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OZET

Bayram A. I. Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Hastalarina Ait Ara Degerlendirmede
Yapilan Klinik, Laboratuvar ve Goriintiileme Sonuclarmin Retrospektif Olarak
Incelenmesi; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) i¢ Hastahklar1 Anabilim
Dali Uzmanhk Tezi; Ankara, 2025, Diffliz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL),
lenfomalarin en yaygin tiirlerinden biri olan ve genellikle hizli bir sekilde ilerleyen bir
kanser tiirlidiir. Hastaligin tanmisin1 koymakta klinik, laboratuvar parametreleri,
goriintiileme yontemleri ve biyopsi yer almaktadir. Bu faktorlerin iginde oldugu farkli
indeksler gelistirilmis olup, tan1 aninda hastaliin seyrini 6ngdrebilmeye ¢alisilmaktadir.
Hastalarin sagkalimin1 ve prognozunu tahmin etmede literatiirde farkli goriisler
mevcuttur. Calismamizin amaci DBBHL hastalarinin retrospektif olarak incelenerek
tedavi Oncesi, interim degerlendirme parametreleri ve tedavi sonu degerlendirme
parametrelerinin genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) iizerine etkisini
incelemektir. Calismaya 180 hasta alinmis olup hastalarin tedavi dncesi yasi, komorbidite
varhigi, cinsiyeti, laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, B semptomlari, patolojik 6zellikleri,
kemoterapi rejimleri, prognostik indeksleri, ekstranodal tutulum yerleri, tedavi oncesi
pozitron emisyon tomografisi (PET) bulgulari, interim PET parametreleri ve tedavi sonu
PET parametreleri incelenmistir. ilk basamak tedavileri incelendiginde elde edilen
sonuglar; hastalarin  %78,9’unun (142) remisyonda oldugu goriildii. Hastalarin
%21,1’inin (38) aktif hastaliga sahip oldugu goriildii. Daha sonra takiplerinde hastalarin
%30,6’s1n1n (55) progresyon ve/veya niiks gelistirdigi gézlendi. Hastalarin %12,2’sinde
(22) refrakter hastalik tespit edildi. Hastalarin %18,9’unun (34) hastalikla dogrudan
iligkili nedenlerden dolay1 yagamini yitirdigi goriildii. Progresyon varligina gore inceleme
yaptigimizda, germinal merkez dis1 kaynakli lenfoma, kemik iligi tutulumu, karaciger
tutulumu, uluslararas1 prognostik indeks (IPI), ulusal kapsamli kanser agi-uluslararasi
prognostik indeks (NCCN-IPI), yasa gore uyarlanmis-uluslararasi prognostik indeks
(AA-IPI); bazal, interim ve tedavi sonu PET parametrelerinde progresyonu ve sagkalimi
tahmin etmede 6nemli faktorler olarak bulundu. Ayrica ayni parametreleri progresyonu
ve sagkalimi 6n gérme giiciinii test ettigimizde ileride uluslararasi prognostik indekslerde

kullanabilecek parametreleri istatistiksel olarak anlamli bularak literatiire sunduk.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, Prognoz, Genel Sagkalim
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ABSTRACT

Bayram A. I. Retrospective Analysis of Clinical, Laboratory, and Imaging Findings
in Interim Evaluation of Patients with Diffuse Large B-Cell Lymphoma; Hacettepe
University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine, Specialty Thesis;
Ankara, 2025, Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is one of the most common
types of lymphoma, and is typically characterized as a rapidly progressing cancer.
Diagnosis involves clinical evaluation, laboratory parameters, imaging methods, and
biopsy. Various prognostic indices incorporating these factors have been developed to
predict the disease course at the time of diagnosis. However, different opinions exist in
the literature regarding the prediction of survival and prognosis in DLBCL. The aim of
our study was to retrospectively evaluate DLBCL patients by analyzing pre-treatment,
interim assessment, and post-treatment parameters, and their effects on overall survival
(OS) and progression-free survival (PFS). A total of 180 patients were included in the
study. Parameters such as age, comorbidities, gender, lactate dehydrogenase (LDH)
levels, B symptoms, pathological features, chemotherapy regimens, prognostic indices,
extranodal involvement sites, pre-treatment positron emission tomography (PET)
findings, interim PET parameters, and post-treatment PET parameters were analyzed.
First-line treatment outcomes revealed that 78.9% (142) of patients were in remission,
while 21.1% (38) had active disease. During follow-up, 30.6% (55) of the patients
experienced progression and/or relapse, and 12.2% (22) were identified as having
refractory disease. Additionally, 18.9% (34) of the patients died due to disease-related
causes. When analyzed based on the presence of progression, significant associations
were observed with non-germinal center-derived lymphoma, bone marrow involvement,
liver involvement, International Prognostic Index (IPI), National Comprehensive Cancer
Network-International Prognostic Index (NCCN-IPI), Age-Adjusted International
Prognostic Index (AA-IPI), as well as baseline, interim, and post-treatment PET
parameters. Furthermore, when the predictive power of these parameters for progression
and survival was tested, certain statistically significant results were identified, suggesting
their potential inclusion in future international prognostic indices. These findings have

been presented to contribute to the existing literature.

Keywords: Diffuse Large B-Cell Lymphoma, Prognosis, Overall Survival
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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AIDS: Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu

AlloKIT: Allojeneik Kemik iligi Transplantasyonu
B2-MG: Beta2- Mikroglobulin

BCL2: B-Hiicreli Lenfoma 2 geni

BCL6: B-Hiicreli Lenfoma 6 geni

BHL: B-Hiicreli Lenfoma

BT: Bilgisayarli Tomografi

CAR-T: Kimerik Antijen Reseptor-T Hiicre
DBBHL.: Diffiiz Biiyilik B Hiicreli Lenfoma

DeltaSUV: Iincelemeler Aras1i SUVmaks Farki

Dmaks: Tedavi Baslangicinda Birbirine En Uzak Glukoz Tutulumu Olan Yerlerin Farki

DNA: Deoksiriboniikleikasit

DS: Deauville Skoru

EAA: Egri Altindaki Alan (AUC)
EBV: Epstein-Barr Viriisii

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

FISH: Floresan In Situ Hibridizasyon



FNA: Ince Igne Biyopsisi

GA: Giiven Aralig

GC: Germinal Merkez

GIS: Gastrointestinal Sistem

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii
HL: Hodgkin Lenfoma

HR: Risk Orani (Katsayist)

ICD: Hastaliklarin Uluslararasi Siniflandirilmasi
IgA: Immiinglobulin A

IgG: Immiinglobulin G

IgM: Immiinglobulin M

IMPI: Uluslararas1 Metabolik Prognostik Indeks
IPI: Uluslararas1 Prognostik indeks

KIT: Kemik iligi Transplantasyonu

KT: Kemoterapi

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

MSI: Mikrosatellit Instabilite

MTYV: Metabolik Tiim6r Volimii
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NEJM: New England Journal of Medicine
NHL: Non-Hodgkin Lenfoma
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1. GIRIiS VE AMAC

Lenfoma, diinya genelinde hematolojik kanserler arasinda 6nemli bir yer tutmakta
ve her yil binlerce yeni vaka teshis edilmektedir. 2020 y1l1 verilerine gore, diinya ¢capinda

yaklagik 75000 yeni lenfoma vakas1 rapor edilmistir [1].

Hodgkin lenfoma, Reed-Sternberg hiicrelerinin varlig ile karakterize edilen bir
lenfoma tiirtidiir ve genellikle geng eriskinlerde goriiliir. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)
ise daha heterojen bir grup olup, B hiicreleri veya T hiicrelerinden kaynaklanabilmektedir;
bu tiir, yash bireylerde daha sik rastlanmaktadir [2]. Her iki lenfoma tiirii de farkli klinik

Ozellikler, prognoz ve tedavi yaklagimlar1 gerektirmektedir.

Diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma (DBBHL), lenfomalarin en yaygin tiirlerinden
biri olan ve genellikle hizl1 bir sekilde ilerleyen bir NHL tiiriidiir. Bu hastalik, lenfatik
sistemin B hiicrelerinden kaynaklanir ve genellikle lenf diiglimlerinde, dalakta veya
kemik iliginde baslar. DBBHL, histolojik olarak biiyiik, anormal hiicrelerin varligi ile
karakterizedir ve cogunlukla agresif bir biiyiime gosterir. Belirtileri arasinda gece
terlemelert, kilo kaybi, ates ve halsizlik yer alir. Tani, biyopsi ve goriintiileme testleri ile
konulmakta ve tedavi genellikle kemoterapi, radyoterapi ve bazi durumlarda kok hiicre

naklini icermektedir [3].

DBBHL’nin etkin bir sekilde yonetimi i¢in patolojik tani ve goriintiileme

yontemleri kritik Gneme sahiptir.

Patoloji, DBBHL tanisinda temel bir rol oynamaktadir. Histopatolojik inceleme,
biyopsi orneklerinin degerlendirilmesi ile yapilir ve hastaligin tiirii, evresi ve prognozu
hakkinda degerli bilgiler sunar. B hiicrelerinin morfolojisi, analizi ve genetik 6zellikler,
tanmnin kesinlesmesine ve tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardimei olur. Ozellikle,
immiinohistokimyasal boyama yontemleri, lenfoma alt tiplerinin ayriminda énemli bir

arag¢ olarak kullanilmaktadir [4].

Goriintileme yontemleri ise hastaligin yayilimini degerlendirmek ve tedavi
yanitint izlemek i¢in kullanilir. Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi teknikler, lenfoma
lezyonlarinin yerlesimini ve biiyiikliigiinii belirlemek i¢in kritik 6neme sahiptir. Pozitron

emisyon bilgisayarli tomografi (PET-BT), hem morfolojik hem de metabolik bilgileri bir



araya getirerek, tedavi slireglerinin izlenmesinde ve hastaligin tekrar riskinin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar [5]. Son yillarda, PET-BT goriintiileme yontemi, bu

tiir lenfoma hastalarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

PET-BT, hem metabolik hem de anatomik bilgiyi bir araya getirerek, tiimorlerin
varligint ve yayilma durumunu daha etkili bir sekilde belirlemeye yardimci olur. Bu
yontem, 6zellikle tedavi dncesi ve sonrasi yanit degerlendirmesi icin biliylik bir avantaj
saglar. Tedavi sonras1 PET-BT, hastaligin niiks etme riskini degerlendirmekte ve uygun

takip stratejileri gelistirmekte kritik bir aractir [6].

DBBHL tedavisinde, PET-BT’nin sagladigi bilgiler, hastaligin evresini
belirlemede, tedavi siirecinin etkinligini izlemekte ve tedaviye yanit1 degerlendirmekte
kullanilir. Ornegin, yiiksek baslangic glukoz metabolizmasi gdsteren tiimérler, daha
agresif bir tedavi yaklagimini gerektirebilir. Ayrica, PET-BT'nin sagladig1 erken yanit
bilgileri, hastalarin prognozunu belirlemede ve klinik karar verme siireclerinde dnemli

katkilar sunmaktadir [7].

Sonug olarak, DBBHL tedavisinde PET-BT, tan1 koyma, evreleme, tedavi yaniti
izleme ve prognoz belirleme asamalarinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu nedenle,
onkolojik goriintiileme alanindaki gelismeler, DBBHL gibi malignitelerin yonetiminde

onemli bir degisim yaratmaktadir.

Bu tez, DBBHL tedavisinde patoloji ve goriintiilemenin roliinii derinlemesine
incelemeyi amacglamakta; tani, evreleme ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi gibi kritik
siireclerin nasil optimize edilebilecegini arastirmayi hedeflemektedir. Bu baglamda,
literatiirdeki giincel ¢alismalar ve klinik uygulamalar 1518inda, DBBHL yo6netiminde

multidisipliner bir yaklagimin 6nemine vurgu yapilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Epidemiyoloji ve Insidans

DBBHL, hematopoetik sistemin maligniteleri arasinda en yaygin olanlarindan
biridir. Tiim lenfomalarin yaklasik %30-40"1m1 olusturarak, diinya genelinde énemli bir

saglik sorunu haline gelmistir.

DBBHL, genellikle yetiskinler arasinda daha yaygin olup, yasla birlikte insidans1
artar. Ortalama yas, tan1 aninda genellikle 60’tir, ancak geng bireylerde de goriilebilir.
Kadinlar ve erkekler arasinda insidans farkliliklar1 gézlemlense de erkeklerde kadinlara
kiyasla daha sik goriilmektedir. Epidemiyolojik veriler, DBBHL’ nin belirli cografi
bolgelerde ve etnik gruplarda farkli insidans oranlarina sahip oldugunu gostermektedir.
Ornegin, Kuzey Amerika ve Avrupa'da daha yiiksek insidans rapor edilmekte iken, Asya
ve Afrika'da daha diisiik oranlar gézlemlenmektedir. Bununla birlikte, HIV/AIDS gibi
immunsupresif durumlar, DBBHL gelisim riskini artirmaktadir [3]. DBBHL’nin
insidansi, son yillarda artis gdstermistir. Bu artis, daha iyi tan1 yontemleri ve yaglanan
niifus ile iliskilendirilmektedir. Ayrica, ¢evresel faktorler, genetik yatkinlik ve yasam tarzi

da DBBHL gelisiminde etkili olabilmektedir [8].
2.2. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Risk Faktorleri

DBBHL, cesitli risk faktorlerinin etkisi altinda gelisen kompleks bir hastaliktir.

Bu faktorler genetik, ¢evresel ve immiinolojik etmenler olarak siniflandirilabilir.
2.2.1. Immiin Yetmezlik

Immiin yetmezlik, DBBHL gelisimi i¢in énemli bir risk faktdriidiir. HIV/AIDS,
organ nakli sonrasi immiinosupresyon ve otoimmiin hastaliklar (6rnegin, Sjégren
sendromu) gibi durumlar, lenfoma riskini artirmaktadir. Ozellikle HIV pozitif bireylerde

DBBHL insidansi belirgin sekilde yiiksektir [9].
2.2.2. Genetik Yatkinlik

Genetik faktorler de DBBHL gelisiminde rol oynamaktadir. Ailede lenfoma
Oykiisli bulunan bireylerde, hastalifin goriilme riski artmaktadir. Ayrica, belirli genetik

mutasyonlar ve kromozom anormallikleri, DBBHL ile iliskilendirilmistir [10].



2.2.3. Cevresel Etmenler

Cevresel faktorler, DBBHL riskini artiran diger bir 6nemli gruptur. Pestisitler, bazi
kimyasallar ve radyasyon maruziyeti gibi ¢evresel etmenler, lenfoma gelisim riskini
etkileyebilir. Ozellikle tarimsal alanlarda calisan bireylerde bu riskin arttif

gozlemlenmistir [11].
2.2.4. Yag ve Cinsiyet

Yas, DBBHL i¢in onemli bir risk faktoriidiir; hastalik genellikle 60 yas ve
tizerindeki bireylerde daha sik goriiliir. Ayrica, erkeklerde DBBHL insidans1 kadinlara
gore daha yiiksektir. Bu durum, hormonal farkliliklar ve yasam tarzi faktorleriyle

iliskilendirilmektedir [12].
2.2.5. Diger Risk Faktorleri

Obezite, sigara kullanimi ve baz1 enfeksiyonlar da BHL gelisim riskini artirabilen
faktorler arasinda yer alir. Ornegin, Epstein-Barr viriisii (EBV) ve Helicobacter pylori

enfeksiyonlart DBBHL ile iliskilendirilmistir [12].
2.3. Molekiiler Biyoloji ve Diffiiz Bilyiik B Hiicreli Lenfoma

DBBHL, genellikle hizli biiyliyen bir kanser tiiriidiir ve B hiicrelerinin malign
transformasyonu ile karakterizedir. Molekiiler biyoloji perspektifinden, bu lenfoma tiirii
genetik ve epigenetik degisikliklerle sekillenir. DBBHL, molekiiler biyoloji agisindan
karmasik bir hastaliktir. Genetik ve epigenetik degisiklikler, bu hastaligin patogenezi

tizerinde 6nemli etkilere sahiptir.
2.3.1 Genetik Degisiklikler

DBBHL nin patogenezinde etkili olan ¢esitli genetik degisiklikler, hiicresel sinyal
yollarmi, hiicre dongiisiinii, apoptoz mekanizmalarin1 ve immiin diizenleyici genleri
etkilemektedir. DBBHL da en sik gozlenen genetik anormallikler MYC, BCL2 ve BCL6
genlerinde olusan translokasyonlar, mutasyonlar ve kopya sayis1 degisiklikleridir [13].
Bu degisiklikler, lenfomalarin klinik seyrini, prognozunu ve tedaviye yanitini etkileyen

faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir.



2.3.2 Epigenetik Modifikasyonlar

Bunun yani sira, epigenetik degisiklikler de B hiicreli lenfoma gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari, kanser hiicrelerinin gen

ekspresyonunu diizenler ve bu durum, B hiicrelerinin malign doniisiimiinii kolaylastirir

[14].
2.3.3 Mikrosatellit Instabilite

DBBHL’de mikrosatellit instabilite (MSI) de 6énemli bir rol oynamaktadir. MSI,
DNA onarim mekanizmalarindaki hatalardan kaynaklanir ve tiimorlerin immiinojenik
ozelliklerini etkileyebilir. Bu o6zellik, tedaviye yanit1 etkileyen bir biyomarker olarak

degerlendirilmektedir [14].
2.3.4. Molekiiler Siniflandirma

Molekiiler biyoloji c¢alismalari, DBBHL’nin alt tiplerini belirlemek ig¢in
kullanilmaktadir. Ornegin, DBBHL, ABC (Aktive B-hiicre) ve GC (Germinal merkez) alt
gruplaria ayrilir. Bu smiflandirma, tedavi yanit1 ve prognoz agisindan énemli bilgiler
sunar [14]. DBBHL, histolojik ve molekiiler 6zelliklere dayali olarak ¢esitli alt gruplara
ayrilmaktadir. Bu smiflandirmalar, hastaligin  yonetimi ve tedavi stratejilerinin

belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
2.4. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Klinik Tan1

DBBHL, genellikle hizli ilerleyen bir malignitedir ve erken tani, tedavi bagarisi
acisindan kritik 6neme sahiptir. Klinik tan1 siireci, hastanin semptomlari, fizik muayene

bulgulari, laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemlerini igermektedir.
2.4.1. Klinik Belirtiler

DBBHL nin belirti ve bulgular1 genellikle genel saglik durumunu etkileyen belirgin

olmayan semptomlar igerir. Bu belirtiler sunlar1 kapsar:
o B semptomlari: Ates, gece terlemeleri ve kilo kaybi.

o Lenfadenopati: Boyun, aksiller veya inguinal gibi bolgelerdeki lenf
diigtimlerinde sislik.

e Organomegali: Dalak ve karacigerin biiyiimesi.



Bu semptomlar, hastaligin evresine ve tlimoriin yerlesim yerine bagli olarak degisiklik

gosterebilir [2].
2.4.2. Laboratuvar Testleri

DBBHL tanisinda tam kan sayimi ve periferik yayma Oonemli ilk basamak
testleridir. Anemi, 16kositoz ve trombositopeni gibi bulgular, hastalifin yayilimini ve
kemik iligi tutulumunu gdsterme potansiyeline sahiptir. Ozellikle laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeyleri, timor yiikiinii ve hastaligin agresifligini yansitan bir biyokimyasal
belirte¢ olarak kullanilir [15]. Yiikksek LDH seviyeleri, DBBHL nin kotli prognoz ile

iliskilendirildigi i¢in klinik kararlar1 yonlendirmede énemli bir rol oynar.
2.4.3. Goriintiileme Yontemleri
DBBHL evrelemesi i¢in goriintiileme yontemleri kullanilir. Bu yontemler arasinda:

o Toraks ve Abdominal BT: Lenfadenopati ve organomegali varligini

degerlendirmek i¢in.

e PET-BT: Metabolik aktiviteyi gostererek, tiimorlerin yerini ve yayilimini
belirlemek i¢in kullanilir. Tedavi baslangici, ara degerlendirme (Interim) ve tedavi
sonu degerlendirmelerde kullanilmaktadir. Her bir degerlendirmede ¢esitli
parametreler incelenmektedir. SUVmean, PET taramalarinda referans deger
olarak kullanilan parametredir. SUVmaks (Standardize glukoz alim degeri), PET
taramalarinda bir bdlgedeki en yiiksek radyofarmasotik tutulumu o6lgen
parametredir. SUVmaks, genellikle tlimoriin en metabolik aktif bdlgesini temsil
eder. Metabolik tiimér hacmi (MTV), kanser hastalarinda tiimor yiikiini
degerlendirmek, tedavi yanitini izlemek ve prognozu tahmin etmek i¢in kullanilir.
Total lezyon glikolizisi (TLG), PET goriintilemede tiimoriin metabolik
aktivitesini ve hacmini birlestirerek tiimor yiikiinii degerlendiren onemli bir
parametredir [16]. qPET (kantitatif PET), niikleer tip uzmanlarinin florodeoksi
glukoz (FDG) PET-BT incelemelerinde hastaligin gidisatin1 degerlendirmek ve
progresyon riskini tahmin etmek icin kullandig1 kantitatif bir parametredir [17].
PET-BT, tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in de dnemlidir [5]. Dmaks, hastalik
oncesi PET’in parametresidir ve mm cinsinden 6l¢iilmektedir. Bu parametre,

hastaligin yayginligmi ve cografi dagilimmi yansitir. Bu deger, hastalifin



metabolik aktivitesini yansitarak tedaviye yanitin 6ngoriilmesinde dnemli bir role
sahiptir [18]. Tedavi sonunda da Lugano siniflamasina uygun olarak yanit

degerlendirilir [19].
2.4.4. Biyopsi

Kesin tani i¢in lenf nodu veya etkilenmis dokudan biyopsi alinmasi gereklidir.
Biyopsi, malign hiicrelerin varligini ve histolojik tipini belirlemek i¢in kritik bir adimdir.

Iki ana biyopsi tiirii vardir:

« lInce Igne Biyopsisi (FNA): Genellikle hizl1 ve minimal invaziv bir yontemdir,

ancak yeterli materyal saglamayabilir.

o Eksizyonel Biyopsi: Daha biiyiik bir doku parcgasi alindigindan, kesin tani i¢in

daha giivenilir bir yontemdir [3].

DBBHL ’nin klinik tanisi, detayl1 bir degerlendirme siireci gerektirir. Semptomlar,
laboratuvar testleri, goriintiileme yontemleri ve biyopsi, hastaligin tanis1 ve evrelemesi

acisindan 6nemli bilesenlerdir.
2.5. Diffiiz Bilyiik B Hiicreli Lenfoma Prognostik Faktorleri

Biiyiik B hiicreli lenfoma prognostik faktorleri, hastaligin baslangicindaki belirli
ozellikler ve hastanin genel durumu ile iliskilidir. Bu faktorler arasinda en 6nemlileri

sunlardir:

1. Yas ve Cinsiyet: 60 yas lizerindeki hastalar daha kotii prognoza sahipken, kadin

hastalar genellikle erkeklere gore daha iyi sonuglar gostermektedir [20].

2. Performans Durumu: Karnofsky performans durumu veya ECOG performans
durumu gibi 6lcekler, hastanin genel sagligini ve fonksiyonlarimi degerlendirir.

Diisiik performans durumu, kotii prognoz ile iliskilidir [20].

3. Hastalik Evresi: Ann Arbor evrelemesi, hastaligin yayilimini belirlemek i¢in
kullanilir. Evre IV hastalar, evre I veya II hastalara gore genellikle daha kotii bir

prognoza sahiptir [20].

4. LDH Diizeyi: Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri, hiicre hasarinin bir
gostergesi olup, yliksek LDH seviyeleri kotii prognoz ile iliskilidir [20].



5. Biyomarkerler: MYC ve BCL2 genlerinin ayn1 anda ekspresyonu, daha agresif
bir hastalik seyrini isaret eder ve kotii prognoz ile iliskilidir [14].

6. Tiimor Biiyiikliigii: Tiimorlerin boyutu, hastaligin prognozunu etkileyebilen bir

baska faktordiir. Biiyiik tiimorler genellikle daha kotii bir prognoz ile iliskilidir
[3].

Bu prognostik faktdrler, DBBHL hastalarinin tedavi planlarinin olusturulmasinda
ve prognozlarinin degerlendirilmesinde kritik 6neme sahiptir. Bu faktorlerin i¢inde
oldugu farkli indeksler gelistirilmis olup, tan1 aninda hastaligin seyrini 6n gérebilmeye
calisilmaktadir. ik olarak 1993 yilinda literatiire sunulan uluslararas1 prognostik indeks
(IPI) olusturulmustur. IPI; yas, LDH seviyesi, Ann Arbor evresi, performans skoru
(ECOG-PS) ve ekstranodal tutulumu i¢cermektedir. 5 tizerinden puanlanmakta olup, 0-1
puan olmasi durumunda diisiik riskli, 2 puan olmas1 durumunda diisiik-orta riskli, 3 puan
olmasi durumunda orta-ytiksek riskli ve 4-5 puan olmasi durumunda yiiksek riskli olarak
degerlendirilmektedir [21]. Daha sonrasinda yas, evre, rituksimab, metabolik durumlara
0zel IPT’ler gelistirilmistir. Ayrica orijinal IPI temel alinarak NCCN tarafindan gelistirilen
IPI-NCCN bulunmaktadir. IPI-NCCN’de yas gruplari, LDH seviyesi arasinda
gruplandirmalar yapilip yine 4 gruba ayrilarak risk siniflamasi yapilmistir [22]. IPI-AA
(Yasa gore uyarlanmig IPI) de yas modellemesi yapilmaktadir [21]. Ayrica, IPI skoru
diisiik risk grubundan olan DBBHL i¢in IPI-SA (Evreye gore uyarlanmis IPI)
olusturulmustur [23]. Son olarak Nisan 2024’te IMPI (Uluslararas1 Metabolik Prognostik
Indeks) gelistirilmistir [24].

2.6. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada Evreleme

Evreleme, hastaligin tedavi planlamasi ve prognozunun degerlendirilmesi
acisindan kritik bir 6neme sahiptir. DBBHL evrelemesi genellikle Ann Arbor sistemi

kullanilarak yapilir. Bu sistem, hastaligin yayilimini dort evrede tanimlar:

e Evre I: Hastalik, yalnizca bir lenf nodu bdlgesini veya bir ekstranodal alani

etkilemektedir. Bu evrede hasta genellikle daha iyi bir prognoza sahiptir.

e Evrell: iki veya daha fazla lenf nodu bdlgesi ayni tarafta etkilenmistir. Bu evrede
hastalik, diyaframin tek tarafi ile sinirlidir ve tedaviye yanit genellikle olumlu

olur.



e Evre III: Hastalik, viicudun (diyaframin) her iki tarafindaki lenf nodlarmi
etkilemektedir. Bu evre, hastaligin daha yaygin oldugunu gosterir ve prognoz

genellikle daha kotiidiir.

e Evre IV: Hastalik, lenf nodlar1 disinda bir veya daha fazla ekstranodal organi
etkiler. Bu evrede hastaligin yayilimi en ileridir ve tedaviye yanit diger evrelere

gore daha diisiik beklenmektedir [3].

DBBHL evrelemesi, klinik muayene, goriintiileme teknikleri (BT, PET-BT gibi)
ve biyopsi gibi yontemlerle gerceklestirilir. Evrelemenin dogru bir sekilde yapilmasi,
hastaligin tedavi siirecinde ve sonuglarinin degerlendirilmesinde biiylik 6nem tagir.

Ayrica, evreleme siirecinde kullanilan diger 6nemli faktorler sunlardir:

o B Semptomlari: Ates, gece terlemeleri ve kilo kayb1 gibi semptomlar, hastaligin

seyrini etkileyebilir.

o LDH Diizeyleri: Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri, hastaligin aktivitesini ve

prognozunu degerlendirmek i¢in kullanilabilir [15].
2.7. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tedavisi

DBHHL, tedavi agisindan heterojen bir hastaliktir ve tedavi yaklasimlart hastanin
klinik 6zelliklerine, hastaligin evresine ve genel saglik durumuna bagl olarak degisiklik
gostermektedir. DBBHL tedavisinde ilk basamak, genellikle kemoterapi ve hedefe

yonelik tedavi kombinasyonlaridir.
2.7.1. Kemoterapi

DBBHL tedavisinin temel tagi, R-CHOP protokolii olarak bilinen kemoterapidir.
Bu protokol, rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizondan olusur.
R-CHOP, evre 1 ve II hastalig1 olan bireylerde siklikla birinci basamak tedavi olarak
uygulanir ve evre III ve IV hastalig1 olan bireylerde de etkili sonuglar vermektedir [4].
Hastanin performans durumuna ve komorbiditelerine gore farkli kemoterapi protokolleri
tercih edilebilir. Niiks ya da refrakter hastalik olmasi durumunda farkli kemoterapi

protokolleri uygulanabilmektedir.
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2.7.2. Hedefe Yonelik Tedavi

Rituksimab, B hiicrelerine spesifik bir monoklonal antikor olup, DBBHL
tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir. Rituksimab’in kullanimi, tedavi sonuglarini
iyilestirmistir. Rituksimab ile uygulanan kemoterapinin, yalnizca kemoterapi alan

hastalara gore daha yiiksek yanit oranlar1 sagladigini gostermektedir [20].
2.7.3. Radyoterapi

Radyoterapi, ¢ogunlukla lokalize hastalig1 olan bireylerde tamamlayici bir tedavi
olarak kullanilir. Evre I hastalig1 olan baz1 hastalarda, radyoterapi tek bagina tedavi olarak
uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, radyoterapi genellikle sistemik tedaviye ek olarak

(6rnegin bulky hastalig1 bulunan olgularda) kullanilir [3].
2.7.4 Kemik Iligi Transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu (KIT), tedaviye direngli (refrakter) veya niiks eden
(relaps) hastalar i¢in daha ileri tedavi yaklasimlari gerekmektedir. Kemik iligi
transplantasyonu (hematopoetik kok hiicre nakli), bu refrakter veya relaps DBBHL
vakalarinda hayatta kalimi artirmak ve hastaligin kontroliinii saglamak i¢in 6nemli bir
tedavi yontemidir. Otolog kemik iligi transplantasyonu (OtoKiT) ve Allojeneik kemik
iligi transplantasyonu (AlloKIT) olmak iizere iki tipi dzellikle uygulanmaktadir. Ancak
bu tedavi yontemi ciddi yan etkilere ve komplikasyonlara yol agabileceginden, hasta
secimi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Transplantasyon, uygun adaylarda ve

multidisipliner bir yaklagim altinda uygulanmalidir.
2.7.4. Yeni Tedavi Yontemleri

Son yillarda, CAR-T (Kimerik antijen reseptor-T Hiicre) tedavisi gibi yenilik¢i
yaklasimlar, relaps veya refrakter DBBHL hastalarinda umut verici sonuglar
gostermektedir. CAR-T tedavisi, hastanin T hiicrelerinin genetik olarak modifiye edilerek
timor hiicrelerini hedef almasini saglar ve ileri evre hastalarda oldukg¢a yiiksek yanit

oranlar1 bildirilmistir [25].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanmin Tipi
Aragstirma retrospektif, tek merkezli bir ¢aligmadir.
3.2. Arastirmanin Yeri
Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji
Bilim Dali’nda yiirtitilmiistiir.

3.3. Arastirmanin Zamanlamasi ve Evreni

Arastirmaya 01 Ocak 2016 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvurup DBBHL tanis1 alan tiim hastalar dahil
edilmistir. Arastirma boyunca hastalar dislama kriterlerinin  varligi acgisindan
degerlendirilmis, diglama kriterlerinden herhangi birisine sahip olan hastalar ¢calismaya
dahil edilmemistir. Toplam 279 hasta DBBHL tanis1 almistir. 99 hasta ¢esitli sebeplerle
calismadan ¢ikarilmistir. Bu 99 hastanin bir kismi ikinci bir goriis i¢in basvurmus, bir
kismu ise takiplerini baska hastanelerde siirdiirmeye karar vermistir. Ayrica bazi olgular
sistem bilgilerinde eksiklikler olmasi sebebiyle ¢alismadan ¢ikarilmistir. Bu kapsamda

toplam 180 hasta geriye doniik olarak incelenmistir.
Dahil Edilme Kriterleri:

e 18 yas ve lizerinde olmak

« Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanisi olmasi
Dislanma Kriterleri:

e 18 yas altinda olmak
e Nucleus iizerinden medikal bilgilere veya hasta sonuglarina

ulagilamamasi

3.4. Arastirmanin Veri Toplama Araclan

Hasta bilgileri hastane otomasyon sisteminden anonimize edilmis bir sekilde
temin edilmistir. Bunun icin, Hastane Bilgi Islem Miidiirliigiine basvurularak, tanisi

DBBHL (ICD kodu C.83.3) olan hastalarin belirlenmesi ve bu hastalarin DBBHL tanis1
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aldig tarihten son takip tarihine kadar olan siireye ait muayene notlarinin, goriintiileme,
patoloji ve laboratuvar sonuglarinin hastalarin kimlik bilgileri (TC kimlik numarasi, isim,
soy isim, adres, telefon numarasi) goriinmeyecek sekilde tarafimiza verilmesi istenmistir.
Bu sekilde elde edilen hasta bilgileri her hastaya o6zel bir c¢alisma kodu verilerek
kaydedilip, tim analizler bu veri seti lizerinden yapilmigtir. Arastirma kapsaminda
hastalar dahil etme ve diglama kriterleri ile degerlendirilmisglerdir. 18 yas ve iizerinde olan
ve DBBHL tanisi alan hastalar caligmaya dahil edilmistir. 18 yasin altinda olan ve yeterli

demografik, radyolojik, patolojik verisi olmayan olgular ¢calismadan diglanmaistir.

FDG PET-BT goriintiileme i¢in hastalarin koronal, sagittal ve aksiyel planda elde
edilen PET, BT ve PET-BT fiizyon ve maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiileri
Advantage Workstation 4.6 (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) is istasyonunda
degerlendirildi. Hastalarin bazal, interim ve tedavi sonu PET-BT goriintiilerinden MTV
ve TLG hesaplandi. MTV hesaplanirken standart tutulum degeri (SUV) > 4 olan hacimler
dahil edilmis olup, TLG de bu MTV degeri ile ortalama standart tutulum degerinin
(SUVmean) carpimindan elde edildi [26]. Ayrica bazal PET goriintiilerinden en yiiksek
maksimum standart tutulum degeri (SUVmaks) ile birlikte iki lezyon arasi en uzak
mesafeyi tanimlayan Dmaks not edildi [18]. Interim PET-BT ve tedavi sonu PET-BT
goriintlilerinde de Deauville skoru [19] ve qPET skorunu hesaplamak i¢in karaciger sag
lobdaki yaklasik 30 mI’lik bir hacimdeki normal parankimin SUVmean’i not edildi [27].
Ayrica interim ve tedavi sonu goriintiilemelerde FDG tutulumu gosteren lezyon
varliginda bu lezyonlardaki SUVmaks ve pik standart tutulum degeri (SUVpeak) de
kaydedildi. MTV’nin dahil edildigi yeni tanimlanan bir belirte¢ olan International
Metabolic Prognostic Index (IMPI) daha onceki ¢alismalara benzer sekilde hesaplandi
[28].
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Sekil 3.1: A: Bazal PET Goriiniimii, B: MTV ve TLG Ol¢iimii (MTV Ol¢iimii
Kirmizi Alanda Gosterilmektedir. TLG Olgiimii SUVmean ile MTV’nin Carpimu ile
Hesaplanmstir.), C: Dmaks Ol¢iimii, D: interim PET Goériiniimii

3.5. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik

Kurulu’ndan SBA 24/277 proje numarastyla 20.02.2024 tarihinde onay alinmistir.

3.6. Arastirmanin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel anlamda degerlendirilmesi amaciyla
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 26 paket programi kullanilmistir.
Olgiim degeri olarak elde edilen degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadig
Shapiro-Wilk veya Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Devamli (Siirekli)
degiskenler normal dagilim durumuna gore ortalama + standart sapma (SS) veya ortanca
[minimum-maksimum] ile ifade edildi. Kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%)
ile belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson ki-kare testi ve Fisher
Exact test kullanildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilan bagimsiz
degiskenler icin bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilmayan bagimsiz degiskenler icin
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Progresyonsuz sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile
iligkili faktorlerin mortaliteye etkisini agiklamak i¢in Cox-regresyon modelleri kullanildi.

Modellerde yer alan faktorler tek degiskenli analiz sonuclarina gére ve mevcut literatiire
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gore belirlendi. Sonugclar, ilgili %95 giiven araliklar1 (GA) ile risk oranlar1 (HR) olarak
belirtildi. Model uyumunun uygunlugu uyum indeksi ile degerlendirildi. Progresyonsuz
ve hastaliksiz sagkalim i¢in Kaplan-Meier analizi uygulandi ve sagkalim egrileri
olusturuldu. Bildirilen tiim p degerleri ¢ift yonlii hipotezlere dayaniyordu ve %5’lik bir
anlamlilik esigiyle degerlendirildi. Sonlanim noktalarini etkileyen bagimsiz faktorlerin
prediktif etkinligini degerlendirmek i¢in ROC (Receiver Operating Characteristics)
analizi yapildi, ROC egrileri cizilerek Egri Altindaki Alan (EAA)(AUC), kesme deger ve

%95 giiven aralig1 (GA), sensitivite ve spesifisite oranlar1 hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik, Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Calismaya 180 hasta dahil edildi. Caligma popiilasyonunda kadin katilimcilarin
orani %45,6 (82) olarak goriildii. Hastalarin ortalama yas1 56,3 + 16,9 yil olarak bulundu.
Yas aralig1 19-92 yil olup genis bir spektrum gostermekteydi. Hastalarin %59.,4’iinde
komorbidite mevcuttu. Calisma grubunun %32,2’sinde ¢oklu komorbidite bulundu.
Lenfoma evrelemesinde kullanilan Ann Arbor evrelemesi sistemine gore hastalarin
%350’sinde (90) evre IV hastalik oldugu goriildii. Erken evre olarak kategorize edilen evre
I ve II olan hastalarin oranlar1 sirastyla %11,1 (20) ve %25,6 (46) olarak saptandi. Evre
IIT hastalik ise calisma grubundaki hastalarin %13,3’ii (24) idi. Hastalar histopatoloji alt
tiplerine gore incelendiginde, %70’inin (126) germinal merkez disi1 alt tipe sahip oldugu
bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi ortancast 80 (20-100) olarak bulundu. Caligma
grubunun %68,9’unda (124) ekstranodal tutulum ve %37,2’sinde (67) bulky (kitlesel)
hastalik mevcuttu. Ekstranodal tutulum bolgeleri arasinda en sik karsilagilanlar dalak
%20 (36), kemik iligi %15,6 (28) ve gastrointestinal sistem (GIS) %13,9 (25) idi.
Hastalarin %41,7’sinde (75) B semptomlari (ates, gece terlemesi, kilo kayb1) mevcuttu.
Calisma grubunun %384,4°1i (152) ECOG 0-1 performans durumunda iken, %15,6’s1 (28)
ECOG 2-3 performans durumuna sahipti. Calismamizda hastalarin %55,6’sinda (100
olguda) FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) analizi yapildig1 goriilmiistiir. MYC
translokasyonu 8 hastada (%4,4), BCL-2 translokasyonu 14 hastada (%7,8), BCL-6
translokasyonu ise 26 hastada (%14,4) saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
klinik ve demografik bilgileri Tablo 4.1’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin Demografik, Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Ozellik n=180(%)
Cinsiyet Kadin 82 (45,6)
Erkek 98 (54,4)
Yas, ortalama £SS yil 56,3 £16,9
Yas, ortanca (minimum-maksimum) yil 58,0 [19-92]
Komorbidite* 107 (59,4)

Coklu komorbidite 58 (32,2)



Ann Arbor

Germinal merkez

durumu

Evrel

Evre Il

Evre II1

Evre IV
Germinal Merkez

Germinal Merkez Dist

Ki-67, ortanca (minimum-maksimum)

Bulky hastahk

Ekstranodal tutulum

B semptomu varhg

ECOG-PS

FISH**

Toplam

Kemik Iligi Tutulumu
Dalak Tutulumu
Karaciger Tutulumu
Gastrointestinal Tutulumu

Akciger Tutulumu

0-1

>2

Calistlmad

Calisildi
MYC
BCL2

BCL6

20 (11,1)
46 (25,6)
24 (13,3)
90 (50,0)
54 (30,0)
126 (70,0)
80 (20-100)
67 (37,2)
124 (68,9)
28 (15,6)
36 (20,0)
13 (7,2)
25 (13.,9)
13 (7,2)
75 (41,7)
152 (84,4)
28 (15,6)
80 (44,4)
100 (55,6)
8 (4,4)

14 (7.8)
26 (14,4)
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*Komorbiditeler; Hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligy, kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger

hastalig1 ve tiroid bozukluklarini icermektedir.

**FISH incelemesinde bir hastamizda triple hit lenfoma, bes hastamizda double hit lenfoma tespit edildi.

FISH: Fluorescent in situ hybridization, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

Hastalik baslangicindaki tam kan saymmi ve biyokimyasal parametreleri

3
incelendiginde; hemoglobin seviyesi 12,7 + 2,1 g/dl oldugu goriildii. Lenfosit 1,4 x10 /ml

3
(0,2-26,4) ve notrofil 4,80x10 /ml (0,1-14,1) seviyeleri olarak goriildi. Kandaki

3
trombosit degeri 281x10 /ml (37-887) seklinde sonuglandi. Hastalarin Beta-2
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mikroglobulin 2128 ng/ml (1024-20000) ve LDH U/L 418,6 (117-2975) seklindeydi.
Albiimin g/dl 4,0 (2,4-5,1) ve globulin g/dl 3,1 £ 0,6 seklindeydi. Immiinoglobulin
seviyeleri; IgG 1040 mg/dl (9,6-3270), IgA 200 mg/dl (3,4-684), IgM 101 mg/dl (6,0-
646) seklindeydi. Sedimentasyon hizi1 26,0 mm/saat (2,0-120) olarak bulundu. Hastalarin

hastalik bagindaki laboratuvar parametrelerinin dagilimlar: Tablo 4.2‘te gosterilmistir.

Tablo 4.2: Calhisma Grubunun Baslangic Tam Kan Saymm ve Biyokimyasal

Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Ozellik n=180
Hemoglobin, g/dl ortalama + SS 12,7 £2,1
*Notrofil, x10 /ml 4,80 (0,1-14,1)
*Lenfosit, x103/ml 1,4(0,2-26.4)
*Monosit, x10 /ml 0,67 (0-4,9)
*Trombosit, X103/ml 281 (37-887)
*ESR, mm/saat 26,0 (2,0-120)
*Beta-2 mikroglobulin, ng/ml 2128 (1024-20000)
*Albiimin, g/dl 4,0 (2,4-5,1)
Globulin, g/dl ortalama + SS 3,1£0,6

*IgA, mg/dl 200 (3,4-684)
*IgM, mg/dl 101 (0,6-646)
*IgG, mg/dl 1040 (9,6-3270)
*LDH, U/L 418,6 (117-2975)

*Parametreler ortanca, minimum ve maksimum olarak verilmistir.
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, B-2 mikroglobulin: Beta-2 Mikroglobulin, IgA: Immiinglobulin A, IgM:
Immunglobulin M, IgG: immunglobulin G, LDH: Laktat Dehidrogenaz

4.2. Hastalarin Tedavi Modaliteleri

Calismamizda DBBHL  hastalarina  uygulanan  tedavi  protokolleri
degerlendirildiginde; hastalarin %73,9’una (133) R-CHOP protokolii uygulandig:
goriildii. Hastalarin genel saglik durumu veya spesifik Ozelliklerine gore tedavi
protokoliinde yapilan modifikasyonlara gore hastalarin %26,1’ine (47) R-CHOP benzeri
kemoterapi  protokolii  uygulandigi  goriildii.  Hastalarin ~ %45’ine  (81)
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kemoimmiinoterapiye ek olarak radyoterapi uygulandig: goriildii. Progresyon tedavisinde
kemoterapi alan hasta sayisinin 44 (%24,4) oldugu goriildii. Hastalarin %11,1’ine (20)
kemik iligi transplantasyonu uygulandigi goriildii. Bu durum, hastaligin relaps veya
refrakter (tedaviye direncgli) bir seyir izledigini gostermekteydi. Calisma grubuna

uygulanan kemoterapi dagilimi Tablo 4.3 ‘te gdsterilmistir.

Tablo 4.3: Calisma Popiilasyonuna Uygulanan Tedavi Protokolleri

Tedavi n=180(%)
Kemoterapi R-CHOP 133 (73,9)
R-CHOP benzeri* 47 (26,1)
Radyoterapi 81 (45,0)
Progresyon Tedavisi 44 (24,4)
Kemik iligi Transplantasyonu 20 (11,1)

*R-CHOP benzeri tedaviler R-CVP, R-CNOP, R-COEP, R-CHOEP ve DA-R-EPOCH gibi tedaviler igermektedir.

4.3. Tedavi Yanit Oranlar1 ve Sagkalimlar

Calismamizda, DBBHL hastalariin ilk kemoterapi sonrasi sonlanim noktalari
Lugano kriterlerine gore degerlendirildi. Hastalarin %80,6s1 (145) ilk kemoterapi sonrasi
tam yanit gosterdigi izlendi. Hastalarin %6,7’sinde (12) parsiyel yanit gozlendi. Calisma
grubunda birinci basamak tedavi sonrasi stabil hastalik saglanamadig goriildii. Hastalarin
%12,8’inde (22) progresif hastalik saptandi. Ilk kemoterapi sonrasi igin sonlanim

noktalarinin dagilimlar1 Tablo 4.4‘te gosterilmistir.

Tablo 4.4: Cahsma Popiilasyonu ilk Kemoterapi Sonras1 Sonlamm Noktalar

(Lugano Kriterleri)

n=180 (%)
Tam Yanit 146 (81,1)
Parsiyel Yanit 12 (6,7)
Stabil Hastahk 0(0)
Progresif Hastalhk 22 (12,2)

Hastalarin ortanca takip stiresi 39,3 ay (2,7-115,0) olarak bulundu. Tanidan
tedaviye geciste gecen slirenin ortalama 18,6+14,2 giin oldugu saptandi. Ortanca
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progresyonsuz sagkalim stiresi 16,5 ay (4,5-80,4) olarak saptandi. Ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresi 16 ay (4-80) olarak saptandi. Ortanca genel sagkalim siiresi 13,1 ay (3,3-
88,2) olarak saptandi. Bu, hastalarin tiim nedenlere bagl sagkalimini yansitmaktaydi.
DBBHL hastalarinin tedavi siiregleri sonunda elde edilen sonuglar; hastalarin
%78,9’unun (142) remisyonda oldugu goriildii. Hastalarin %21,1’inin (38) aktif hastaliga
sahip oldugu goriildii. Hastalarin %30,6’sinin (55) progresyon ve/veya niiks gelistirdigi
gbzlendi. Hastalarin 9%12,2°sinde (22) refrakter hastalik tespit edildi. Hastalarin
%18,9’unun (34) hastalikla dogrudan iliskili nedenlerden dolayr yasamini yitirdigi
goriildii. Caligsma popiilasyonunda tiim nedenlere bagli 6liim orant %26,1 (47) oldugu

goriildii. Calisma popiilasyonu i¢in sonlanim dagilimlar: Tablo 4.5°te verilmistir.

Tablo 4.5: Calisma Popiilasyonu Sonlanimlari

n=180 (%)
Remisyon 142 (78,9)
Aktif hastahk 38 (21,1)
Progresyon/niiks 55 (30,6)
Refrakter hastahk 22 (12,2)
Hastalik iliskili mortalite 34 (18,9)
Tiim nedenlere bagh mortalite 47 (26,1)
Tedaviye kadar gegen siire, giin, ortalama = SS 18,6 £14,2
Progresyonsuz sagkalim¥®, ay 16,5 (4,5-80,4)
Hastaliksiz sagkalim*, ay 16,0 (4,0-80,0)
Genel sagkalim*, ay 13,1 (3,3-88,2)
Takip siiresi*, ay 39,3 (2,7-115,0)

*Parametreler ortanca, minimum, maksimum deger olarak verilmistir. SS: Standart Sapma

Calismamizda, DBBHL hastalarinin progresyon durumuna gore demografik
ozellikleri incelendi. Progresyon olmayan grupta kadin hasta oranm1 %47,2 (59) iken,
progresyon goriilen grupta bu oran %41,8 (23) olarak izlendi. Gruplar arasi cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,50). Progresyon olmayan
hastalarin ortalama yas1 55,2 + 17,1 yil olarak saptandi. Progresyon goriilen grupta ise
ortalama yas 58,8 + 16,4 y1l oldugu gbzlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p= 0,19). Progresyon olmayan grupta kronik hastalik oran1 %55,2 (69),
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progresyon grubunda ise %69,1 (38) olarak bulundu. Kronik hastalig1 olan hastalarda
progresyon orani daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik sinirda kaldi (p=
0,080). Progresyon olmayan grupta ¢coklu hastalik orani1 %29,6 (37), progresyon grubunda
ise %38,2 (21) olarak goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=
0,26). Hastalarin progresyon varligina gére demografik faktorlerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6: Hastalarin Progresyon Varhgina gore Demografik Faktorlerinin

Karsilastirilmasi
Progresyon yok, Progresyon var, p
n=125 (%) n=55 (%) degeri
Cinsiyet, kadin 59 (47,2) 23 (41,8) 0,50
Yas, yil, ortalama + SS 55.2+17,1 58.8 £16,4 0,19
Komorbidite* 69 (55,2) 38 (69,1) 0,08
Coklu komorbidite 37 (29,6) 21(38,2) 0,26

*Komorbiditeler; Hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve tiroid bozukluklarimi icermektedir.

SS: Standart Sapma

Calismamizda, DBBHL hastalarinin histopatolojik 6zellikleri, hastalik tutulum
yerleri ve tedavi yOnetimi progresyon durumuna goére degerlendirildi. Progresyon
olmayan grupta germinal merkez dis1 alt tip %64,0 (80) oraninda gozlenirken, progresyon
grubunda bu oran %83,6 (46) seklinde bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=
0,008). Progresyon olmayan grupta Ki-67 ortanca degeri 80 (25-100) iken, progresyon
grubunda 80 (20-100) olarak gozlendi (p= 0,65). Progresyon olmayan grupta bulky
hastalik %35,5 (44) oraninda gozlenirken, progresyon grubunda %41,8 (23) oraninda
tespit edildi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,42). Ekstranodal
tutulum progresyon olmayan grupta %67,2 (84), progresyon grubunda ise %72,7 (40)
olarak gozlendi (p= 0,46). Kemik iligi tutulumu progresyon olmayan grupta %18,1 (15),
progresyon grubunda %35,1 (13) oraninda tespit edildi ve gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,041). Dalak tutulumu, progresyon olmayan
grupta %13,6 (17) iken, progresyon grubunda %34,5 (19) oraninda gozlendi. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,001). Karaciger tutulumu progresyon olmayan
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grupta %4 (5), progresyon grubunda %14,5(8) oraninda gozlendi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,012). Gastrointestinal tutulum bulunan hasta grubuna
karaciger tutulumu dahil edilmemis olup, incelemede progresyon olmayan grupta %16,0
(20) iken progresyon olan grupta %9,1 (5) oraninda goézlendi (p=0,25). Progresyon
olmayan grupta B semptomlarinin varligt %35,2 (44) oraninda tespit edilirken,
progresyon grubunda bu oran %56,4 (31) oldugu goriildii (p= 0,008). R-CHOP tedavi
rejimi progresyon olmayan grupta %78,4 (98) oraninda uygulanirken, progresyon olan
grupta %63,6 (35) oraninda uygulandig1 goriildii. istatistiksel olarak R-CHOP benzeri
tedavi rejimleri progresyon olmayan grupta %Z21,6 (27) oraninda uygulanirken,
progresyon olan grupta %36,4 (20) oraninda uygulandig goriildii (p= 0,038). Tedaviye
baslama siiresi incelendiginde progresyon olmayan grupta ortanca siire 14 giin (1-81),
progresyon grubunda ise 13 giin (1-62) oldugu gorildi (p= 0,24). Calismanin
histopatolojik 06zellikler, hastalik tutulumu, klinik 6zellik ve tedavi modalitelerinin

progresyon iligkisi tablo 4.7 de gosterilmistir.

Tablo 4.7: Hastalarin Progresyon Varhigma gore Hastahk Iliskili Faktorlerinin

karsilastirilmasi

Progresyon Progresyon var, p degeri

yok, n=55 (%)

n=125 (%)
Germinal Merkez Dis1 80 (64,0) 46 (83,6) 0,008
Ki-67, ortanca (minimum- 80,0 (25,0- 80,0 (20,0-100,0) 0,65
maksimum) 100,0)
Bulky hastalik 44 (35,5) 23 (41,8) 0,42
Ekstranodal tutulum 84 (67,2) 40 (72,7) 0,46
Kemik iligi tutulumu 15 (18,1) 13 (35,1) 0,041
Dalak tutulumu 17 (13,6) 19 (34,5) 0,001
Karaciger tutulumu 5(4,0) 8 (14,5) 0,012
Gastrointestinal tutulumu 20 (16,0) 5(09,1) 0,25
Akciger tutulumu 8(6,4) 5(09,1) 0,54
B semptomu varhgi 44 (35,2) 31 (56,4) 0,008

Kemoterapi R-CHOP 98 (78.4) 35(63,6)
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R-CHOP benzeri* 27 (21,6) 20 (36,4) 0,038

Tedaviye kadar gecen siire, giin, 14,0 (1,0-81,0) 13,0 (1,0-62,0) 0,24
ortanca (minimum-maksimum)

*R-CHOP benzeri tedaviler R-CVP, R-CNOP, R-COEP, R-CHOEP ve DA-R-EPOCH gibi tedaviler icermektedir.

4.4 Goriintiileme Degerlendirmeleri

Calismamizda DBBHL hastalarinin PET-BT incelemeleri degerlendirilerek, bazal,
interim (tedavi ara degerlendirme) ve tedavi sonu degerlerin progresyon durumu ile
iliskisi analiz edildi. Bazal SUVmaks, progresyon olmayan grupta ortanca SUVmaks
22,02 g/ml (0,51-96) iken, progresyon grubunda 21,42 g/ml (8,01-48,13) olarak bulundu.
Istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi (p= 0,63). Bazal MTV, progresyon olmayan
grupta 113,09 cm?® (0,0-2927,01), progresyon grubunda ise 148,0 cm® (18,68-2941,40)
olarak izlendi. Gruplarin MTV degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
oldugu gériildii (p= 0,030). Bazal TLG, progresyon olmayan grupta 975,58 g x cm*/ml
(0,0-31163,46), progresyon grubunda ise 1275,06 g x cm*/ml (158,39-47771,69) oldugu
goriildii. Istatistiksel anlamlilig1 siirda kalmistir (p= 0,061). Progresyon olmayan grupta
Dmaks degerleri 207,2 mm (0,0-831,6 mm) iken progresyon grubunda ise Dmaks
degerleri 543,0 mm (52,5-950,7 mm) oldugu goriilmiis olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p <0,001). Interim degerlendirmelerde; interim SUVmaks, progresyon
olmayan grupta 1,21 g/ml (0-17,79), progresyon grubunda 3,5 g/ml (0,0-37,4) olarak
hesaplanmus olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,001). interim SUVpeak,
progresyon olmayan grupta 0,90 (0-16,59), progresyon grubunda 2,55 (0,0-34,81) olarak
tespit edildi. Istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi (p= 0,002). Interim MTYV,
progresyon olmayan grupta 0,0 cm3 (0,0-82,15), progresyon grubunda 0 cm? (0-739,37)
olarak &lgiildii (p<0,001). Interim TLG, progresyon olmayan grupta 0,0 g x cm3/ ml (0,0-
813,17), progresyon grubunda 0,0 g x cm’/ml (0,0-5781,25) olarak &lgiildii (p<0,001).
Interim MTV ve interim TLG degerlendirmeleri istatistiksel olarak anlamliydi. Interim
Delta SUV degerleri progresyon olmayan grupta -19,7 (-46,53; 0,46), progresyon
grubunda -15,3 (-46,33; 15,06) olarak belirlendi. Fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=
0,026). Interim Deauville skoru incelemesinde; progresyon olmayan grupta ortanca skor
2,0 (1,0-5,0) seklinde, progresyon olan grupta ortanca skor 4,0 (1,0-5,0) oldugu goriildi
ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p= 0,001). Interim Lugano
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kriteri degerlendirmesinde; progresyon olmayan grupta ortanca skor 2,0 (1,0-4,0),
progresyon olan grupta ortanca skor 3,0 (1,0-4,0) seklindeydi. istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p= 0,001). interim qPET degerlendirmesinde; progresyon olmayan grupta
ortanca deger 2,58 (0,0-13,08) seklinde iken, progresyon olan grupta ortanca deger 2,15
(0,0-20,07) olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi (p<0,001).
Tedavi sonu degerlendirmelerinde; SUVmaks, progresyon olmayan grupta 0 g/ml (0-
15,28), progresyon grubunda 5,13 g/ml (0-31,44) olarak 6lgiildii (p<0,001). SUVpeak,
progresyon olmayan grupta 0 (0-10,39), progresyon grubunda 3,5 (0-24,07) olarak
bulundu (p<0,001). Tedavi sonu SUVmaks ve SUVpeak progresyon degerlendirmede
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Tedavi sonu MTV, progresyon olmayan
grupta 0 cm® (0-9,27), progresyon grubunda 0,26 cm® (0,0-1485,86) olarak bulundu
(p<0,001). Tedavi sonu TLG, progresyon olmayan grupta 0,0 gr x cm*/ml (0-61,31),
progresyon grubunda 1,21 g x cm®/ ml (0-13303,07) olarak 6l¢iildii (p <0,001). Tedavi
sonu MTV ve TLG parametreleri istatistiksel olarak progresyon degerlendirmede anlamli
saptand1. Tedavi sonu Delta SUV, progresyon olmayan grupta 0,57 (0-1,43), progresyon
grubunda 0,75 (0,0-4,11) olarak bulundu ve bu fark anlamli idi (p=0,034). Tedavi sonu
qPET, progresyon olmayan grupta ortanca qPET degeri 0 (0-0,49), progresyon grubunda
ise 2,90 (0,20-20,62) olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi1 (p <0,001). PET-BT ile yapilan tedavi Oncesi, ara degerlendirme ve
tedavi sonu degerlendirmede kullanilan parametrelerin progresyonla iligkisi Tablo 4.8’de

gorilmiistiir.

Tablo 4.8: Hastalarin Progresyon Varh@ma gore Goriintilleme ile Tlgili

Gostergelerinin Karsilastirilmasi

Progresyon yok, Progresyon var, p degeri
(n=125) (n=55)
Bazal SUVmaks 22,02 (0,0-51,96) 21,42 (8,01-48,13) 0,63
Bazal MTV 113,09 (0,0-2927,01)  148,0(18,68-2941,40) 0,030
Bazal TLG 975,58 (0,0-31163,46)  1275,06(158,39- 0,061
47771,69)
Interim Deauville skoru 2,0 (1,0-5,0) 4,0 (1,0-5,0) 0,001

interim SUVmaks 1,21 (0,0-17,79) 3,5 (0,0-37.,4) 0,001
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Interim SUVpeak 0,90 (0,0-16,59) 2,55 (0,0- 34,81) 0,002
Interim SUVliver 2,16 (1,33-3,82) 2,04 (1,34-3,08) 0,086
Interim qPET 2,58 (0,0-13,08) 2,15 (0,0-20,07) <0,001
Interim MTV 0,0 (0,0-82,15) 0,0 (0,0-739,37) <0,001
Interim TLG 0,0 (0,0- 813,17) 0,0 (0,0-5781,25) <0,001
Interim DeltaSUV -19,7 (-46,53- 0,46) -15,3 (-46,33-15,06) 0,026
Interim Lugano 1,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-4,0) <0,001
Dmaks, mm 207,2 (0,0-831,6) 543,0 (52,5-950,7) <0,001
Tedavi sonu SUVmaks 0,0 (0,0-15,28) 5,13 (0,0-31,44) <0,001
Tedavi sonu Deauville 1,0 (1,0-5,0) 5,0 (1,0-5,0) <0,001
skoru

Tedavi sonu SUVpeak 0,0 (0,0-10,39) 3,5 (0,0-24,07) <0,001
Tedavi sonu SUVliver 2,05 (1,19-3,39) 1,94 (1,07-3,82) 0,076
Tedavi sonu qPET 0,0 (0,0-9,49) 2,90 (0,0-20,62) <0,001
Tedavi sonu MTV 0,0 (0,0-9,27) 0,26 (0,0-1485,86) <0,001
Tedavi sonu TLG 0,0 (0,0-61,31) 1,21 (0,0-13303,07) <0,001
Tedavi sonu DeltaSUV 0,57 (0,0-1,43) 0,75 (0,0-4,11) 0,034

Bazal SUVmaks: Tedavi 6ncesi maksimum glukoz alim degeri, Bazal MTV, Tedavi Oncesi Metabolik Tiimor Voliimii,
Bazal TLG: Tedavi Oncesi Tiimér Lezyon Glikolizisi, Interim SUVmaks: Interim standartize glukoz alim degeri,
Interim SUVpeak: Interim zirve glukoz alim degeri, Interim SUVliver: Interim Karaciger Glukoz Alim Degeri, Interim
qPET: Interim kantitatif PET, Interim MTV: Interim Metabolik Tiimér Voliimii, Interim TLG: Interim Tiimor Lezyon
Glikolizisi, Interim DeltaSUV: Incelemeler aras1 SUVmaks farki, Interim Lugano: interim Lugano Smiflamasi,
Dmaks: Tedavi baslangicinda birbirine en uzak glukoz tutulumu olan yerlerin farki, Tedavi Sonu SUVmaks: Tedavi
Sonu Standartize Glukoz Alim Degeri, Tedavi Sonu SUVpeak zirve glukoz alim degeri, Tedavi Sonu SUVliver: Tedavi
Sonu Karaciger Glukoz Alim Degeri, Tedavi Sonu qPET: Tedavi Sonu kantitatif PET, Tedavi Sonu MTV: Tedavi Sonu
Metabolik Tiimér Voliimii, Tedavi Sonu TLG: Tedavi Sonu Tiimor Lezyon Glikolizisi, Tedavi Sonu DeltaSUV: Tedavi
Sonu Incelemeler aras1 SUVmaks farki

Calismamizda DBBHL hastalarinda kullanilan evrelendirme ve progresyon
indeksleri ile progresyon varlig1 arasindaki iligki incelendi. Ann Arbor evreleme sistemi;
progresyon olmayan grupta Ann Arbor evreleme skoru ortanca degeri 2,0 (1,0-4,0),
progresyon grubunda ise yine 2,0 (1,0-4,0) olarak tespit edildi (p= 0,048). ECOG-PS;
progresyon olmayan grupta ortanca ECOG skoru 0 (0-4,0), progresyon grubunda 1,0 (0-
4,0) olarak belirlendi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktaydi (p<0,001).
Degerlendirmede indekse uygun skorlama sonrasi diisiik risk, diisiik-orta risk, orta-

yiiksek risk, yiiksek risk olmak {izere siiflandirmasi yapildi. Uluslararast Prognostik
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Indeks (IPI); progresyon olmayan grupta ortanca IPI skoru 1,0 (1,0-4,0), progresyon
grubunda ise 2,0 (1,0-4,0) olarak hesaplandi. Fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). NCCN-IPI skoru progresyon olmayan grupta 2,0 (1,0-4,0), progresyon
grubunda 2,0 (1,0-4,0) olarak hesaplandi. Istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0,001). IPI-
AA ve SA versiyonlart; IPI-AA (Yasa gore uyarlanmis IPI) ve IPI-SA (Evreye gore
uyarlanmig IPI) skorlar1 i¢in gruplar arasinda fark gozlenmedi (p= 0,15). IMPI
(Uluslararas1 Metabolik Prognostik Indeks); IMPI skoru progresyon olmayan grupta 1,0
(1,0-3,0), progresyon grubunda ise yine 1,0 (1,0-3,0) olarak hesaplandi. Istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (p= 0,15). IMPI risk gruplart; diisiik riskli, progresyon
olmayan grupta %62,9 (66), progresyon grubunda %51,4 (19) olarak izlendi. Orta riskli
olarak degerlendirilen hastalar, progresyon olmayan grupta %29,5 (31), progresyon
grubunda %32,4 (12)’tli. Yiksek riskli olarak degerlendirilen hastalar, progresyon
olmayan grupta %7,6 (8), progresyon grubunda %16,2 (6) olarak gorildii. Fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p= 0,26). Tablo 4.9’te prognostik indekslerin ve

evrelemelerin dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.9: Hastalarin Progresyon Varhgina gore Fonksiyonellik ve Prognostik
Skorlarmin Karsilastirilmasi

Progresyon yok, Progresyon var, p degeri

(n=125) (n=55)
Ann Arbor* 2,0 2,0 0,048
ECOG-PS* 0,0 1,0 <0,001
IPI* 0,0 2,0 <0,001
IPI-NCCN* 2,0 2,0 0,001
IPI-AA* 0,0 1,0 <0,001
IPI-SA* 2,0 2,0 0,15
IMPI 1,0 1,0 0,15
Diisiik risk 66 (%62,9) 19 (%51,4) 0,26
Orta risk 31 (%29,5) 12 (%32,4)
Yiiksek risk 8 (%7,6) 6 (%16,2)

*Skorlarina gore risk siniflamasi yapilarak diisiik, diisiik-orta, orta-yiiksek, yiiksek risk olarak siniflandirilarak
ortanca degerler verilmistir.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, IPI: Uluslararas1 Prognostik indeks, IPI-
NCNN: Ulusal Kapsamh Kanser Agi-Uluslararast Prognostik indeks, IPI-AA: Yaga gore Uluslararasi Prognostik
indeks, IPI-SA: Evreye gore Uluslararasi Prognostik Indeks, IMPI: Metabolik Uluslararas1 Prognostik Indeks
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4.5 Progresyon Incelemeleri

Calismamizda DBBHL hastalarinda 1 yillik progresyonsuz sagkalimi etkileyen
Dmaks, Karaciger tutulumu, interim qPET, Kemoterapi rejimi Cox regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Analiz sonuglarinda; Dmaks, hastaligin cografi yayilimini yansitan
bir parametre olarak progresyon riskini 6ngérmede anlamli olarak bulundu [HR (Risk
orani :1,002 %95 CI (Giiven Araligi): (1,000-1,004), p degeri: 0,034]. Karaciger tutulumu
olan hastalarda progresyonsuz sagkalim riski anlamli derecede diisiiktiir. Bu, karaciger
tutulumunun kot prognozla iliskilendirildigini ve progresyon riskini yaklasik 4 kat
artirabilecegini tespit edildi. [HR: 4,111; %95 CI (Giiven Aralhigi): (1,101-15,352) p
degeri: 0,035] (Sekil 4.1°de). Interim PET’te olgiilen qPET degeri progresyonsuz
sagkalimi etkilemesi acisindan degerlendirildi. qPET’in yiiksekligi, tedaviye yetersiz
yanit ve artmig progresyon riski ile iligkilendirildi [HR: 1,104; %95 CI (Giiven Aralig1):
(1,011-1,206); p degeri: 0,028]. R-CHOP benzeri kemoterapi rejimlerinin progresyon
riskini yaklagik 3 kat artirmakta oldugu goriildii [HR: 3,081; %95 CI (Giiven Aralig1):
(1,121-8,465); p degeri: 0,029]. 1 yillik progresyonsuz sagkalim agisindan Cox regresyon

analizi Tablo 4.10’te verilmistir.

Tablo 4.10: Bir Yillik Progresyonsuz Sagkalim Risk Faktorlerinin Cox Regresyon

Analizi ile Degerlendirilmesi

HR %95 Giiven Arahg: p degeri
Dmaks 1,002 1,000 1,004 0,034
Karaciger 4,111 1,101 15,352 0,035
tutulumu
Interim qPET 1,104 1,011 1,206 0,028
Kemoterapi, R- 3,081 1,121 8,465 0,029
CHOP benzeri*

*R-CHOP benzeri tedaviler R-CVP, R-CNOP, R-COEP, R-CHOEP ve DA-R-EPOCH gibi tedaviler igermektedir.
Modele yas, cinsiyet, Karaciger tutulumu, Akciger tutulumu, GIS tutulumu, Interim qPET, Interim TLG, Dmaks ve
kemoterapi rejimi dahil edilmistir.

HR: Risk Orani (Katsayisi)
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Sekil 4.1: Karaciger Tulumunda Progresyonsuz Sagkalim Egrisi

Calismamizda DBBHL hastalarinda 3 yillik progresyonsuz sagkalimi etkileyen
Dmaks, interim TLG, Kemoterapi rejimi Cox regresyon analizi ile degerlendirildi.
Dmaks; HR = 1,002; 95% CI =[1,001-1,003]; p=0,001. Yiiksek Dmaks degeri, 3 yillik
progresyon riskini anlaml sekilde artirmaktaydi. Interim TLG; HR = 1,001; 95% CI =
[1,000-1,001]; p=0,001. Interim TLG, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde progresyon
riskini etkileyen onemli bir faktor oldugu goriildii. R-CHOP benzeri; HR = 2,843; 95%
CI =[1,684-4,800]; p <0,001. R-CHOP benzeri rejimler, 3 yillik dénemde progresyon
riskini 1,7 kat arttiran bir faktor olarak dikkat ¢ekmektedir (Sekil 4.2). 3 yillik

progresyonsuz sagkalim agisindan Cox regresyon analizi Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11: U¢ Yillik Progresyonsuz Sagkahm Risk Faktorlerinin Cox Regresyon

Analizi ile Degerlendirilmesi

HR %95 Giiven Arahg p degeri
Dmaks 1,002 1,001 1,003 0,001
Interim TLG 1,001 1,000 1,001 0,001
R-CHOP benzeri 2,843 1,684 4,800 <0,001

HR: Risk Oram (Katsayis1), interim TLG: Interim Tiimér Lezyon Glikozis

Modele yas, cinsiyet, Karaciger tutulumu, Akciger tutulumu, GIS tutulumu, Interim qPET, interim TLG, Dmaks

kemoterapi rejimi dahil edilmistir.
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Sekil 4.2: Ug¢ Yilik izlemde R-CHOP Benzeri Tedavi ile Progresyonsuz Sagkalim
Mliskisi

Calismamizda DBBHL hastalarinda, 5 yillik progresyonsuz sagkalimi etkileyen
Dmaks, Interim qPET, Kemoterapi rejimi Cox regresyon analizi ile degerlendirilmistir. 5
Yillik Progresyonsuz Sagkalim; Dmaks: HR = 1,001; 95% CI =[1,000-1,002]; p=0,005.
5 yillik progresyon riski agisindan Dmaks degeri anlamli bir prediktif parametre oldugu
goriildii. Interim qPET, 5 yillik progresyon riski iizerinde giiglii bir etkiye sahip oldugu
gorildi [HR = 1,114; 95% CI = [1,049-1,182]; p <0,001]. R-CHOP benzeri rejimler
progresyon riskini artirmaya devam etmektedir [HR = 2,166; 95% CI = [1,334-3,518];
p=0,002] (Sekil 4.3). 5 yillik progresyonsuz sagkalim acisindan Cox regresyon analizi
Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12: Bes Yillik Progresyonsuz Sagkalim Risk Faktorlerinin Cox Regresyon
Analizi ile Degerlendirilmesi

HR %95 Giiven Arahg p degeri
R-CHOP benzeri 2,166 1,334 3,518 0,002
Dmaks 1,001 1,000 1,002 0,005
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Interim qPET 1,114 1,049 1,182 <0,001

HR:Risk Oram (Katsayst), Interim qPET: Interim kantitatif PET
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Sekil 4.3 Bes Yillik izlemde R-CHOP Benzeri Tedavi ile Progresyonsuz Sagkalim
Mliskisi

4.7 Sagkalim incelemeleri

Calismamizda DBBHL olgularinin hastalik iligkili mortalite durumlari demografik
faktorlere gore degerlendirildi. Hastalik iligkili mortalite olmayan grupta kadin hastalarin
orant %47,3 (69) iken, mortalite olan grupta bu oran %38,2 (13 hasta) olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p= 0,45). Hastalik iliskili mortalite olmayan
grupta ortalama yas 55,4 = 16,8 yil, mortalite olan grupta ise 59,9 = 17,4 yil olarak
hesaplandi. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,17). Kronik hastalik orani,
mortalite olmayan grupta %56,8 (83), mortalite olan grupta ise %70,6 (24) olarak
belirlendi. Istatistiksel anlamlilik smirda bulunmadi (p= 0,14). Coklu hastalik orani,
mortalite olmayan grupta %30,1 (44), mortalite olan grupta ise %41,2 (14) olarak
bulundu. Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,22). Cinsiyet ve yas

faktorlerinin hastalik iligkili mortalite {izerinde anlamli bir etkisi bulunmadi. Ancak
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mortalite olan grupta yasin daha yiiksek oldugu gozlendi. Kronik ve ¢oklu hastaliklarin,
hastalik iliskili mortalite olan grupta daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgular, hastalik iligkili mortalite
tizerinde demografik faktorlerin etkisinin sinirli oldugunu gostermekteydi. Tablo 4.13°de

hastalik iliskili mortalite goriilen hastalarin demografik veri incelemesi goriilmektedir.

Tablo 4.13: Hastalarin Hastalik Iliskili Mortalite Varhigma gore Demografik

Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Hastalik Tliskili Hastalik liskili p degeri

Mortalite Yok, Mortalite Var,

n=146(%) n=34(%)
Cinsiyet, kadin 69 (47,3) 13 (38,2) 0,45
Yas, y1l, ortalama + SS 554 + 16,8 59,9 +17.,4 0,17
Komorbidite* 83 (56,8) 24 (70,6) 0,14
Coklu komorbidite 44 (30,1) 14 (41,2) 0,22

*Komorbiditeler; Hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastalig, kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger

hastalig1 ve tiroid bozukluklarini icermektedir. SS:Standart Sapma

DBBHL olgularinda hastalik iligkili mortalite, histopatolojik 6zellikler, hastalik
tutulum bolgeleri ve tedavi rejimleri acisindan degerlendirildi. Germinal merkez dis1 alt
tip; hastalik iligkili mortalite olmayan grupta %66,4 (97), mortalite olan grupta %385,3
(29) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,031). Mortalite olmayan
grupta ortanca Ki-67 degeri 80 (20-100), mortalite olan grupta 80 (30-100) olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p= 0,62). Bulky hastalik;
mortalite olmayan grupta %35,9 (52), mortalite olan grupta %44,1 (15) olarak tespit
edildi. Istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p= 0,37). Hastalik tutulum yerleri
incelendiginde; ekstranodal tutulum, mortalite olmayan grupta %67,1 (98), mortalite olan
grupta %76,5 (26) olarak goriildii. Fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,29).
Kemik iligi tutulumu, mortalite olmayan grupta %17,5 (17), mortalite olan grupta %47,8
(11) olarak tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,002). Dalak
tutulumu, mortalite olmayan grupta %15,8 (23), mortalite olan grupta %38,2 (13) olarak
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,003). Karaciger tutulumu, mortalite

olmayan grupta %4,1 (6), mortalite olan grupta %20,6 (7) olarak belirlendi. Bu fark
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istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001). GIS tutulumu, mortalite olmayan grupta %15,1
(22), mortalite olan grupta %8,8 (3) olarak goriildii. Gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,42). B Semptomlarin1 inceledigimizde, mortalite olmayan grupta %39,0
(57), mortalite olan grupta %52,9 (18) olarak izlendi. Fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,14). Kemoterapi rejiminin mortalite iliskisine bakildiginda; R-CHOP rejimi,
mortalite olmayan grupta %79,5 (116), mortalite olan grupta %50,0 (17) oraninda
verildigi goriildii. R-CHOP benzeri rejim, mortalite olmayan grupta %20,5 (30), mortalite
olan grupta %50,0 (17) oraninda verildigi goriildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). Tedaviye kadar gecen siirenin mortalite lizerine etkisi incelendiginde,
mortalite olmayan grupta medyan siire 14,0 giin (1-81), mortalite olan grupta ise 14,0 giin
(1-62) oldugu goriildii. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p= 0,76). Germinal
merkez dis1 alt tip, kemik iligi tutulumu, dalak tutulumu ve karaciger tutulumu gibi
faktorler, hastalik iligkili mortalite ile anlamli iliski gosterdi. Histopatolojik 6zellikler,
hastalik tutulum yerleri, tedavi modalitesi gibi 6zelliklerin mortalite ile iligskisi Tablo

4.14’te verilmistir.

Tablo 4.14: Hastalarin Hastalik Iliskili Mortalite Varhgina gore Hastalk Tliskili
Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Hastahk Tliskili Hastahk iliskili  p degeri

Mortalite Yok, Mortalite Var,
n=146(%) n=34(%)
Germinal Merkez Dis1 97 (66,4) 29 (85,3) 0,031
Ki-67, ortanca 80,0 (20-100) 80 (30-100) 0,62
(minimum-maksimum)
Bulky hastalik 52 (35,9) 15 (44,1) 0,37
Ekstranodal tutulum 98 (67,1) 26 (76,5) 0,29
Kemik iligi tutulumu 17 (17,5) 11 (47,8) 0,002
Dalak tutulumu 23 (15,8) 13 (38,2) 0,003
Karaciger tutulumu 6 (4,1) 7 (20,6) 0,001
Gastrointestinal tutulumu 22(15,1) 3 (8,8) 0,42
Akciger tutulumu 12 (8,2) 1(2,9) 0,47

B semptomu varhgi 57 (39,0) 18 (52.,9) 0,14
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Kemoterapi R-CHOP 116 (79,5) 17 (50,0)

rejimi R-CHOP 30 (20,5) 17 (50,0) <0,001
benzeri*

Tedaviye kadar gecen giin, 14,0 (1-81) 14,0 (1-62) 0,76

ortanca (minimum-maksimum)

*R-CHOP benzeri tedaviler R-CVP, R-CNOP, R-COEP, R-CHOEP ve DA-R-EPOCH gibi tedaviler igermektedir.

DBBHL olgularinin hastalik iligkili mortalite durumlart fonksiyonellik ve
prognostik skorlarla karsilastirildi. Ann Arbor siniflamasinda, mortalite olmayan grupta
ortanca evre 3,0 (1,0-4,0), mortalite olan grupta ortanca evre 4,0 (1,0-4,0), p degeri: 0,053.
Ann Arbor evresinin mortalite ile iligkisi sinirda anlamli bulundu. ECOG Performans
Skoru; mortalite olmayan grupta ortanca ECOG skoru 0 [0-3,0], mortalite olan grupta
ortanca ECOG skoru 1 (0-3) olarak goriildii (p<0,001). ECOG performans skoru,
mortalite ile anlamli bir iligki gostermekteydi. Uluslararasi prognostik indeks (IPI) ve alt
versiyonlar1 degerlendirilmesinde skorlamasi sonrasi hastalar1 diisiik risk, diistik-orta
risk, orta-yiiksek risk, yiiksek risk olmak iizere ayrildi. IPI Skoru; mortalite olmayan
grupta ortanca IPI sinifi 2 (1-4) iken mortalite olan grupta ortanca IPI sinifi 3 (2-4) olarak
goriildii (p<0,001). Yiiksek IPI skoru, mortalite riskinin belirgin sekilde arttigin
gostermekteydi. NCCN-IPI’de, mortalite olan grupta ortanca degeri 3 [1-4] iken mortalite
olmayan grupta ortanca degeri 2 (1-4) olarak goriildii (p<0,001). NCCN versiyonunun da
mortalite ile giiclii bir iliski gostermekteydi. AA-IPI, mortalite olan grupta ortanca skor 2
(1-3) iken mortalite olmayan grupta 1 (0-3) olarak goriildii (p<0,001). Yasa gore
diizeltilmig IPI skoru, mortaliteyi 6ngérmede istatistiksel olarak etkili bir faktor oldugu
gorildii. IPT SA (Evreye gore uyarlanmis IP1), mortalite olan grupta ortanca skor 3 [2-3],
mortalite olmayan grupta ortanca degeri 2 (1-3) olarak goriildii (p= 0,024). Evreye gore
diizeltilmis versiyon da mortalite ile iliskili oldugu istatistiksel olarak anlamli saptandi.
IMPT’ye baktigimizda mortalite olmayan grupta ortanca skoru 1,0 (1,0-3,0) iken mortalite
olan grupta ortanca degeri 2 (1-3) olarak goriildii (p: 0,14). IMPI, mortalite ile anlaml1 bir
iligki gostermedi. IMPI risk gruplar incelendiginde, diisiik risk sinifi mortalite olmayan
grupta %62,3’linde (76) iken mortalite olan grupta %45,0 (9) olarak goriildi. Orta risk
siifi, mortalite olmayan grupta %28,7’sinde (35) iken mortalite olan grupta %40,0 (8)

olarak goriildii. Yiiksek risk sinifinda, mortalite olmayan grupta %9,0’unda (11) iken
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mortalite olan grupta %15,0 (3) olarak goriildii (p: 0,33). IMPI risk gruplarinin mortalite
ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hastalarinin hastalik iligkili mortalite
durumlar1 fonksiyonellik ve prognostik skorlarla karsilastirilmast Tablo 4.15’te

verilmistir.

Tablo 4.15: Hastalarin Hastahk iliskili Mortalite Varhgina gore Fonksiyonellik ve

Prognostik Skorlarinin Karsilastirilmasi

Hastalik liskili Hastalik Tliskili p degeri
Mortalite Yok, (n=146)  Mortalite Var, (n=34)
Ann Arbor* 3,0 4,0 0,053
ECOG-PS 0,0 1,0 <0,001
IPI* 2,0 3,0 <0,001
IPI, NCCN* 2,0 3,0 <0,001
IPI, AA* 1,0 2,0 <0,001
IPI, SA* 2,0 3,0 0,024
IMPI 1,0 2,0 0,14
Diigiik risk 76 (62,3) 9 (45,0) 0,33
Orta risk 35 (28,7) 8 (40,0)
Yiiksek risk 11 (9,0) 3 (15,0)

*Skorlarina gore risk siniflamasi yapilarak diisiik, diisiik-orta, orta-yiiksek, yiiksek risk olarak siniflandirilarak ortanca
degerler verilmistir.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, IPI: Uluslararas1 Prognostik indeks, IPI-
NCNN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi-Uluslararas1 Prognostik indeks, IPI-AA: Yasa gore Uluslararas1 Prognostik
Indeks, IPI-SA: Evreye gore Uluslararas1 Prognostik indeks, IMPI: Metabolik Uluslararas1 Prognostik Indeks

Calismamizda DBBHL hastalarinda hastalik iligkili mortalite ile FDG PET-BT
parametreleri arasindaki iliski incelendi. Degerlendirmeler, bazal, interim (ara
degerlendirme) ve tedavi sonu degerleri lizerinden yapildi. Bazal SUVmaks degerleri
mortalite olmayan grupta 21,55 (0-51,96) iken mortalite olan grupta 21,51 (8,01-46,42)
olarak bulunmus ve anlaml fark gdstermedi (p= 0,78). Bazal MTV, degerleri mortalite
olmayan grupta 108,9 cm® (0,0-2941,4) iken mortalite olan grupta 269,4 cm® (54,3-
1900,0) olarak tespit edilmis ve gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,016). Yiiksek MTYV, baslangi¢taki tiimor yiikiiniin mortalite riskini artirabilecegini
gostermekteydi. Bazal TLG degerleri mortalite olmayan grupta 933,1 g x cm®/ ml (0-
47771,7), mortalite olan grupta 1958,6 g x cm*/ml (356,7-18568,4) olarak bulundu ve
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istatistiksel olarak anlamlilig1 sinirda kalmustir (p= 0,063). Interim Deauville skoru
mortalite olmayan grupta 2 (1-5), mortalite olan grupta 4 (1-5) olarak bulundu ve fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,001). interim SUVmaks degerleri mortalite olmayan
grupta 1,7 (0,0-36,5), mortalite olan grupta 5,3 (0-37,4) olarak tespit edildi (p=0,001).
Interim SUVmaks degerlerinin yiiksek olmasi, mortalite agisindan olumsuz faktor oldugu
istatistiksel olarak anlamli saptandi. interim qPET degerleri mortalite olmayan grupta 0,7
(0-20,7), mortalite olan grupta 3,2 (0-18,5) olarak bulundu (p<0,001). qPET, mortalite
tahmininde istatistiksel olarak anlamli saptandi. Interim MTV degerleri mortalite
olmayan grupta 0 (0-116,0), mortalite olan grupta 0,5 (0-739.,4) olarak 6lgiildii ve fark
anlamli bulundu (p<0,001). interim TLG degerleri mortalite olmayan grupta 0,0 (0,0-
874,2), mortalite olan grupta 2,0 (0,0-5781,3) olarak tespit edildi (p<0,001). Interim Delta
SUV degerleri mortalite olmayan grupta -19,5 (-46,5; 1,5), mortalite olan grupta -14,8 (-
42,9; 1,9) olarak bulundu ve gruplar arasi farklilik anlamliydi (p=0,028). Tedavi sonu
SUVmaks degerleri mortalite olmayan grupta 0 (0,0-18,4), mortalite olan grupta 13,5
(0,0-31,4) olarak bulundu ve anlamli fark gosterdi (p<0,001). Tedavi sonu qPET degerleri
mortalite olmayan grupta 0,9 (0-9,5), mortalite olan grupta 7,3 (0-20,6) olarak bulundu
(p<0,001). Tedavi Sonu MTV degerleri mortalite olmayan grupta 0 (0-32,5), mortalite
olan grupta 7,5 (0,0-1485,9) olarak 6l¢iildii ve fark anlamli saptandi (p<0,001). Tedavi
sonu TLG degerleri mortalite olmayan grupta 0 (0-205,0), mortalite olan grupta 60,7 (0-
13303,1) olarak bulundu (p<0,001). Tedavi Sonu Delta SUV degerleri mortalite olmayan
grupta 0,54 (0,0-4,11), mortalite olan grupta 0,88 (0-2,54) olarak bulundu ve fark
anlamhiydr (p= 0,005). Dmaks degerleri mortalite olmayan grupta 230,5 (0-950,7),
mortalite olan grupta 552,0 (60,2-841,7) olarak 6l¢iildii ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundu (p= 0,011). Bulgularimiz sonucunda FDG PET-BT temelli parametreler,
ozellikle interim ve tedavi sonu degerlendirmelerinde mortalite tahmini i¢in istatiksel
olarak anlamli saptandi. Hastalarinin PET-BT goriintiileme parametrelerinin mortalite ile

iliskili tahmindeki iligkileri Tablo 4.16°te verilmistir.
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Tablo 4.16: Hastalarin Hastalik Tliskili Mortalite Varhgina gore Goriintiileme ile

Tlgili Gostergelerinin Karsilastiriimasi

Bazal SUVmaks
Bazal MTV

Bazal TLG

Interim DS

Interim SUVmaks
Interim SUVpeak
Interim SUVliver
Interim qPET
Interim MTV

Interim TLG

Interim DeltaSUV
Interim Lugano
Dmaks, mm

Tedavi sonu SUVmaks
Tedavi sonu DS
Tedavi sonu SUVpeak
Tedavi sonu SUVliver
Tedavi sonu qPET
Tedavi sonu MTV
Tedavi sonu TLG
Tedavi sonu DeltaSUV

Hastahk liskili
Mortalite Yok, (n=146)
21,55 [0,0-51,96]
108,9 [0,0-2941,4]
933,1 [0,0-47771,7]
2,0 [1,0-5,0]

1,7 [0,0-36,5]

1,3 [0,0-34,8]

2,2 1,3-3,8]

0,7 [0,0-20,7]

0,0 [0,0-116,0]

0,0 [0,0-1874,2]
-19,5 [-46,5 ; 15,1]
1,0 [1,0-4,0]

230,5 [0,0-950,7]
0,0 [0,0-18,4]

1,0 [1,0-5,0]

0,0 [0,0-11,1]

2,0 [1,1-3,3]

0,0 [0,0-9,5]

0,0 [0,0-32,5]

0,0 [0,0-205,0]
0,54 [0,0-4,11]

Hastahk iliskili
Mortalite Var, (n=34)
21,51 [8,01-46,2]
269,4 [54,3-1900,0]
1958,6[356,7-18568,4]
4,0 [1,0-5,0]

5,3 [,0-37,4]

3,2 [0,0-30,2]

2,0 [1,3-2,8]

3,2 [0,0-18,5]

0,5 [0,0-739,4]

2,0 [0,0-5781,3]
-14,8 [-42,0 ; 1,9]
2,0 [1,0-4,0]

552,0 [60,2-841,7]
13,5 [0,0-31,4]

5,0 [1,0-5,0]

9,5 [0,0-24,1]
1,9[1,2-3.,8]

7,3 [0,0-20,6]

7,5 [0,0- 1485,9]
60,7 [0,0-13303,1]
0,88 [0,0-2,54]

p
degeri
0,78
0,016
0,063
0,001
0,001
0,001
0,22
<0,001
<0,001
<0,001
0,028
<0,001
0,011
<0,001
<0,001
<0,001
0,14
<0,001
<0,001
<0,001
0,005

Bazal SUVmaks: Tedavi 6ncesi maksimum glukoz alim degeri, Bazal MTV, Tedavi Oncesi Metabolik Tiimér Voliimii,
Bazal TLG: Tedavi Oncesi Tiimor Lezyon Glikolizisi, DS: Deauville Skoru, Interim SUVmaks: Interim standartize
glukoz alim degeri, Interim SUVpeak: Interim zirve glukoz alim degeri, Interim SUVliver: Interim Karaciger Glukoz
Alim Degeri, Interim qPET: Interim kantitatif PET, Interim MTV: Interim Metabolik Tiimér Voliimii, Interim TLG:
Interim Tiimdr Lezyon Glikolizisi, Interim DeltaSUV: Incelemeler arast SUVmaks farki, Interim Lugano: Interim

Lugano Siniflamasi, Dmaks: Tedavi baslangicinda birbirine en uzak glukoz tutulumu olan yerlerin farki, Tedavi Sonu
SUVmaks: Tedavi Sonu Standartize Glukoz Alim Degeri, Tedavi Sonu SUVpeak zirve glukoz alim degeri, Tedavi
Sonu SUVliver: Tedavi Sonu Karaciger Glukoz Alim Degeri, Tedavi Sonu qPET: Tedavi Sonu kantitatif PET, Tedavi
Sonu MTV: Tedavi Sonu Metabolik Tiimér Voliimii, Tedavi Sonu TLG: Tedavi Sonu Tiimér Lezyon Glikolizisi,

Tedavi Sonu DeltaSUV: Tedavi Sonu Incelemeler arast SUVmaks farki
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DBBHL hastalarinda 1, 3 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalimi etkileyen risk faktorleri
Cox regresyon analizi ile incelenmistir. Analizlerde, interim Deauville skoru ve IPI-
NCCN skorlarinin hastaliksiz sagkalim iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. 1 yillik
hastaliksiz sagkalimda erkek cinsiyet, hastaliksiz sagkalimi olumlu yonde etkileyen bir
faktor olarak bulundu. Erkek hastalarin hastaliksiz sagkalim risk orant (HR) 0,256 olup,
%95 giiven araligi 0,066-0,992 idi (p= 0,049). Erkek hastalarda mortalite riski 1 yillik
siiregte daha diisiik bulundu. Interim Deauville skorunun yiiksek saptanmasi, 1 yillik
hastaliksiz sagkalimi olumsuz yonde etkileyen bir parametre olarak tespit edildi. Risk
orani (HR) 1,819 olup, %95 giiven aralig1 1,156-2,865 idi (p= 0,010) [Sekil 4.4]. IPI-
NCCN skoru, 1 yillik hastaliksiz sagkalimi etkileyen en giiclii faktorlerden biri olarak
bulundu. Risk oran1 (HR) 4,371, %95 giiven araligi ise 1,289-14,822 idi (p= 0,018) [Sekil
4.5]. 3 yillik hastaliksiz sagkalimda interim Deauville skorunun yiiksek olmasi, 3 yillik
hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkileyen giiclii bir parametre olarak tespit edildi. Risk
orant (HR) 1,685, %95 giiven araligi 1,198-2,370 idi (p= 0,003). Bu sonug, DS
degerlerinin uzun vadeli sagkalim tahmininde de etkili oldugunu gostermekteydi. IPI-
NCCN skoru, 3 yillik hastaliksiz sagkalimi etkileyen diger 6nemli bir faktdr olarak
goriildi. Risk oran1 (HR) 3,818, %95 giiven araligi 1,559-9,352°dir (p= 0,003). Daha
yiiksek IPI-NCCN skorlari, 1 yillik sagkalimda oldugu kotli prognozla iliskilendirildi
[Sekil 4.6]. 5 yillik hasta sagkalimda interim Deauville skoru, 5 yillik hastaliksiz
sagkalimi olumsuz yonde etkileyen bir diger parametreydi. Risk oran1 (HR) 1,589, %95
giiven araligr 1,179-2,143’tlir (p= 0,002). Yiiksek DS degerleri, aym1 sekilde uzun
donemde de sagkalimi olumsuz etkilemekteydi [Sekil 4.7]. IPI-NCCN skoru, 5 yillik
sagkalimda da giiclii bir prognostik faktdr olarak bulunmustu. Risk oran1 (HR) 3,146,
%095 giiven aralig1 1,442-6,865’tir (p= 0,004) [Sekil 4.8]. Calismanin 1, 3 ve 5 yillik
mortalite iligkili degerlendirmeleri Tablo 4.17, 4.18 ve 4.19°da verilmistir.
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Tablo 4.17: Bir Yilhik Hastaliksiz Sagkalim Risk Faktorlerinin Cox Regresyon

Analizi ile Degerlendirilmesi

HR %95 Giiven Arahgi
Cinsiyet, erkek 0,256 0,066 0,992
Interim Deauville 1,819 1,156 2,865
skoru
IPI-NCCN 4,371 1,289 14,822

p degeri
0,049
0,010

0,018

Modele yas, cinsiyet, germinal merkez tutulumu, kemik iligi tutulumu, IPI-NCCN, Bazal MTV ve

Interim Deauville skoru dahil edilmistir.

Cinsiyet
kadin
—Terkek

1.007

0.959+

0.98

0.574

Cum Survival

0.96<

0.554

0.94+

00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00
12 AYLIK HASTALIKSIZ SAGKALIM

Sekil 4.4 Erkek Cinsiyetin Bir Yilhik Sagkalima Etkisi
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IPI-NCCN

Disik Risk
—1Dlhslk-orta Risk
Orta-ylksek Risk

—1Yiksek Risk

0.84

Cum Survival

0.67]

'_‘

0.59

:

.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10,00 12.00
12 AYLIK HASTALIKSIZ SAGKALIM

Sekil 4.5 NCCN-IPI Skoru ile Bir Yilhik Sagkahm iliskisi

Tablo 4.18: U¢ Yillik Hastaliksiz Sagkahm Risk Faktorlerinin Cox Regresyon

Analizi ile Degerlendirilmesi

HR %95 Giiven Arahgi p degeri
Interim Deauville 1,685 1,198 2,370 0,003
Skoru
IPI-NCCN 3,818 1,559 9,352 0,003

Modele yas, cinsiyet, germinal merkez tutulumu, kemik iligi tutulumu, IPI-NCCN, Bazal MTV ve interim Deauville

skoru dahil edilmistir.
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Sekil 4.6 NCCN-IPI Skorunun Ug Yilhk Sagkalima Etkisi

Tablo 4.19: Bes Yilhik Hastaliksiz Sagkalim Risk Faktorlerinin Cox Regresyon

Analizi ile Degerlendirilmesi

HR %95 Giiven arahig: p degeri
Interim Deauville 1,589 1,179 2,143 0,002
Skoru
IPI-NCCN 3,146 1,442 6,865 0,004

HR: Risk Orani (Katsayisi), IPI-NCCN: Ulusal kanser agi- uluslararasi prognostik indeks
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Sekil 4.8 NCCN-IPI Skorunun Bes Yillik Sagkalim Etkisi
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Calismamizda ROC analizinde IPI versiyonlarinin progresyonu Ongdrme
yetenekleri karsilastirildi. Progresyon varligina gore yapilan degerlendirmede, IPI
Orijinal; EAA: 0,655; %95 Giiven Araligi: 0,570-0,739, p degeri: <0,001 olarak goriildii.
IPI-NCCN Skoru; EAA: 0,648; %95 Giliven Araligi: 0,563-0,734, p degeri: <0,001
seklindeydi. NCCN versiyonu da progresyon dngdrmede etkili bir ayirici olarak bulundu.
IPI-AA Skoru; EAA: 0,608; %95 Giiven Araligi: 0,519-0,697, p degeri: 0,027. Yasa gore
diizeltilmis IPI versiyonu, ayirici performans gostermis olsa da orijinal ve NCCN
versiyonlarina kiyasla istatistiksel olarak daha zayif saptandi. IPI-SA Skoru: EAA: 0,561,
%95 Giliven Araligi: 0,471-0,651, p degeri: 0,238 seklindeydi. Evreleme IPI versiyonu,
progresyon tahmininde istatistiksel olarak anlamli bir ayirict performans gostermedi
[Sekil 4.9]. Tablo 4.20 ve 4.21°de ROC analizine gore IPI versiyonlarinin karsilastirilmasi

yer almaktadir.

Tablo 4.20: IPI Skorlarinin Progresyon Varhigina Gore Degerlendirilmesi

Progresyon Progresyon Var, p degeri
Yok, (n=125) (n=55)
IPI, Orijinal* 1,0 2,0 <0,001
IPI- NCCN* 2,0 2,0 0,001
IPI-AA* 0,0 1,0 <0,001
IPI-SA* 2,0 2,0 0,15

*Skorlarina gore risk siniflamast yapilarak diisiik, diisiik-orta, orta-yiiksek, yiiksek risk olarak siniflandirilarak
ortanca degerler verilmistir IPI: Uluslararas1 Prognostik Indeks, IPI-NCNN: Ulusal Kapsamh Kanser Agi-
Uluslararasi Prognostik Indeks, IPI-AA: Yasa gore Uluslararas1 Prognostik Indeks, IPI-SA: Evreye gore Uluslararasi
Prognostik indeks



42

1.0

0.8

06

Sensitivity

0.2

ROC Curve

=

-

0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Source of the
Curve

OrjlPI

— IPINCCN
IPIAA
IPISA
Reference Line

Sekil 4.9 Progresyon Varhgina gore Yapilan IPI Alt Tipleri Arasinda Progresyon

Ongorme Giicii

Tablo 4.21: IPI Skorlarimin Progresyonu Ongérmedeki Giicii

EAA
IPI, Orijinal 0,665
IPI- NCCN 0,582
IPI-AA 0,686
IPI-SA 0,616

%95 Giiven aralig1
0,477-0,853
0,396-0,768
0,506-0,866
0,423-0,809

p degeri
0,088
0,39
0,054
0,23

EAA: Egri altindaki alan IPI: Uluslararas1 Prognostik indeks, IPI-NCNN: Ulusal Kapsaml1 Kanser Ag1-IPI, IPI-AA:

Yasa gore Uluslararasi Prognostik Indeks, IPI-SA: Evreye gore Uluslararasi: Prognostik Indeks

Calismamizda ROC analizinde IPI versiyonlarinin sagkalim 6ngérme yetenekleri

karsilastirildi. IPI Orijinal Skoru; EAA: 0,815; %95 Giiven Araligi: 0,690-0,940, p degeri:

0,020 seklindeydi. Orijinal IPI skoru, sagkalim ongdrmede iyi bir ayirict performans

sergiledi. IPI-NCCN Skoru; EAA: 0,622; %95 Giiven Araligt: 0,367-0,877, p degeri: 0,37

seklindeydi. NCCN versiyonu da sagkalim ongdrmede istatiksel olarak yetersiz kaldi.
IPI-AA Skoru; EAA: 0,771; %95 Giiven Araligt: 0,550-0,992, p degeri: 0,045 olarak
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bulundu. Yasa gore diizeltilmis IPI versiyonu, ayirici performans gosterdi. [PI-SA Skoru:
EAA: 0,754, %95 Giiven Araligi: 0,529-0,980. p degeri: 0,061 seklindeydi. SA-IPI
versiyonu, sagkalim 6ngoérmede istatistiksel olarak sinirda anlamli bir ayiric1 performans
gosterdi [Sekil 4.10]. Tablo 4.22 ve 4.23’te ROC analizine gore IPI versiyonlarinin

karsilastirilmast yer almaktadir.

Tablo 4.22: IPI Skorlarimin Sagkalimi Ongérmedeki Performans Degerlendirmesi

Mortalite Yok, Mortalite Var, P degeri
(n=146) (n=34)
IPIL, Orijinal* 2,0 3,0 <0,001
IPI- NCCN* 2,0 3,0 <0,001
IPI-AA* 1,0 2,0 <0,001
IPI-SA* 2,0 3,0 0,024

EAA: Egri altindaki alan IPI: Uluslararasi Prognostik Indeks, IPI-.NCNN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi-Uluslararasi
Prognostik indeks, IPI-AA: Yasa gore Uluslararas1 Prognostik Indeks, IPI-SA: Evreye gore Uluslararasi Prognostik
Indeks

*Skorlarina gore risk smiflamast yapilarak diisiik, diislik-orta, orta-yiiksek, yiiksek risk olarak siniflandirilarak

ortanca degerler verilmistir
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Sekil 4.10 IPI Alt Tiplerinin Sagkalim Ongérme Performans Egrisi
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Tablo 4.23: IPI Skorlarinin Sagkalim Ongérmedeki Performans Degerlendirmesi

EAA %95 Giiven arahgi p degeri
IPI, Orijinal 0,815 0,690-0,940 0,020
IPI- NCCN 0,622 0,367-0,877 0,37
IPI-AA 0,771 0,550-0,992 0,045
IPI-SA 0,754 0,529-0,980 0,061

EAA: Egri altindaki alan IPI: Uluslararasi Prognostik Indeks, IPI-.NCNN: Ulusal Kapsamh Kanser Agi-Uluslararas
Prognostik indeks, IPI-AA: Yasa gore Uluslararas1 Prognostik Indeks, IPI-SA: Evreye gore Uluslararasi Prognostik
Indeks

Progresyonu 6ngoérmede kullanilan cesitli parametrelerin kesme degerleri, egri
altindaki alan (EAA), %95 giiven araliklari, sensitivite ve spesifisite degerleri ile p
degerleri degerlendirildi. En yliksek EAA degeri interim qPET i¢in bulunmus olup bu
deger 0,671 (%95 GA: 0,544-0,797, p=0,008) olarak hesaplandi. Bu parametre ayni
zamanda %63,3 sensitivite ve %61,9 spesifisite degerleri ile progresyon Ongoérme
performansinda basarili bir sonug gosterdi. Interim DeltaSUV, %70,0 sensitivite ile
progresyonu dogru bir sekilde tespit etmede en yiiksek performansi gosterdi. Ancak,
spesifisite degeri %62,1 olarak hesaplanmis ve EAA degeri 0,637 (%95 GA: 0,516-0,758,
p=0,027) ile smirl bir ayirt edicilik sundu. interim MTV ve interim TLG, spesifisite
acisindan en giiclii parametrelerdi. Her iki parametrenin spesifisite degeri %85,1 olarak
tespit edildi. EAA degeri hem interim MTV hem de interim TLG i¢in 0,642 (%95 GA:
0,516-0,768, p=0,027) olarak hesaplandi. Sensitivite degerleri ise her iki parametre i¢in
%60,0 bulundu. Diger parametreler incelendiginde: interim Deauville Skoru, EAA 0,658
(%95 GA: 0,533-0,783, p=0,013) ile %63,3 sensitivite ve %56,0 spesifisite degerine
sahipti. Interim SUVmaks, 0,655 EAA (%95 GA: 0,529-0,780, p=0,016) ile %66,7
sensitivite ve %56,0 spesifisite sundu. Interim SUVpeak, 0,638 EAA (%95 GA: 0,513-
0,762, p=0,030) ile %66,7 sensitivite ve %54,0 spesifisiteye sahipti. Interim PET
parametrelerinin progresyonu ongormedeki performans degerlendirilmesi Tablo 4.24'te

sunulmustur.
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Sekil 4.11 interim PET Parametrelerinin Progresyon Ongérme Performans

Degerlendirmesi

Tablo 4.24 interim PET Parametrelerinin Progresyonu Ongormedeki Performans

Interim
DeltaSUV
Interim DS
Interim MTV
Interim qPET

Interim
SUVmaks

Degerlendirilmesi

Kesme EAA %95 GA Sensitivite Spesifisite

Deger

-18,08 0,637 0,516- 70,0 62,1
0,758

2,5 0,658 0,533- 63,3 56,0
0,783

0,02 0,642 0,516- 60,0 85,1
0,768

1,03 0,671 0,544- 63,3 61,9
0,797

1,87 0,655 0,529- 66,7 56,0
0,780

p
degeri
0,027
0,013
0,027
0,008

0,016
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Interim 1,55 0,638 0,513- 66,7 54,0 0,030

SUVpeak 0,762

Interim TLG 0,09 0,642 0,516- 60,0 85,1 0,027
0,758

Interim DS: Interim Deauville Skoru, Interim SUVmaks: Interim standartize glukoz alim degeri, Interim SUVpeak:
Interim zirve glukoz alim degeri, Interim qPET: Interim kantitatif PET, interim MTV: interim Metabolik Tiimér
Voliimii, interim TLG: Interim Tiimér Lezyon Glikolizisi, Interim DeltaSUV: Incelemeler aras1 SUVmaks

Hastaliksiz Sagkalim

1.0 Source of the Curve
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Sekil 4.12: interim PET Parametrelerinin Sagkalim Ongorme Performans

Degerlendirmesi

Sagkalim Ongdrmede kullanilan gesitli parametrelerin kesme degerleri, egri
altindaki alan (EAA), %95 giiven araliklari, sensitivite ve spesifisite degerleri ile p
degerleri degerlendirildi [Sekil 4.11]. Interim Deauville skoru, EAA: 0,676 (%95 GA:
0,515-0,837), sensitivite: %61,1; spesifisite: %78,8, p= 0,033 seklindeydi. Interim
SUVmaks, EAA: 0,687 (%95 GA: 0,523-0,851), sensitivite: %61,1; spesifisite: %73,7,
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p= 0,025 seklindeydi. interim SUVpeak, EAA: 0,677 (%95 GA: 0,515-0,839), sensitivite:
%66,7; spesifisite: %56,6, p= 0,032 seklinde saptand. Interim qPET, EAA: 0,694 (%95
GA: 0,531-0,858), sensitivite: %61,1; spesifisite: %81,8, p= 0,020 seklinde saptandi.
Interim MTV ve interim TLG spesifisitesi en yiiksek parametreler olarak bulundu.
Interim MTV, EAA: 0,723 (%95 GA: 0,573-0,873), sensitivite: %55,6; spesifisite: %84,8,
p= 0,004 seklindeydi. Interim TLG: EAA: 0,722 (%95 GA: 0,572-0,871), sensitivite:
%55,6; spesifisite: %89,9, p= 0,004 seklindeydi. interim DeltaSUV, EAA: 0,663 (%95
GA: 0,531-0,795), sensitivite: %72,2, spesifisite: %58,6, p= 0,016 seklinde saptandi.
Interim PET parametrelerinin sagkalim &ngermedeki performanst Tablo 4.25°te
verilmigtir.

Tablo 4.25 interim PET Parametrelerinin Sagkalimi Ongérmedeki Performans

Degerlendirilmesi
Kesme EAA %95 GA  Sensitivite Spesifisite p

. Deger degeri
Interim DS 3,5 0,676 0,515-0,837 61,1 78,8 0,033
Interim SUVmaks 292 0,687 0,523-0,851 61,1 73,7 0,025
Interim SUVPeak 1,77 | 0,677 0,515-0,839 66,7 56,6 0,032
Interim qPET 1,56 0,694 0,531-0,858 61,1 81,8 0,020
Interim MTV 0,02 0,723 0,573-0,873 55,6 84,8 0,004
Interim TLG 0,95 0,722 0,572-0,871 55,6 89,9 0,004
InterimDeltaSUV ~ -18,08 0,663 0,531-0,795 72,2 58,6 0,016

EAA:Egri Altindaki Alan, GA: Giiven Araligi, Interim DS: Interim Deauville Skoru, Interim SUVmaks: Interim
standartize glukoz alim degeri, Interim SUVpeak: Interim zirve glukoz alim degeri, interim qPET: Interim kantitatif
PET, Interim MTV: Interim Metabolik Tiimor Voliimii, Interim TLG: Interim Tiimér Lezyon Glikolizisi, interim
DeltaSUV: Incelemeler arast SUVmaks

Tedavi sonu SUVmaks i¢in kesme degeri 1,97 olarak belirlenmis olup, egri
altindaki alan (EAA) 0,733 (%95 GA: 0,598-0,868), sensitivite %70,4 ve spesifisite
%58.,9 olarak hesaplandi (p= 0,001). Tedavi sonu DS i¢in kesme degeri 2,5 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,734 (%95 GA: 0,599-0,870), sensitivite %66,7 ve spesifisite
%064,3 olarak hesaplandi (p=0,001). Tedavi sonu SUVPeak i¢in kesme degeri 1,70 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,729 (%95 GA: 0,593-0,866), sensitivite %66,7 ve spesifisite
%358,9 olarak hesaplandi (p= 0,001). Tedavi sonu qPET i¢in kesme degeri 0,93 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,724 (%95 GA: 0,587-0,861), sensitivite %66,7 ve spesifisite
%58,9 olarak hesaplandi (p= 0,001). Tedavi sonu MTV i¢in kesme degeri 0,05 olarak
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belirlenmis olup, EAA 0,779 (%95 GA: 0,657-0,902), sensitivite %59,3 ve spesifisite
%94,6 olarak hesaplandi (p <0,001). Tedavi sonu TLG i¢in kesme degeri 0,21 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,779 (%95 GA: 0,657-0,902), sensitivite %59,3 ve spesifisite
%94,6 olarak hesapland1 (p <0,001). Tedavi sonu DeltaSUV i¢in kesme degeri 0,64 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,647 (%95 GA: 0,512-0,782), sensitivite %63,0 ve spesifisite
%58,9 olarak hesaplandi (p= 0,033). Tedavi sonu PET parametrelerinin progresyonu 6n

gorme performansinin Tablo 4.26°da verilmistir.

Tablo 4.26: Tedavi Sonu PET Parametrelerinin Progresyonu Ongorme
Performansi Degerlendirilmesi
Kesme EAA %95 GA  Sensi Spesifisite p

Deger tivite degeri
Tedavi sonu 1,97 0,733  0,598-0,868 70,4 58,9 0,001
SUVmaks
Tedavi sonu DS 2,5 0,734  0,599-0,870 66,7 64,3 0,001
Tedavi sonu 1,70 0,729  0,593-0,866 66,7 58,9 0,001
SUVPeak
Tedavi sonu 0,93 0,724  0,587-0,861 66,7 58,9 0,001
qPET
Tedavi sonu 0,05 0,779  0,657-0,902 59,3 94,6 <0,001
MTV
Tedavi sonu 0,21 0,779  0,657-0,902 59,3 94,6 <0,001
TLG
Tedavi sonu 0,64 0,647  0,512-0,782 63,0 58,9 0,033
DeltaSUV

EAA: Egri Altindaki Alan, GA: Giiven Araligi, Tedavi Sonu DS: Tedavi Sonu Deauville Skoru, Tedavi Sonu
SUVmaks: Tedavi sonu standartize glukoz alim degeri, Tedavi Sonu SUVpeak: Tedavi Sonu zirve glukoz alim
degeri, Tedavi Sonu qPET: Tedavi Sonu Kantitatif PET, Tedavi Sonu MTV: Tedavi Sonu Metabolik Timdr Voliimii,
Tedavi Sonu TLG: Tedavi Sonu Tiimér Lezyon Glikolizisi, Tedavi Sonu DeltaSUV: Tedavi Sonu Incelemeler arasi
SUVmaks

Tedavi sonu SUVmaks i¢in kesme degeri 2,79 olarak belirlenmis olup, egri
altindaki alan (EAA) 0,901 (%95 GA: 0,797-1,005), sensitivite %87,5 ve spesifisite
%80,6 olarak hesaplandi (p <0,001). Tedavi sonu DS i¢in kesme degeri 3,5 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,893 (%95 GA: 0,791-0,994), sensitivite %81,3 ve spesifisite
%386,6 olarak hesaplandi (p <0,001). Tedavi sonu SUVPeak i¢in kesme degeri 2,5 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,903 (%95 GA: 0,799-1,006), sensitivite %87,5 ve spesifisite
%83,6 olarak hesaplandi (p <0,001). Tedavi sonu qPET i¢in kesme degeri 1,49 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,898 (%95 GA: 0,789-1,007), sensitivite %87,5 ve spesifisite
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%83,6 olarak hesaplandi (p <0,001). Tedavi sonu MTV igin kesme degeri 0,05 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,885 (%95 GA: 0,766-1,003), sensitivite %81,3 ve spesifisite
%91,0 olarak hesaplandi (p < 0,001). Tedavi sonu TLG i¢in kesme degeri 0,21 olarak
belirlenmis olup, EAA 0,885 (%95 GA: 0,766-1,003), sensitivite %81,3 ve spesifisite
%91,0 olarak hesaplandi (p < 0,001). Tedavi sonu DeltaSUV igin kesme degeri 0,64
olarak belirlenmis olup, EAA 0,727 (%95 GA: 0,593-0,861), sensitivite %75,0 ve
spesifisite %58,2 olarak hesaplandi (p= 0,001). Tedavi sonu PET parametrelerinin

sagkalimi 6n gérme performansinin Tablo 4.27’de verilmistir.

Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 4.13 Tedavi Sonu PET Parametrelerinin Sagkalimi Ongérmede ROC
Egrisine gore Degerlendirilmesi

Tablo 4.27: Tedavi Sonu PET Parametrelerinin Sagkalimi Ongérme Performansi

Degerlendirilmesi
Kesme EAA %95 GA Sensit  Spesifisite p
Deger ivite degeri
Tedavi sonu 2,79 0,901 0,797-1,005 87,5 80,6 <0,001

SUVmaks



Tedavi sonu
DS

Tedavi sonu
SUVPeak
Tedavi sonu
qPET
Tedavi sonu
MTV
Tedavi sonu
TLG
Tedavi sonu
DeltaSUV

3,5
2,5
1,49
0,05
0,21

0,64

0,893
0,903
0,898
0,885
0,885

0,727

0,791-0,994
0,799-1,006
0,789-1,007
0,766-1,003
0,766-1,003

0,593-0,861

81,3
87,5
87,5
81,3
81,3

75,0

86,6
83,6
83,6
91,0
91,0

58,2

50

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,001

EAA: Egri Altindaki Alan, GA: Giiven Araligi, Tedavi Sonu DS: Tedavi Sonu Deauville Skoru, Tedavi Sonu
SUVmaks:Tedavi sonu standartize glukoz alim degeri, Tedavi Sonu SUVpeak: Tedavi Sonu zirve glukoz alim
degeri, Tedavi Sonu qPET: Tedavi Sonu Kantitatif PET, Tedavi Sonu MTV: Tedavi Sonu Metabolik Tiimér Voliimii,
Tedavi Sonu TLG: Tedavi Sonu Tiimér Lezyon Glikolizisi, Tedavi Sonu DeltaSUV: Tedavi Sonu Incelemeler arasi

SUVmaks
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5. TARTISMA

DBBHL; her yas grubunda ¢ikabilen, sistemik kemoterapotikler, radyoterapi ve
immiinterapi ile tedavi yonetimi saglanan bir NHL tiiriidiir. Histopatolojik 6zellikler ve
yeni goriintiilleme parametreleri ile hastaliin seyri hakkinda daha fazla bilgi sahibi
olabilecegimiz son caligmalarla da gosterilmistir. Calismamizda merkezimizde takip
edilen DBBHL hastalarinin yas, cinsiyet, histopatolojik 6zellikler, klinik o6zellikler,
hastalik tutulum bolgeleri, ozellikle PET-BT goriintiilleme parametreleri gibi bazi

prognostik belirteclerin progresyon ve sagkalima etkisi degerlendirilmistir.

Calismamiza toplam 180 DBBHL tanili hasta dahil edildi. Calisma
poplilasyonunda erkeklerin orani (%54,4) kadinlara (%45,6) seklinde idi. Literatiir
verilerine bakildiginda etnik kokenler ve bolgelere gore degismekle birlikte, genel olarak
DBBHL erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Tanner J. Bakhshi ve Philippe
T. George’un 2023 yilinda yaptig1 ¢alismada DBBHL insidansi erkeklerde kadinlara gore
1,4 kat daha sik bulunmustur [14]. Caligmamizda hastalarin ortalama yas1 56,3 = 16,9 yil
olarak bulundu. Ancak erigkin gruptaki hastalarin dagilimlar1 her yas araliginda izlendi.
Literatiirde DBBHL hastalarinin medyan tan1 yasi 66 olarak bildirilmistir. Calismamizin
yas ortalamasinin daha diisiik saptanmasinin nedeni olarak ¢alisma i¢in literatiirde de
bahsedildigi gibi etnik grup ve cografya olabilecegi diisiiniildii [3]. Yine de yas dagilimi
her gruptan hasta icermekteydi. Hastalarin %59,4’iinde komorbidite mevcuttu. Calisma
grubunun %32,2’sinde ¢oklu komorbidite bulunmaktaydi. Bu hastaliklara 6rnek verecek
olursak hipertansiyon, kalp yetmezligi, aterosklerotik kalp hastalig1 ve diabetes mellitus
gibi morbiditeler cogunlugu olusturmaktaydi. Hastalara uygulanan tedavilerde R-CHOP
benzeri tedavinin grubun %26,1’ine verilme sebeplerinin basinda bahsedilen bu

komorbiditelerin bulunmasi yer almaktadir.

Hastalarin %70’1 germinal merkez dig1 alt tipe sahiptir. Calismamizda germinal
merkez dis1 olan hastalarda, germinal merkez tipi olan hastalara gére genel sagkalim (OS)
ve progresyonsuz sagkalim (PFS) oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Bu grubun, agresif
seyir ve kotli prognozla iligkisi oldugu diger calismalarda da gosterilmistir[14]. Germinal
merkez dis1 tipinde tedavi planlanirken hastanin performansinin el verdigi dlciide daha
agresif tedavi segenekleri 6n plana alinabilir. Hastalardaki Ki-67 proliferasyon indeksi

incelendiginde, deger olarak OS ve PFS’de oranlari istatiksel olarak anlaml1 saptanmadi.
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Bu antiteye bakma sebebimiz bir¢ok kanser tiiriinde prognostik faktdr olmasiydi. Ancak
anlamli sonug alinamadi. Literatiirde ise bazi ¢aligmalarda progresyon tahmini agisindan
uygun bulundugu rapor edilmektedir. Rebiere ve arkadaslarinin yaptigir ¢calismada Ki-
67>70 durumunda PFS agisindan kotii prognozu gosterecegi bulunmustur [29]. Ayrica
Xin He ve arkadaslarinca yapilan meta analizde de farkli lenfoma tiirleri agisindan Ki-67
proliferasyon indeksinin OS ile PFS iizerine etkisi degerlendirilmis ve aralarinda giiglii

bir negatif korelasyon bulundugu belirtilmistir [30].

Calismamizin ekstranodal tutulum ve bulky hastaligin PFS ve OS agisindan
degerlendirmesinde istatistiksel anlamlilik gosterilemedi. Ancak hastalik tutulumu yonii
ile alt gruplarn inceledigimizde, kemik iligi tutulumu ve karaciger tutulumu ile OS
acisindan kotii prognozu isaret eden istatistiksel bir iligki bulunmustur. Literatiirde de
benzer ¢alismalar yer alip, IPI-NCCN indeksinde yer edinmistir [22]. Her iki tutulum da
dissemine hastalig1 isaret etmekte oldugu i¢in tedavi ve takipte dikkat edilmesinde fayda
olacaktir. Bulky hastalik mevcudiyetinin PFS’de ve OS’de belirgin farkinin olmamasi
diger calismalarda da saptanmistir [31]. Bununla birlikte Bulky hastalik bulunan
olgularda konsolidasyon tedavisi olarak radyoterapinin katkilar1 diger ¢alismalarda
gosterilmistir [32]. Akciger tutulumu olan hastalar incelendiginde progresyon riskinde
veya sagkalimda bir farklilik saptanamamistir. Akciger tutulumunun olmasi ileri evre
hastalig1 isaret etse de genelde sekonder tutulum olup tedaviden fayda goérdigi
progresyon ve sagkalimda akciger tutulumu olmayan hastalara gore belirgin farkinin

olmadig1 Mian ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada da gosterilmistir [33].

Calismamizda B semptomlari (ates, gece terlemesi, kilo kaybi1) bulunan hastalarda
progresyon oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak, B semptomlari
bulunmayan gruba kiyasla genel sagkalim agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.
Wang ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada da B semptomlart PFS i¢in giiglii prediktif

deger olarak sunulmus ve prognostik indekslerde kullanimi 6nerilmistir [34].

Tedavilerin degerlendirilmesinde progresyon ve mortalite R-CHOP benzeri
tedavide daha fazla oranda goriilmiistiir. Literatiirde de 2024 te yayinlanan bir ¢alismada
yasl hastalarda yapilan R-miniCHOP tedavisi ile R-CHOP karsilagtirmasinda PFS’de R-
miniCHOP 51%, R-CHOP 68%; OS’de R-mini CHOP OS 60%, R-CHOP 75% seklinde
belirgin fark goriildiigi belirtilmektedir [35].
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DBBHL prognozunun belirlenmesinde IPI 6nemli bir yer olusturmaktadir. Son
yillarda IPI, NCCN-IPI, AA-IPI, SA-IPI ve IMPI gibi IPI tiirevleri hasta takiplerinde
kullanilmaktadir. Calismamizda bu farkli prognostik indekslerin progresyon ve
mortaliteyi Ongorme agisindan degerlendirdik. IPI, NCCN-IPI, AA-IPI, SA-IPI
degerlendirmelerinde ¢aligmamizda hem progresyon hem de mortalite oranlari indeks
skorlartyla korele bulundu, istatiksel olarak kuvvetli anlamli saptandi. Yiiksek IPI
skorlar1, agresif hastalik seyri ve kotii prognozla iligkilendirilmistir. IPI ilk olarak 1993°te
New England Journal Medicine’da (NEJM) yayinlanan makaleden beri kullanilmakta
olup halen kullanilmaya devam edilmektedir ve c¢aligmamizda yiiksek IPI skorlu
hastalarda progresyonun ve mortalitenin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayn1 sekilde
NCCN-IPI, AA-IPI, SA-IPI indekslerinde de yiiksek riskli hasta gruplarinda progresyon
ve mortalite daha fazla goriilmiistii. Progresyon varligma gore indeksleri
karsilastirdigimizda IPI, NNCN-IPI, AA-IPI istatistiksel olarak anlamli sonug¢ verdi.
Bunun yaninda indekslerin progresyonu éngermede giiglerini inceledigimizde ise IPI ve
AA-IPI, hem progresyon gruplar1 arasinda fark acisindan hem de EAA degerleri ile
ongoril giicli bakimindan en 1yi sonuglar1 gosterdigini gordiik. IPI-NCCN, progresyon
gruplar1 arasinda fark agisindan anlamli olsa da egri altindaki alan degeri daha diisiik ve
anlamlilik diizeyi istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. SA-IPI ise progresyon gruplari
arasinda anlamli fark yaratmis ancak egri altindaki alan degeri istatistiksel olarak
anlamlilik sinirinda kalmistir. Literatiire baktigimizda da daha once IPI-AA ya da IPI-
SA’ya karst yapilmis bir karsilastirilma goziikmese de IPI, IPI-NCCN, R-IPI’nin
karsilastirmasinda, Ruppert ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, bizim ¢alismamizdan
farkl1 olarak IPI-NCCN en 1iyi prediktif indeks lehine degerlendirilmistir [36].
Caligmamizda progresyon varligina gore degerlendirildiginde benzer sonuclar elde edilse

de, 6ngdrme giicii olarak IPI-NCCN ig¢in farkli sonug elde edilmistir.

Calismamizda 2022 yilinda valide edilen IMPI degerlendirmesinde ise skor
hesabinda Mikhaeel ve arkadaslarinin ¢alismasi kullanildi [28]. Hastalar diistik risk, orta
risk ve ytiksek riskli olarak ayrildi. Ancak prognoz tayinininde anlamli istatistiksel sonug
elde edilemedi. Belki de bu formdiliin her ¢alisma grubu i¢inde kendi MTV ortalamasinin
alinmas1 ya da yeni parametrelerin eklenmesinin daha iyi sonuglar elde edilebilecegi

diistinildii.
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Calismamizda ayrica, Ann Arbor evresinin mortalite ile iligkisi sinirda anlamli
bulunmustur. Mortalite olan grupta daha ileri evrede hastalik goriilmesi, hastaligin
yaygimliginin mortalite ilizerinde onemli bir etkisi oldugunu gostermektedir. ECOG
performans skoru, mortalite ile anlamli bir iliski gostermektedir. Daha kétii performans
skoru (daha yiiksek ECOG-PS), mortalite riskini artirmaktadir. Her iki parametre de
IPT’de kullanilmakta olup beklenen sonuglardir. Literatiirde 65 yas {istii hastalarda yapilan
bir ¢calismada, ¢calismamiza paralel olarak ECOG performans skorunun 6nemine vurgu
yapilmaktadir [37]. ECOG-PS diisiik olarak hastalar standart tedaviyi daha iyi tolere
edebildigi gibi, yan etkilerin de daha az goriildiigii izlenmistir. Ek olarak progresyon ve

sagkalimda daha anlamli sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda DBBHL hastalarinda, hastalik iliskili mortalite ile progresyon
oraninin PET-BT parametreleri arasindaki iligki incelenmistir. Degerlendirmeler, bazal,
interim ve tedavi sonu degerleri iizerinden yapilmigtir. Bazal SUVmaks’in yiiksek
olmasinin progresyon agisindan anlamli sonucu saptanmamistir. Bu sonug, baslangictaki
timor metabolik aktivitesinin tek basina mortaliteyi 6ngérmede yetersiz oldugunu
gostermektedir. Literatiire baktigimizda da benzer sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir
[38]. Ancak bazal MTV, mortalite olan grupta anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.
Bu durum, baslangictaki tiimoér yiikiiniin mortalite riskini artirabilecegini isaret
etmektedir. Benzer sekilde, bazal TLG degerleri de mortalite ile sinirda anlamli bir iligki
gostermistir. Literatiirde ¢calismamizdakine paralel sonuglar goriilmiis olup tedavi 6ncesi
PET-BT degerlendirmesinde MTV ve TLG prognoz acgisindan bize yol gosterici olacaktir
[38].

Interim degerlendirmelerde yiiksek Deauville skoru ve interim SUVmaks
degerleri, mortalite riskinin belirgin bir gostergesi olarak 6ne ¢ikmistir. Bazal
SUVmaks’in aksine interim SUVmaks prognoz agisindan gii¢lii bir gosterge olmasinin
sebebi tedavi sonrasi1 kalan tiimor hiicrelerinin islevselligini gdstermesinden
kaynaklandig1 distiniilmiistiir. Literatiirde interim SUVmaks’la ilgili benzer gii¢li
sonuclar oldugu izlenmistir. Jan Rekowski ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinlanan
calismasinda da benzer sonuglar goriilmiistiir [39]. Interim qPET, mortalite tahmininde
giiclii bir parametre olarak bulunmus ve mortalite olan grupta belirgin sekilde daha
yiiksek degerler gostermistir. Interim qPET ile ilgili literatiirde benzer ¢alismalar oldugu

Kurch ve arkadaslan tarafindan sunulmustur [17]. interim MTV ve TLG degerleri de
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mortalite ile anlaml1 bir iliski gostermistir. Interim DeltaSUV degerlerindeki daha az
diisiis, mortalite riskinin arttigini yansitmaktadir. Bu sonuclar, tedaviye yetersiz yanitin
mortalite riskini artirdigim1 gostermektedir. Literatiirdeki calismalarda g¢alismamizla
paralellik gostermektedir. 2019 yilinda Amerika’da yayinlanan bir ¢aligmada da benzer
sonuglar elde edilmistir [40]. Interim degerlendirmede inceledigimiz bircok parametre
arasinda yaptigimiz etkinlik regresyonunda ise Interim DeltaSUVmaks, Interim DS,
Interim MTV, Interim TLG, Interim SUVmaks, Interim SUVpeak ve Interim qPET
inceledigimiz degerler istatistiksel olarak anlamli saptandi. Interim Deauville Skoru,
progresyon ve sagkalim tahmininde anlamli bir prognostik faktordiir. Orta diizeyde
sensitiviteye sahip olmasina ragmen, yiiksek spesifisitesiyle dikkat cekmektedir. Interim
SUVmaks, progresyon riskini éngdérmede anlamlidir. Sensitivite ve spesifisite degerleri
dengeli bir performans sergilemektedir. SUVpeak, en yiiksek sensitivite degerine sahiptir,
ancak spesifisite oranit nispeten diisiiktiir. Bu durum, parametrenin progresyonu
saptamada hassas ancak spesifik olmadigini gostermektedir. interim qPET, spesifisite
acisindan en iyi performansi sergileyen parametrelerden biridir. Bu durum, tedaviye
yetersiz yanit1 saptamada dnemli bir role sahip oldugunu géstermektedir. Interim MTV,
spesifisite agisindan en yiiksek degerlere sahiptir ve progresyonu ongérmede oldukga
giiclii bir parametredir. interim TLG, MTV ile benzer bir spesifisiteye sahiptir.
Progresyon riskini éngdrmede oldukea yiiksek dogruluk oranlari sunmaktadir. Interim
DeltaSUV, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde en yliksek sensitivite degerine sahiptir.
Ancak spesifisitesinin diisiik olmasi, yanlis pozitiflik oranlarinin yiiksek olabilecegini
gostermektedir. Interim PET-BT parametreleri, DBBHL hastalarinda tedavi yanitini ve
progresyon riskini 6ngérmede etkili araglardir. MTV ve TLG gibi tiimor ylikiinii yansitan
parametreler, spesifisite acisindan One c¢ikarken, DeltaSUV gibi dinamik degisim
parametreleri sensitivite agisindan giigliidiir. Klinik uygulamalarda bu parametrelerin
kombinasyonu, daha dogru ve bireysellestirilmis hasta yonetimi i¢in kritik dneme
sahiptir. Literatlirde bu parametrelerin kapsamli prognozu 6n goérme acisindan benzer bir
caligmas1 goriilmemistir. Prognoz agisindan yapilacak yeni bir puanlama sisteminde

yerlerini almalar1 adina daha ileri ¢aligmalar yapilmasi planlanmigtir.

Tedavi sonu degerlendirmelerinde, SUVmaks, SUVpeak, qPET, MTV ve TLG
gibi parametreler mortalite olan grupta anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Ozellikle tedavi sonu gPET, mortalite tahmininde giiclii bir belirteg olarak éne ¢ikmustir.
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Tedavi sonu DeltaSUV diisiisiiniin yetersiz olmasi da mortalite riski ile iliskilendirilmistir.
Bu sonuglar, tedavi sonrasi timdr aktivitesinin devam ettigi durumlarda mortalite riskinin
onemli Olgiide arttigin1 gostermektedir. Ayrica caligmamizda progresyon varligina gore
ve progresyonu On gorme giicli i¢in yapilan ROC egrileri ile degerlendirilmistir.
Progresyon varligini degerlendirme agisindan daha spesifik bilgiler sunmaktadir. Tedavi
sonu MTV ve tedavi sonu TLG, yiiksek spesifisite ile progresyon varligini ayirt etmede
giicliidiir. Tedavi sonu SUVmaks ise sensitivite bakimindan diger parametrelere iistiinliik
saglamistir. Progresyonu ongérme giicii ile, tedavi sonu MTV ve TLG degerleri yiiksek
spesifisite ile progresyon dngérmede giivenilir bir se¢cenek olarak dne ¢ikmaktadir. Tedavi
sonu DeltaSUV ¢alismamizda, diger parametrelere gore daha diisiik 0ngorii giiciine
sahiptir. Genel degerlendirmede Tedavi sonu MTV, SUVpeak ve SUVmaks degerleri
progresyon acisindan degerlendirmede etkili olacag diisiiniilmektedir. Literatiirde birbiri
ile progresyon On gorme giici adina calisma goriilmemekle birlikte interim
degerlendirmede belirttigimiz gibi prognoz acisindan yapilacak yeni bir puanlama

sisteminde yerlerini almalar1 adina daha ileri caligsmalar yapilmasi planlanmaistir.

Dmaks, mortalite olan grupta anlamli sekilde daha yiiksek bulunmus ve hastaligin
anatomik yayiliminin genisligini yansitmistir. Yiikksek Dmaks degerleri, mortalite riskini
artiran bir faktor olarak dikkat ¢ekmistir. Literatiirde Albano ve arkadaslarinin yaptig
sistematik derlemede, her tiir lenfomanin incelendigi 18 calismanin meta-analiz
sonucunda Dmaks’in PFS ve sagkalimda 6nemli yeri oldugu goriilmektedir [18]. Sadece
bir alt caligmada etki etmedigi sdoylenmistir. O ¢alismada da mantle hiicreli lenfoma
incelenmistir [41]. Ancak bu derlemede standart bir sinir deger verilmemistir. Dmaks
calismamizda gii¢lii bir prediktif olarak gozlenmis olup standardizasyonu ile uluslararasi
prognostik indekslerde kullanabilecegi disiliniilmektedir. Progresyonu o6ngdérme
performansi agisindan, interim qPET en yiiksek egri altindaki alan degeri ile en giiglii
parametre olarak one ¢ikmistir. Yiiksek sensitivite istenen durumlarda interim DeltaSUV
uygun bir parametredir. Yiiksek spesifisite gerektiren durumlarda ise interim MTV ve
interim TLG tercih edilmelidir. Sonug¢ olarak, her bir parametrenin progresyonu
ongormede farkli avantajlar1 bulunmaktadir. Klinik kullanirma yo6nelik se¢im,
progresyonu Ongdrmek icin hangi parametrenin Oncelikli olduguna bagli olarak
yapilmalidir. interim parametrelerin sagkalimi1 dngérme performansinda ise interim MTV

ve interim TLG, yiiksek egri altindaki alan ve spesifisite degerleriyle sagkalimi
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ongdérmede giiclii performans gostermistir. Interim DeltaSUYV, yiiksek sensitivitesi ile
sagkalimi dogru tespit etmek icin &ne ¢ikan bir parametredir. Interim qPET, dengeli
sensitivite ve spesifisite degerleriyle klinik kullanim i¢in uygun bir alternatif olarak
dikkat ¢cekmektedir. Sagkalimi 6ngoérmede, klinik gereksinimlere gore sensitivite veya
spesifisite  Onceligine bagli olarak parametre se¢imi progresyonu Ongdrme
degerlendirmesindeki gibi yapilabilir. Calismamiz sonucunda prognozu belirlemede yeni
bir indeks planlamasinda interim qPET, interim MTYV, interim TLG ve interim DeltaSUV
gibi parametrelerin kullanilmasi1 uygun olacaktir. Bu parametrelerle yeni ¢aligmalarda
prognostik indeksler gelistirilerek interim PET sonrasi yliksek skorlar elde edilmesi

durumunda tedaviyi bir sonraki basamaga tasimak diistiniilebilir.

Tedavi sonunda yapilan PET parametre degerlendirmelerinde progresyon
ongdrme ve sagkalim ongérme degerlendirildiginde; tedavi sonu MTV ve tedavi sonu
TLG, progresyonu yanlis pozitifleri azaltarak ayirt etmede giicli performans
sergilemistir. Tedavi sonu SUVmaks, yiiksek sensitivitesi ile progresyonu tespit etme
konusunda 6ne ¢ikmaktadir. Parametre se¢ciminde klinik ihtiyaglara gére (6rnegin, yliksek
sensitivite mi yoksa yiiksek spesifisite mi daha 6nemli?) karar verilmelidir. Tedavi sonu
SUVmaks, tedavi sonu SUVpeak ve tedavi sonu qPET, yiiksek sensitivite ve egri
altindaki alan degerleri ile sagkalimi 6ngérmede gii¢lii performans gostermektedir.
Tedavi sonu MTV ve tedavi sonu TLG, yiiksek spesifisite ile yanlis pozitiflerin
onlenmesinde etkili olup sagkalimi ayirt etmek i¢in uygun seceneklerdir. Tedavi sonu
DeltaSUYV, diisiik egri altindaki alan ve spesifisite orani nedeniyle sagkalimi 6ngérmede
siurlt bir performans gostermistir. Tedavi sonu parametrelerden de prognoz indeksi i¢in
parametre secilmesi planlanirsa tedavi sonu SUVmaks, tedavi sonu MTV, tedavi sonu
TLG ve tedavi sonu SUVpeak’in sec¢ilmesi uygun olacaktir. Literatlirde interim ve tedavi
sonu PET parametrelerinin prognozu belirlemede hepsinin karistirmasi olan c¢alisma
goriilememigstir. Bu calisma temel alinarak daha biiylik 6rneklemlerde prognoz indeksi

belirlemede bahsettigimiz parametrelerin kullanabilecegi diisiintilmektedir.

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Hasta sayisinin az olmasi, tek merkezde
yiriitiilen bir calisma olmasi ve retrospektif yiiriitiilmesi c¢alismamizin en Onemli

kasitliliklaridir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizdaki DBBHL hasta popiilasyonu gelismis olan iilkelere gore daha
geng popiilasyonda ve erkek cinsiyette daha sik izlenmistir.

. Germinal merkez dis1 (ABC tipi) olan hastalarda, germinal merkez tipi olan
hastalara gore progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) oranlar
daha diisiik bulunmustur. Bu grubun, agresif seyir ve kotii prognozla iligkisi
oldugu diger ¢alismalarda da gdsterilmistir.

. Kemik iligi tutulumu ve karaciger tutulumu OS i¢in bakildiginda kétii prognozu
isaret eden Ozellikler olarak goriilmiis olup ilk basamak tedavi acisindan daha
etkin tedavi secenekleri secilebilir.

. R-CHOP standart tedavisinin R-CHOP benzeri tedaviye iistiinliigii goriilmektedir.
Ancak R-CHOP benzeri tedaviler daha ¢ok performansi diisiik olan hastalara
verildigi unutulmamalidir.

. Prognostik indekslerin degerlendirilmesinde, mevcut progresyon varligina gore
degerlendirildiginde IMPI hari¢ diger IPI varyantlarimin giicii yliksek olsa da
progresyonu ve sagkalimi ongdrme giiciinde IPI ve AA-IPI diger varyantlara
istiinliik saglamistir.

. Tedavi oncesi PET ile degerlendirilen hastalarda prognoz belirlemede Dmaks,
MTYV, bazal TLG degerlerinin 6nemi gosterildi. Ancak IMPI’nin prediktifligi
anlamsiz bulundu. Bu da IMPI degerlendirmesinin gelistirilmesi gereken
yonlerini oldugunu kanitladi.

. Interim PET parametrelerine baktigimizda hepsi de prognoz agisindan bize yol
gosterecegi belirlendi. Ancak ongdrme gliglerini karsilastirdigimizda interim
gPET, interim DeltaSUV, interim MTYV, interim TLG gibi parametrelerin
kombinasyonunun spesifite ve sensitivite agisindan gii¢lii olacag goriilmiistiir. Bu
parametrelerle yeni ¢aligmalarda prognostik indeksler gelistirilerek interim PET
sonrasi yiiksek skorlar elde edilmesi durumunda tedaviyi bir sonraki basamaga
tasimak distiniilebilir.

. Tedavi sonu PET parametre degerlendirmesinde de tedavi sonu qPET, tedavi sonu
SUVmaks, tedavi sonu MTV ve tedavi sonu TLG degerlerinin idame ve
konsodilasyon  tedavilerinin  planlanmasinda  yol  gOsterici  olacagi

diistiniilmektedir.
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8. EKLER

8.1. Ek-1 Veri Toplama Formu

Hasta Kodu
Yas
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Dogum tarihi (gg/aa/yyyy)

Tani tarihi

Cinsiyet

Tan1

Germinal Merkez Durumu

Ki-67 indeksi

Eslik eden hastaliklar:

DM O HT O KAH OKY 0O Malign Hastalik [0 KOAH O KBH O Diger.....
Klinik durum (ECOG) performans skoru

Tam kan sayimi

Laktat dehidrojenaz (LDH)
Beta-2 Mikroglobulin
Biyokimyasal parametreler
Immiinglobulin seviyeleri
Bulky hastalik

Kemik iligi tutulumu

B semptomu varligi

Ann Arbor Evrelemesi
Ekstranodal tutulum
Karaciger tutulumu
Akciger tutulumu
Gastrointestinal tutulum
IPI skoru, NCCN-IPI skoru, AA-IPI skoru, SA-IPI skoru, IMPI skoru
FISH, myc, bcl-2, bcl-6
Bazal PET parametreleri
[k Kemoterapi tarihi
Kemoterapi rejimi

Interim PET varlig,
Interim PET parametreleri
Tedavi Sonu PET parametreleri

Radyoterapi varlig



e Refrakter hastalik varligi

e Niiks-Progresyon varligi

e Progresyon tarihi

e Progresyon sonrasi biyopsi varligi
e Kemik iligi transplantasyonu

e Son izlemde hastaligin durumu

e Eksitus/sag durumu

e Son takip tarihi

8.2 Etik Kurul Onay1
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