirebilir. Mevcut prognostik modeller hastanin prognozunu gosterse de gilivenilir
bir risk-adapte terapotik strateji dnemi bir ihtiyactir. Standart kemoterapiye yaniti
tahmin etmek i¢in EORTC ve GHSG dahil olmak tizere farkli gruplar tarafindan bir¢ok
prognostik gosterge tanimlanmistir ve bu gostergeler hastalarin farkli tedavi gruplarina
smiflandirilmasinin temelini olusturmustur.’

IPS-7, kombine kemoradyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilmis 5141 HL’l1
olgunun incelenmesi sonucu olusturulan tani aninda degerlendirilen yedi olumsuz
prognostik faktdrden olusmaktadir ve ileri evre hastalarda progresyonsuz sagkalimi
ongordigii gosterilmistir.” Giincel kombine tedavi modaliteleri ile IPS-7 nin klinik
Oonemi azalmistir, yapilan bir calismada IPS-7 skorlar1 4 ve 5 olan hastalarin sadece %
19’'unda 7 yillik progresyonsuz sagkalim olasihgi (PFS) <%  50°dir.'** Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 2496 calismasinda 854 hasta incelenmis ve ¢ok
degiskenli analizde IPS-7 komponentlerinden sadece yas ve evre progresyonsuz
sagkalimi; yas, evre ve hemoglobin diizeyi toplam sagkalimi 6ngoérdiirebilmistir. Buna
karsilik ileri evre hastalarda alternatif bir prognostik index olarak yas, evre ve
hemoglobin diizeyinden olusan IPS-3 Onerilmis progresyonsuz sagkalim ve toplam
sagkalimi ongormede IPS-7’ye gore daha iyi sonuglar ortaya koymustur.'*® Ulkemizde
857 olgunun degerlendirildigi cok merkezli bir ¢aligmada yas, evre, hemoglobin diizeyi
ve lenfopeniden olusan alternetif bir prognostik index olarak IPS-4 6nerilmis ileri evre
hastalarda (OS ve PFSde) IPS-3’¢ gore daha iyi performans sergilemistir.'** Bizim
calismamizda tiim evrelerde 132 hastanin IPS-7, IPS-4 ve IPS-3 verileri hesaplanmis bu
tic skorlama sistemi arasinda en iyi uyumun IPS3 ve IPS4 arasinda oldugu
gosterilmistir. Bu sonu¢ bu iki skorlama sistemi sonuglarinin istatistiksel olarak
birbirine benzer sonucglar verdiklerini birbirleri yerine kullanilabilir olduklarim
gostermistir (kappa katsayisi 0.85; r=0.96 (% 95 GA 0.94-0.98)). Toplam sagkalim
analizlerinde IPS-3, IPS-4 ve IPS-7, 5 yillik toplam sagkalimda istatistiksel anlamli
p<0,05 degerine ulagsmistir. Ancak progresyonsuz sagkalim analizlerinde yalnizca IPS-4
istatistiksel olarak anlamli sonuclanmis, IPS-3 IPS-7’ye gore istatistiksel anlamlilik
diizeyine daha yakin bir p degeri vermistir. Mortalite analizlerinde IPS skorlar1 erken

evrede mortalite i¢in prognostik bir dneme sahip bulunmamus ileri evrede sadece IPS-4
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ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu sonuclarin 6rneklem sayisinin
arttirlldigr ¢alismalarla tekrarlanmasi durumunda IPS-3 ve IPS-7 i¢in de anlamlilik
diizeyine ulasacagin1 yine de ileri evre hastalarda progresyonsuz sagkalimi
ongordirmede IPS-4’1lin IPS-3 ve IPS-7 ye gore daha iyi bir performans sergileyecegini
diisiiniiyoruz.

Glinlimiizde kanser ile iliskili prognozun temel tasi timor yayilliminin
belirlenmesidir. Bununla birlikte, hasta ile ilgili faktorlerin, 6zellikle de niitrisyonel ve
fonksiyonel diisiisiin, tiimor evresinden bagimsiz olarak daha kotii sonuglarla iliskili
oldugu konusunda artan bir farkindalik vardir. Sistemik inflamatuar yanitin hastanin
niitrisyonel ve fonksiyonel disiisiiniin altinda yatan ©6nemli bir faktdr oldugu

bilinmektedir.'*>'%’

Notrofil lenfosit orani (NLR), lenfosit monosit orant (LMR),
trombosit lenfosit oram1 (PLR) ve albiimin sistemik inflamatuar yanitin Onemli
gostergelerinden kabul edilmektedir. Prognostik nutrisyonel index (PNI) ve sistemik
immun inflamasyon indeksi (SII) de giincel kullanima giren yeni inflamasyon
belirtegleridir. Kanser hastalarinda PNI’nin niitrisyonel ve immiinolojik durumun

148,149 .
HL’da mikrogevre ve

onemli bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir.
inflamasyonun o6nemine ragmen SII ve PNI ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir.
Calismamizda lenfomalarda giiclii inflamatuar gostergelerden olan absolii nétrofil
sayisi, B2 mikroglubulin, LDH gibi parametrelerin yanisira PNI, SII gibi kullanimi
onerilen giincel parametrelerin prognostik 6nemi aragtirilmistir.

HL’da inflamasyonun bir sonucu olarak graniilosit miktarinin artmasi negatif
prognozla iliskilidir,*® buna ragmen IPS skorlamasi igerisinde yer almamaktadir.’®
LMR’nin periferal kandaki tiimor infiltre eden lenfositlerin ve tiimor iligkili
makrofajlarin bir gostergesi olabilecegi diislinlilmekle birlikte, c¢esitli ¢aligmalarda
NLR>6 veya LMR<2 olmasiin HL hastalarinda PFS ve OS ac¢isindan anlamli, giiglii
150,151

birer negatif prognostik faktor oldugu bulunmustur.

2017 yilinda yayinladigi PET-2 bazli bir ¢calismada ileri evre hastalarda NLR>6, PFS

Romano ve arkadaslarinin

acisindan kotli prognostik dneme sahipken LMR<2 sadece erken evrede kotii prognostik
oneme sahip bulunmus, bagimsiz degiskenler olarak sadece NLR ve PET-2 pozitifligi
kotli prognozla iliskili bulunmustur. Koh ve arkadaslar1 tarafindan 312 cHL hastasi
incelenmis ve NLR>4.3 degerinin OS acisindan kotii prognostik faktér oldugu
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda NLR >4,84 ve LMR<2,09 olmasimnin OS ve PFS
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acisindan kotii prognostik gosterge oldugu bulunmustur. Ayrica IPS-7 prognostik
skorlama parametrelerinden olan lenfosit sayisinin >1,33 ve Lenfosit yiizdesinin <16,31
(ki bu deger orijinal IPS-7 sisteminde de bulunan degerdir) olmasmin OS ve PFS
acisindan kotii prognostik gosterge oldugu bulunmustur. Ancak c¢ok degiskenli
analizlerde bu parametrelerden yalnizca hastaligin tedaviye refrakter olmasi, B2
mikroglobulin degerinin>2.59 olmasi ve lenfosit sayisinin <1,33 olmas1 sagkalim i¢in
bagimsiz birer risk faktorii olarak bulunmustur. Farkin muhtemel sebebi 6rneklem azligi
ve hastalarin evre dagiliminin homojen olmamasi olabilir.

HL’da bir tutulum alanindaki metabolik olarak aktif tiimoriin toplam hacmini
hesaplayan ve cm® olarak ifade edebilen MTV, yar1 kantitatif bir 6l¢iim olup prognostik
veya prediktif rolii gdsterilmistir.”” ™ MTV &zellikle erken evre HL’da daha yogun
tedavi gerektirebilecek progresyon riski daha yiiksek olan hastalar1 belirlemekte
faydahdlr.68 2018 yilinda Cotterecau ve arkadaglari, H10 galigmasinin standart kolunda
tedavi edilen erken donem HL hastalarinda, MTV ’nin sirasiyla % 86 ve % 84 ozgiilliik
ile progresyonsuz sagkalim (PFS) (p <0.0001) ve toplam sagkalim (OS) (p = 0.0001)
icin giliclii bir prediktor oldugunu gostermistir. Cok degiskenli analizde, interim PET2
(iPET2) ve MTV bagimsiz olarak prognostik sonuclanmis, yalnizca MTV, EORTC /
GELA, GHSG veya NCCN gruplar tarafindan 6nerilen mevcut prognostik siniflamaya
kiyasla {istlin bir prognoz gostergesi olarak saptanmistir. Yiiksek MTV’ye (> 147 cm3)
sahip olan hastalarda, negatif bir iPET2’ye ragmen, sirasiyla, MTV’si diisiik olan
hastalara gore sirastyla 5 ve 7 kat daha ytiksek tedavi basarisizlig1 veya 6liim riski tespit
edilmistir. Ote yandan, yiiksek MTV ve pozitif iPET2’si olan hastalar, kétii prognoza
sahip ve ikinci basamak standart tedaviden fayda gérememislerdir, bu nedenle yenilikg¢i
tedavi seceneklerine adaydirlar. Sonug olarak, MTV erken evre HL’da (eHL) bazal risk
siniflandirmasini ve iPET’in prediktif degerini iyilestirmistir.

Prospektif PET yanitina gore adapte edilmis calismalarda, 6nceden ABVD ile
tedavi edilen ileri evre HL (aHL) hastalarinda, MTV nin prognostik roliiniin analizi
devam etmektedir. eBEACOPP ile tedavi edilen hastalarda sonuglar ¢eligkilidir. AHL
2011 c¢alismasinda 6n bulgular 16 ay ortanca takipte, yiiksek prognostik MTV degerine
isaret etmistir: tiim popiilasyonda ( p= 0.0015; HR = 3) MTV yiiksek (> 350 ml) ve
diisiik hastalarda 2 yilhk-PFS sirasiyla % 81 ve % 93 bulunmustur.”' Aksine, HD18

calismasinda, bazal MTV, PFS ve OS’da prognostik 6neme sahip bulunmamis, ancak
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eBEACOPP tedavisinin yiiksek etkinligi ile agiklanabilecek iPET2 yaniti i¢in prediktif
bulunmustur.” Relaps / refrakter (r / r) HL’da Brentuksimab’tan 6énce olgiilen MTV
otolog kok hiicre nakli yapilmadan hemen 6nce ¢ekilen iPET ile kombine edildiginde,
nihai tedavi sonucu PET’in en giiclii belirleyicisi oldugunu kanitlamistir.”> RATHL
calismasina dahil olan 100 aHL hastasinda TLG degerlendirilmistir. Hastalar1 diisiik ve
yiiksek TLG olarak ayirmak i¢in 3318 gr esik degeri kullanilmistir. HL olay orani diigiik
ve yiiksek TLG’de sirasiyla % 12.8 ve % 23.9 bulunmustur: p <0.002, HR2."*’

Calismamizda Kasim 2013 ve Agustos 2019 tarihleri arasinda merkezimizde
¢ekilen PET/BT goriintiilerine ulasilabilen 68 HL hastasinin goriintiileri incelenmistir.
Bu hastalardan sadece 52 sinin tani aninda, tedaviye yanitin degerlendirmesinde ve
tedavi sonunda SUVpyax, SUVmean, MTV, TLG ve Deauville sonuglarina
ulagilabilmistir. Tedavi oncesi degerlendirilen PET metabolik parametlerinden higbiri
mortalite ile iligkili bulunmamuistir. PET verilerine ulasilabilen hastalarda mortalitenin
oldukg¢a diisiik olmasi (n: 3) hasta sayisinin arttirildigi ¢aligmalara ihtiyag oldugunu
gostermektedir. Interim PET verileri degerlendirildiginde SUVyax iPET, MTV iPET ve
TLG iPET sonucu pozitif olan hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmistir
(p= 0.002, Kaplan Meier -Log-rang). Deauville iPET sonuglar1 negatif (D 1-3) ve
pozitif (D 4-5) olarak gruplandirildiginda progresyon iizerine etkisi oldugu saptanmustir.
PET pozitif olan hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmistir (p< 0.0001,
Kaplan Meier -Log-rang).

SII, nétrofil, lenfosit ve platelet sayisinin kombinasyonundan olusur ve sistemik
inflamasyonu yansitmak konusunda dengeli bir belirte¢ olabilecegi Onerilmistir. Baz
malignitelerde sistemik inflamasyon yanmiti parametrelerinden NLR, LMR, PLR’ye
(platelet/lenfosit oran1) gore daha giigli bir prognostik gosterge oldugu
gosterilmistir.'”>'>* Ote yandan serum albiimin seviyesi ve lenfosit sayisi ile hesaplanan
PNI postoperatif morbidite ve mortalite ile iliskili olarak kullanimi 6nerilmis olsa da

¢esitli malign hastaliklarda prognostik énemi gosterilmistir.'*"'*?

Bizim c¢alismamizda
SII prognostik dneme sahip bulunmadi ki bu durum olgu sayisinin azligi nedeniyle
olabilir. Istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamamasina ragmen yakin tarihte
yayimlanan HL SII iligkisini aragtiran bir ¢alismamizda SII i¢in buldugumuz 1699
anlamhlik diizeyine yakin 1685 median SII diizeyi 6len hastalarda bulundu.* Wang ve

arkadaslar1 tarafindan akciger kanserli hastalarla ilgili bir metaanalizde 21 c¢alisma
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incelenmis PNI 45-50 arasinda cut-off degerleri ile kotli prognostik risk faktorii olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda PNI icin 44,35 degeri OS ve PFS agisindan anlamli
bulunmustur. Ancak c¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz bir risk faktorii olarak
anlamlilik diizeyine ulagamamustir.

Caligmamiz ulasabildigimiz literatiir bilgileri 1s183inda HL’da PET metabolik
parametreleri ile NLR, LMR, SI ve PNI'nin karsilastirildig: ilk ¢alismadir. SUVyax,
SUVmMEean, MTV, TLG ve Deauville degiskenleri ile NLR, LMR, SII, PNI Lenfosit
sayis1 ve ylzdesi, B2 mikroglobulin diizeyi, arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. Olgu sayisinin kisitliligi ve PET metabolik parametlerinin 6l¢iimiinde
kullanilan yontemlerdeki standardizasyon eksikligi bu sonucta etken olabilir, daha genis
hasta gruplarinda test edilmesi yararli olacaktir.

Erken evre iyi risk grubundaki hastalarin progresyonsuz sagkaliminin digerlerine
gore istatistik anlamli olarak daha uzun oldugu saptanmistir (p= 0.001, Kaplan Meier -
Log-rang). Bulky hastalig1 olan hastalarin progresyonsuz sagkalimin, bulky hastalik
saptanmayanlara gore istatistik anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p=
0.0001, Kaplan Meier -Log-rang).

Erken evre kotii risk grubundaki hastalarin diger evrelere gore sagkalimlarinin
istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0.035, Kaplan
Meier -Log-rang).

Hasta sayisinin kisitli olmasi, PET verilerine ulasilabilen hastalarda mortalitenin
olduk¢a diisiik olmasi calismamizin kisithiliklaridir. Benzer sekilde hasta sayist
dolayisiyla PET metabolik parametreleri farkli risk ozellikleri gosteren hasta alt
gruplarinda OS ve PFS acisindan incelenememistir. Calismaya dahil edilen 142
hastanin yalnizca 68’inin PET verilerine ulasilabilmis, bunlarin da yalnizca 52’sinin
tedavi Oncesi, tedavi arast ve tedavi sonrast PET verilerinin mevcut olmasi nedeniyle
homojen veri dagilimi saglanamamis, PET metabolik parametreleri i¢in ROC analizi
yapilarak optimal bir cut-off degeri elde edilememistir. PET/BT metabolik
parametrelerinin Olglimiinde kullanilan segmentasyon algoritmalarinda evrensel bir
yontemin olmamast sonuglarda etken olmus olabilir. Tiim bu nedenlerle daha uzun takip

siiresi ile hasta sayisinin arttirilmasi hedeflenmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

HL enflamatuar bir arkaplanda az sayida malign Reed-Sternberg hiicreleri ile
karakterize benzersiz bir hematopoetik neoplazmdir. ileri evrede bile kombinasyon
kemoterapisi, radyoterapi veya kombine kemoradyoterapi ile yiiksek oranda kiir
potansiyeli olan bir hastaliktir. Her ne kadar doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve
dakarbazin kemoterapdtik rejimi son 30 yilda tedavinin temelini olustursa da hastalik
biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve teknolojik entegrasyon riske uyarlanmis ve PET
yanitina uyarlanmig yaklasimlar ile diisiik riskli hastalarda tedavinin riske uygun sekilde
azaltilmasma karsin yliksek riskli hastalarda da tedavinin yogunlagtirilmasina ihtiyag
vardir. Baglangi¢ tedavisi ile tedavi edilemeyen hastalar siklikla alternatif kemoterapi
kombinasyonlari, antikor- ila¢ konjugati brentuximab, yiliksek doz otolog veya
allogeneik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu ile siklikla kurtarilabilir. PD-1
inhibitorleri nivolumab ve pembrolizumab relaps refrakter HL hastalarinda yiiksek yanit
oranlar1 ve uzun stireli remisyon basaris1 gostermistir. Gelecek ¢aligsmalar uzun vadeli
tedavi toksisitelerini minimize etmeye yeni tedavi stratejilerinin daha erken evrelerde
kullanim1 ile HL’da kiir oranlarimi artirmaya yonelik planlanmalidir. Bu calismada
incelenen parametrelerin BV ve PD-1 inhibitorleri uygulanan olgularda da
degerlendirilmesi ve ona gore tedavinin sekillenmesi ilging olacaktir. Bu nedenle tiim
evrelerde ve tedavi seceneklerinde anlamli olabilecek yeni prognostik belirteclere
ithtiyag vardir.

PET/BTnin prediktif degerini artirmaya yonelik yaptigimiz bu ¢aligmamiz giincel
literatiir bilgileri 1s51531Inda HL’da PET metabolik parametreleri ile NLR, LMR, SI ve
PNI’'nin karsilagtirildigi ilk c¢alismadir. PET metabolik parametreleri ile incelenen
inflamatuar biyobelirtecler arasinda anlamli bir iligki saptanmamigsa da hasta sayisinin
arttirildigr caligmalarla tiim evrelerde anlamli olabilecek prognostik biyobelirteglerin

arastirilmasi gereklidir.
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