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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, iizerimizde biiylik
emekleri olan kiymetli hocalarima, asistanligim boyunca biiyiik bir uyum i¢inde calistigim
kiymetli asistan arkadaslarim ile tiim diger calisma arkadaglarima, her zaman sevgi ve

destekleriyle yanimda olan esime ve kizima sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Ocak 2013 Dr. Ozlem SAHIN



OZET
LENFOMA TANILI HASTALARDA iINTERIM-PET/BT’NIiN DEGERI
OZLEM SAHIN, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2013

Amagc: Bu calismada, lenfoma hastalarinda 2-4 kiir kemoterapinin ardindan yapilan FDG-
PET/BT goriintiilemenin, kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan elde edilecek

metabolik yanit1 erken donemde 6ngdrmedeki degerininin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Tedavi Oncesi bazal (PETO), kemoterapinin 2-4. kiirlerinden sonra interim
(PET1), ve tedavi sonrasi yanit degerlendirmesi amact ile (PET2) PET/BT c¢ekimleri
yapilmis 34 hasta caligmaya dahil edildi. Bunlardan 23 tanesi NHL, 11 tanesi HL taniliydi.
Hastalar gorsel olarak PET1 sonuglaria gore pozitif, negatif ve MRU, PET2 sonuglarina
gbre tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve progressif hastalik olarak degerlendirildi.
Ayrica tiim caligmalarda SUVmax degerleri ve PETO-PET1 SUVmax degisim oranlar
hesaplandi. PET1’in PET2’yi ongérmedeki degeri; FDG tutulumlarinin gorsel olarak
degerlendirilmesi ile, PETO-PET]1 SUVmax degisim oranlarinin cut-off degeri %66
aliarak ve PET1 SUVmax’in cut-off degeri 4 alinarak hesaplandi.

Bulgular: PET1’in PET2’yi 6ngérmede, PET1 sonuclar1 gorsel olarak yorumlanarak
degerlendirildiginde %80 sensitivite, %83 spesifite, %67 PPD ve %91 NPD’ye, PETO-
PET1 SUVmax degisim oranmin cut-of degeri %66 almarak degerlendirildiginde %60
sensitivite, %100 spesifite, %100 PPD ve %86 NPD’ye, ayrica PET1 SUVmax’min cut-off
degeri 4 alinarak degerlendirildiginde %60 sensitivite, %96 spesifite, %86 PPD ve %85
NPD’ye sahip oldugu tespit edildi. Interim PET/BT’nin gorsel yontemlerle
degerlendirildiginde daha yiiksek sensitivite ve NPD’ye, kantitatif yontemlerle
degerlendirildiginde ise daha yiiksek spesifite ve PPD’ye sahip oldugu saptandi.

Sonu¢: Lenfoma hastalarinda tedaviye metabolik yanitin erken donemde 6ngoriilmesinde
ve tedavi planinin diizenlenmesinde interim-PET/BT olduk¢a bagarili bir yontemdir.
Interim-PET/BT’nin  goérsel degerlendirmesine ek olarak uygulanacak kantitatif

yontemlerle yalanci pozitiflik oranlar1 6nemli dl¢iide azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: interim-PET/BT, kemosensitivite, FDG-PET



ABSTRACT
INTERIM-PET/BT VALUE FOR PATIENTS WITH THE
DIAGNOSIS OF LYMPHOMA
OZLEM SAHIN, SPECIAL PROJECT, KONYA, 2013

Aim: The aim of our study was to evaluate the value of visual interpretation of FDG-
PET/CT scanning in lymphoma patients which is made after the 2nd g chemotherapy

cycle while predicting the early metabolic response after chemotherapy ends.

Methods: 34 patients are included who have undergone basal PET/CT (PETO0) scanning
before therapy, interim-PET/CT (PET1) scanning after the 2—4. chemotherapy cycle,
PET/CT (PET2) scanning to evaluate the response after the therapy. 24 of these patients
were diagnosed with NHL and 11 of them were with HL. Patients are evaluated as
positive, negative and MRU by PET1 and complete response, partial response, stable
disease and progressive disease by PET2 results. In addition, in all of the studies SUVmax
values and percentage changes of the PETO-PET1 SUVmax values were calculated.
PET1’s prediction value for PET2 is evaluated by visual assessment of FDG uptake, by
taking the PETO — PET1 SUVmax percentage changes cut-off value as 66% and by taking
the PET1 SUVmax cut-off value as 4.

Results: According to visual assessment of PET1 results, 80% sensitivity, 83% specifity,
67% PPV and 91% NPV were found. According to quantitative assessment by taking the
PETO — PET1 SUVmax percentage changes cut-off value as 66%, 60% sensitivity, 100%
specifity, 100% PPV and 86% NPV were found and furthermore by taking the cut-off
value of PET1 SUVmax as 4, 60% sensitivity, 96% specifity, 86% PPV and 85% NPV
were concluded for predicting the metabolic response. When interim PET/CT is evaluated
with visual assessment a higher rate of sensitivity and NPV, and when evaluated with

quantitative assessment a higher rate of specifity and PPV was found.

Conclusion: Interim-PET/CT is a quite successful method in lymphoma patients for
prediction of the early metabolic response to treatment and for organizing a treatment plan.
With additional quantitative methods to Interim-PET/CT’s visual assessment, ratios of

false positivity would be reduced significantly.

Key words: interim-PET/CT, chemosensitive, FDG-PET
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1. GIRIS ve AMAC

Lenfomalar, immiin sistemi olusturan hiicrelerin ¢esitli diferansiyasyon asamalarindan
koken alan maligniteleridir. Koken aldiklan diferansiyasyon asamasina gore farkli
morfolojik, immiinolojik ve klinik tablo olustururlar. Lenfomalar genel olarak Hodgkin
Lenfoma (HL) ve Non Hodgkin Lenfoma (NHL) olarak ikiye ayrilir. HL genellikle tek bir
lenf nodu grubundan baglar ve sabit bir patern ile lenfatik zincir boyunca yayilir. Heterojen
bir grup olan NHL ise multifokal bir hastaliktir ve siklikla ilk tan1 sirasinda yaygin hastalik
formundadir.

Lenfomalar erkekte ve kadinda en sik goriilen 6. kanser tiiriidiir. NHL, tiim
kanserlerin %2,8’ini, HL ise %1’ini olusturmaktadir. HL, tiim lenfomalarin %14’{inii
olustururken iilkemizde % 22’sini olusturmaktadir (1). Hodgkin lenfomalarinin goriilme
sikliginda belirgin bir artis gozlenmezken, NHL’lerin ise ABD ve Avrupa’da sikligi
giderek artmaktadir. Son yillarda HL ve NHL’li hastalarin hayatta kalma oranlarinda,
gelisen yeni goriintilleme yontemleri ve kemoterapi ajanlar ile énemli 6lgiide iyilesme
saglanmistir. NHL de genel olarak tedavi sonrasi tam yanit %60-80 ve ortalama bes yillik
yasam sans1 %55’1n lizerindedir (2). HL ise tedavi ile %80 kiir saglanabilen bir hastaliktir.

Lenfomalarda tedaviye tam yanit oranlarinin bu denli yiiksek olmasina ragmen asil
sorun asir1 ve agresif tedavi yaklasimlaria bagh olarak ortaya ¢ikan toksisitelerdir. Tedavi
yanitinin erken donemde ongoriilmesi diisiik riskli hastalarda gereksiz tedavileri azaltarak
gereksiz toksisiteyi Onleyecegi gibi, ilk basamak tedaviye iyi yanit vermeyen yiiksek riskli
hastalarda da erken dénemde tedavinin degistirilmesine imkan saglayacaktir. Tedaviye
bagli yan etkileri azaltarak yiiksek kiir oranlar1 elde etmeyi amacglayan bu yontem ‘riske
dayali tedavi’ olarak adlandirilir. Uluslararas1 prognostik risk skorlari, klinik evre,
ekstranodal bolge tutulumu gibi bazi bazal parametreler tedavi secimini belirlemede
kullanilsa da statik parametreler oldugundan tedaviye cevabi yeteri kadar iyi
ongoremeyebilirler. Lenfoma tedavisinin erken doneminde elde edilecek bir metabolik
goriintiileme ise hastaya 6zgiin olarak tedaviye cevap ve prognoz hakkinda bilgi verir.

Lenfomalar, Pozitron Emisyon Tomografi (PET) uygulamalarinin en basarili
oldugu maligniteler arasinda yer alir. Lenfomalarda PET kullanimi ilk kez 1987 yilinda
bildirilmistir (3). Fluoro deoksi glukoz (FDQG) ile yapilan PET, son yillarda lenfomalarin
evrelemesinde, yeniden evrelemesinde, uygun biyopsi alaninin belirlenmesinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanildigr gibi kemosensitivitenin belirlenmesinde de

basarili bir goriintiileme yontemi olarak yerini almistir. Morfolojik goriintiileme yontemleri



ile tedavi yanitinin belirlenmesi, timoriin boyutunda azalma ile degerlendirilmekte olup
aktif timor ve fibrozis ayirimi yapilamaz, rezidiiel timor kitlesi skar dokusundan
ayrilamaz. FDG-PET ise tiimoriin metabolik durumunu gosterdiginden konvansiyonel
gorilintiileme yontemlerinin aksine erken donemde heniiz tiimor boyutunda kiigiilme
olmadan metabolik degisimleri tespit edebilmekte ve tedavi sonrast yaniti
ongorebilmektedir. Giinimiizde FDG-PET ile tedavi yanitinin erken ddnemde
goriintiilenmesinin riske dayali lenfoma tedavisinde en iyi ara¢ oldugu ileri siiriilmektedir.

Bu caligmanin amaci lenfoma tanili hastalarda kemoterapinin 2-4. kiirlerinden sonra
yapilan interim-PET/BT’nin tedaviye metabolik yaniti erken donemde oOngdérmedeki
degerini aragtirmaktir.

Retrospektif olarak yapilan bu ¢aligmaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’na Haziran 2008-Ekim 2012 tarihleri arasinda
bagvuran lenfoma tanisi histopatolojik olarak kanitlanmig, tedavi 6ncesi evreleme (PETO),
2-4 kiir kemoterapi sonrasi kemosensitivitenin belirlenmesi (PET1) ve kemoterapinin
tamamlanmasinin ardindan tedaviye yanitin degerlendirilmesi (PET2) amaci ile FDG-
PET/BT tetkikleri yapilmis olan 34 hasta dahil edildi. Gorsel degerlendirmenin yani sira
PET1 SUVmax (maximum standardize edilmis tutulum degeri) ve PETO-PET1 SUVmax
degisim ytizdeleri ile de PETI’in tedaviye yaniti erken donemde ongdrmedeki degeri

arastirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Lenfomalar

Lenfoma, immiin sistemin lenfoid hiicrelerinden kaynaklanan neoplaziler i¢in kullanilan
genel bir terimdir. 1832 yilinda Thomas Hodgkin ‘On The Morbid Appearance Of The
Absorbent Glands And Spleen’ isimli yayininda ilk kez lenfoma terimini kullanmaktadir
(4). 1865 yilinda Sir Simon Wilks yayinladigi makalesinde ‘Hodgkin Hastalig1’ terimini
kullanarak Thomas Hodgkin’i dliimsiizlestirmis ve ayni yazisinda bu hastaliga uymayan

lenf bezi hastaliklarin1t NHL olarak adlandirmistir (5).

Lenfomalar; heterojen, klonal neoplastik hastaliklardir. Lenf nodlari, mide, lenfoid
doku, deri ve dalak gibi lenfatik sistemden kaynaklanabilecegi gibi tiroid, akciger, kemik,
beyin veya genital organ tutulumlart seklinde primer ekstranodal tutulumla da karsimiza
cikabilir. Tan1 amachh mutlaka biyopsi yapilmali ve aliman materyalin histopatolojisi,
immiinohistokimyasal incelemesi, akim sitometrik degerlendirmesi, T veya B hiicre
klonalitesi ic¢in polimerize zincir reaksiyon analizi, sitogenetik ve floresan insitu

hibridizasyon (FISH) ¢alismalar1 yapilmasi dnerilmektedir (6).

2.1.1. Non Hodgkin Lenfoma

Lenfoid sistemi olusturan hiicrelerden kaynaklanan malign bir hastaliktir. Hematolojik
tiimorler arasinda klinik davranis, morfoloji, hiicre kokeni, etyoloji ve patogenez yoniinden
cok heterojen bir hastalik grubunu olusturur. Agresif kemoterapi (KT) tedavileri ile kiir
saglanabilir (7).

2.1.1.1. Epidemiyoloji

NHL insidansi; yas, cografi bolge, enfeksiyoz etkenlere maruziyet, irksal faktorler ile
degismektedir. NHL tiim kanserlerin %2.8’ini, lenfomalarin ise %74’tini olusturur.
Kadinlarda akciger, erkeklerde ise melanom ve prostat kanserinden sonra en hizli artis
goriilen malignensidir (8). Son 20 yi1lda NHL insidans: diinya ¢apinda yillik %3-5 oraninda
artmaktadir. Amerikan kanser derneginin tahminlerine gore 2012 yilinda ABD’de 70.130
kisi NHL tamis1 alacak, 18.940 kisi bu kanserden Olecektir. Hayati boyunca bir
Amerikalida NHL gelisme riski ellide birdir (8). NHL insidansinda artig, gelismis
iilkelerde ve bati1 toplumlarinda Asya ve Afrika’dan daha fazladir (9). Yas ile birlikte NHL

insidans1 artmaktadir. 65 yas altinda insidans ylizbinde 9,6 iken, 65 yas ve iizerinde



insidans ytizbinde 87,2 olarak bildirilmistir (10). ABD ve batr iilkelerinde hastalar 6. ve 7.
dekatta tan1 alirken, Asya ve Ortadogu iilkelerinde 4. ve 5. dekatta tan1 almaktadirlar.

Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Vakalarin %56’s1 erkek, %44’
kadindir (10). Tiroid lenfomas1 kadinlarda daha sik goriilen tek lenfomadir (11). NHL nin
histolojik alt tiplere gore dagilimi cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir (12).
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) tiim diinyada en sik goriilen histolojik tiptir.
Amerika ve Avrupa’da tim lenfomalarin %26-40’1in1 olustururken, Asya ve Ortadogu
iilkelerinde bu oran %359’lara kadar ¢ikmaktadir (11,13). Folikiiler lenfoma diger biiyiik
histolojik alt gruptur. Siklig1t ABD’de %20, Avrupa’da %11-18 iken, Asya ve Ortadogu
iilkelerinde %3-10"dur (13).

Bat iilkeleri ile karsilastirildiginda Tiirkiye’de NHL ile yaklasik 10 yas daha geng
karsilasilmaktadir ve erkeklerde daha siktir. Ekstranodal lenfomalar iilkemizde daha sik
goriilmektedir. Tirkiye de 2006’da 24.428 kanser hastasinin verileri ile kanser insidans
hizlarinin belirlenmesi i¢in yapilmig bir caligmaya goére NHL’ler tiim lenfomalarin

%77’sini olusturmaktadir ve tilkemizdeki NHL lerin %60°1 erkek, %40°1 kadindir. (1).

2.1.1.2. Etyoloji

NHL’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaliga zemin hazirlayan bazi etkenler

ve olas1 sebepler tanimlanmustir.

Lenfomalarda kromozomal anormallikler siktir. FL’larin yaklasik %85’inde
kromozomal translokasyon t(14;18)(q32;q21) mevcuttur. Immiinglobulin agir zincir geni
olan ve 14q32 gen lokusunda yer alan bcl-2 onkogeninin ekspresyonu da artmistir (14).
Burkitt lenfomada en sik goriilen genetik anormallik 8. ve 14. kromozomlar arasindaki
translokasyondur  t(8;14)(q24;q32) (15). Anaplastik biiylik hiicreli lenfomadaki
translokasyon t(2;5)(p23;q35) dur (16). Bu translokasyon sistemik anaplastik biiyiik hiicreli
lenfomali hastalarin  yaklasik %50’sinde saptanabilmektedir. Eriskin T hiicreli
l6semi/lenfomada ise en sik goriilen anormallik 3q, 6q ve 14q’daki trizomi veya parsiyel

trizomilerdir (17).

Baz1 viriis tipleri ile NHL iliskilendirilmistir. Viral veya bakteriyel enfeksiyon
ajanlarinin kronik antijenik stimulasyonu sonrasi NHL olusumu kanitlanmistir. Viral
etyolojisi en iyi sekilde kanitlanan lenfoma tipi erigkin tip T hiicreli 16semi/lenfomadir ve
etken insan T hiicreli 16semi/lenfoma viriisii-1 (HTLV-1)’dir (18). Diger tamimlanan bir

viriis de baz1 B hiicreli lenfomalara sebep olan herpes viriis ailesinden Epstein-Barr viriis
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(EBV) tiir. ilk kez Afrika tipi Burkitt lenfomali bir hastamin kiiltiire edilmis
lenfoblastlarinda tanimlanmistir. EBV, endemik Burkitt lenfomali olgularin %95’inde,

non-endemik olgularin ise %20’sinde gosterilmistir (19).

Helicobacter pylori ile midenin mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi ve
biiylik olasilikla bazi yliksek gradeli lenfomalarin olusumu arasinda da nedensel bir iliski
varken, Chlamydia psittaci ile orbital lenfoma ve Borrelia burgdorferi ile kutanéz lenfoma
arasinda da iligki mevcuttur (20). Hepatit C viriis (HCV) NHL etyopatogenezinde rol
oynayan bir diger viral etkendir ve B-hiicreli NHL’li hastalarin yaklasik %13t HCV ile
enfektedir (21).

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda, dzellikle AIDS’li olgularda NHL gelisimi
siktir (22). Organ transplantasyonu sonrasi kullanilan immiinsiipresif ilaglar, EBV ile
enfekte, poliklonal B hiicrelerinden kaynaklanan benign proliferasyondan agresif malign
lenfomaya kadar ilerleyebilen bir seyir gosterebilen NHL’ye sebep olabilirler ve bu tip
posttransplant lenfomalarda ekstranodal tutulum olduk¢a sik izlenmektedir (23).
Siklosporin ve murine monoklonal anti-CD3 gibi immiinsiipresif ajanlarin tiretimi ile de

lenfomanin insidansi ve hizinda artig goriilmiistiir (23,24).

Otoimmiin hastaliklar da NHL gelisimi i¢in birer risk faktoriidiir ve Romatoid
Artrit, Hashimato Tiroiditi, Sjogren Sendromu gibi otoimmiin hastaliklarin varlifinda NHL
gelisme riski artmigtir (25). Tarim, balikeilik, ingaat, motorlu aletler, telefon, iletisim ve
deri sektoriinde calisanlarda artmis NHL riski gosterilmistir. Bitkilerle ugrasanlar,
boyacilar, halicilar, tugla ve tas iscileri, tesisatgilar, ¢ati isgileri ve dgretmenlerde artmis
risk gosterilmistir. Siit, hayvansal yag, karaciger, et, kahve ve kola tiiketiminin artmis risk
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Meyve tiiketiminin fazla olmasi riski azaltmaktadir.

Obezite ve egsersiz yapmama artmis risk ile iligkili olabilmektedir (26).

Artmis risk ile iligkili gosterilen diger maddeler ise iyonize radyasyon,

elektromanyetik alanlar, alkol ve sigara kullanimidir.

2.1.1.3 Smiflama

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak c¢ok heterojen hastaliklardir. Dolayisiyla
histopatolojik siniflama, lenfomalarin biyolojik davranislarinin, prognozlarinin ve tedavi
protokollerinin standardizasyonu i¢in Onemlidir. Lenfomalar1 siniflamada Onerilen
sistemler Tablo 2.1’de verilmistir. Tiim bu sistemlerin ortak 6zellikleri nodiiler, folikiiler

ve kiiciik lenfoid hiicre morfolojisinin yavas gelisen hastalik ile iligkili olmasi; blastik
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hiicre ve biiyiik hiicrelerin ise kotii prognoz ile iligkili olmasidir. Eski smiflamalarin
patologlar ve klinisyenler arasinda ortak tanimlama olusturamamasi ve yayinlanan
calismalar1 yorumlamada giicliikler ¢ikarmasi nedeniyle siirekli yeni smiflamalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmustur (27).

Tablo 2.1. Malign lenfomalarin siniflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Smiflamas1 (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL ( Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi) (1994)

WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Smiflamas1 (2001)

Revize WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflamas1 (2008)

Rappaport smiflamasi; infiltrasyon paterni ve hiicre morfolojisi g6z dniine alinarak
yapilmis bir smiflamadir. Immiinolojik hiicre kokenleri ile celismesi nedeniyle terk

edilmistir (27).

KIEL smiflamasi, histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapilmistir. Ancak nodal
lenfomalar i¢in yapilmistir ve ekstranodal lenfomalar i¢in uygun bir simiflama sistemi

degildir (27).

Working Formulation siniflamasi, histopatolojik ve sitolojik dzelliklere dayanan bir

sistemdir. Immiinfenotipik 6zelliklere gore siiflama yapilmamistir (27).

REAL smiflamasi, immiinolojik, genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik
ozellikler kullanilarak olusturulmustur. Nodal ve ekstranodal ayrimi yapilmistir.
Morfolojik  6zellikler belirtilmemis ve farkli kategorilerin  derecelendirilmesi

yapilmamistir. Yinelenebilir ve kullanilmasi kolay bir siniflamadir (27).

WHO siniflamasi; REAL smiflamasinin yeniden goézden gegirilmesi ve REAL
simiflamasinda yeterli veri olmadigr i¢in tahmini olarak belirtilen tanimlarin
kesinlestirilmesi ile olusturulmustur. 2008’de revize edilmistir. WHO siniflamasi Tablo

2.2’de verilmistir (27).



Tablo 2.2. Lenfoid malignitelerin WHO (2008) klasifikasyonu

B Hiicreli

T Hiicreli

Prekiirsér B neoplasmlari

B lenfoblastik 18semi/lenfoma

B lenfoblastik 16semi/lenfoma (muhtelif genetik
anomalilerle birlikte olan form)

Mature B hiicre neoplazmlari

KLL/kiigiik lenfositik lenfoma

B prolenfositik 16semi

Tiiylii hiicreli 16semi

Splenik marjinal zon lenfoma
Spleniklenfoma (siniflandirilamayan)
Lenfoplasmasitik lenfoma

Agir zincir hastaliklart

Plasma hiicre neoplasmlari

Ekstranodal marjinal zon lenfoma

(MALT tipi) Nodal marjinal zon lenfoma
Folikiiler lenfoma

Primer kutaneoz folikiil merkez lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma

Diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma

T hiicre/histiositten zengin B hiicreli lenfoma
Primer CNS Diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma
(DBBHL)

Bacak tipi primer DBBHL

fleri yas EBV pozitif DBBHL

Kronik inflamasyona eslik eden DBBHL
Lenfomatoid granulomatosis

Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

ALK pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma
Plasmablastik lenfoma

HHVS assosiye multisentrik Castleman
hastaligindan olusan DBBHL

Burkitt lenfoma

DBBHL ile Burkitt arasi ayirim yapilamayan B
hiicreli lenfoma

DBBHL ile klasik Hodgkin lenfoma ayirimi

yapilamayan lenfoma

Prekiirsér T neoplasmlari

T lenfoblastik 16semi/lenfoma

Matiire T hiicre neoplazmlari

T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli graniiler lenfositik 16semi

Kronik NK hiicreli lenfoproliferatif hastalik
Agresif NK hiicreli 16semi

EBYV pozitif ¢ocukluk T hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklari

Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
Enteropati assosiye T hiicreli lenfoma
Hepatosplenik T hiiceli lenfoma

Subkutan pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma
Mycosis Fungoides

Sezary sendromu

Primer kutaneos CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklar

Primer kutaneos gama-delta T hiicreli lenfoma
Periferik T hiicreli lenfoma
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ALK +)
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ALK -)




Biyolojik davranislarina gore NHL; indolent, lokalize indolent, agresif, yliksek
derecede agresif olarak gruplandirilmistir (27). Biyolojik davraniglarina gére NHL gruplart

Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Biyolojik davranislarina gore lenfomalar

Folikiler lenfoma

Kiiciik lenfositik lenfoma

Lenfoplazmositik lenfoma

indolent Mantle hiicreli lenfoma

Lenfomalar Splenik marjinal zone B hiicreli lenfoma

Nodal marjinal zone B hiicreli lenfoma

Mikozis fungoides

T hiicreli graniiler lenfosit 16semi

Lokalize indolent Ekstranodal marjinal zone B hiicreli lenfoma

Lenfomalar Primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

Yiiksek Derecede Burkitt lenfoma
Agresif Lenfomalar | [ enfoblastik lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Agresif Lenfomalar - -
Periferal T hiicreli lenfoma

Indolent lenfomalar, siklikla ileri yasta goriiliir. Diisiik ¢ogalma hizina sahiptir.
Median sagkalimi 10 yila kadar uzayan nispeten iyi prognoza sahiptir ancak ileri evrelerde

genellikle kiirabl olamamaktadir. Biiyiik hiicreli lenfomaya dontigebilirler.

Lokalize indolent lenfomalar, her yas grubunda goriilebilir. Hastalik sinirli kalmaya

egilimlidir. Tedavi ile kiir saglanabilir.

Agresif lenfomalar her yas grubunda goriilebilir. Tan1 aninda hastaligin yaygimligi
degiskendir. Yiiksek cogalma hizina sahiptir. Tedavi edilmediklerinde sagkalim kisadir.

Tedavi ile %70- 80 tam remisyon saglanir.

Yiiksek derecede agresif lenfomalar, siklikla ¢cocuklar ve geng eriskinlerde goriiliir.
Tan1 aninda ileri evrededir, kemik iligi ve c¢evresel kan tutulumu siktir. Tedavi

edilmediklerinde ¢ok hizli ilerleme gosterirler. Santral sinir sistemi tutulumu siktir.



NHL’de sik rastlanilan tipler:

a-) Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma: En sik goriilen NHL tipidir ve NHL lerin yaklagik
%30-58’sini olusturur. Siklikla boyun veya abdominal bolge lenf nodlari tutulur. Olgularda
en sik gastrointestinal sistem olmak iizere %40 oraninda ekstranodal tutulum goriilebilir

(28).

Hastaligin agresif seyrine karsin, hastalarin baslangi¢ tedavisine yanit1 genellikle
iyidir. Yapilan bir ¢ok calismada, uzun siireli takiplerde, hastalarin %75-80’inde tam
remisyon mevcutken, 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani yaklasik %50 olarak

bildirilmektedir (29).

b-) Folikiiler Lenfoma: FL, indolent lenfomalarmn %70’ini, tiim NHL’lerin ise %20’sini
olusturur. FL’lar genelde 50 yasin iistiinde goriiliir ve tan1 konuldugunda hastalik yaygin
durumdadir. En sik nodal tutulum ile birlikte splenik ve kemik iligi tutulumu goriiliir.
Yavas seyirli olmalar1 nedeniyle ileri evreye ragmen ortalama sagkalim 8-12 yil

arasindadir (30). Spontan remisyon gozlenebilir.

Sitolojik olarak 3 dereceye ayrilir. Derece 1 ve 2 FL’lar indolent seyir gdsterirken,
derece 3 FL’lar agresif seyreder. FL tanisi i¢in tutulan lenf nodunun eksizyonel biyopsisi
esastir. Son yillarda prognozu belirlemede Folikiiller Lenfoma Uluslararast Prognostik

Indeksi’nin (FLIPI) kullanilmas: énerilmektedir (31).

¢-) Marjinal Zon B Hiicre Lenfomalari: Marjinal zon lenfomalar (MZL) sekonder
lenfoid folikiillerin marjinal zonunda bulunan B lenfositlerden koken alan diisiik dereceli
lenfomalardir. WHO siniflandirmasina gére MZL’lar; ekstranodal MALT lenfoma, splenik
MZL ve nodal MZL olmak tizere 3 alt gruba ayrilir. Her 3 grubun kromozomal, genetik ve

immiinfenotipik yonden benzerlikleri vardir.

Ekstranodal MZL: Kemik iligi ve periferik lenf nodu tutulumunun c¢ok nadir goriildiigii,

uzun siire lokalize bir kitle olarak kalan, mukoza ile iligkili lenfoid dokuyu tutan yavas

seyirli lenfomalardir. En sik rastlanilan ekstranodal tutulumlu lenfomalardir.

MALT lenfoma (maltoma) en sik midede goriilmekle birlikte tiroid, parotis,
akciger, goz gibi bircok organda gelisebilir. Kazanilmigs MALT lenfoma gelisiminin en sik
sebebi Helicobacter Pylori gastriti iken Sjogren ve Hashimoto gibi otoimmiin olaylar da
etyolojide rol oynayabilir. Gastrik MALT lenfomali olgularin %85’inde midede
Helicobacter pylori saptanabilmektedir (32,33). Uygun antibiyotik tedavisi ile H.pylori



eradikasyonu %90 oraninda saglanabilir ve bu tedavi ile gastrik MALT lenfomali olgularin

%75’inde regresyon, %50’sinde tam yanit elde etmek miimkiindiir (33).

Splenik MZL: Splenomegali ve 16semik yayilim ile karakterizedir. Kemik iligi tutulumu
cogu hastada goriiliir. Ekstranodal tutulum ve periferik lenf nodu tutulumu ¢ok nadirdir.

Splenektomi uzun remisyonla sonuglanabilmektedir (30).

Nodal MZL: Extranodal ve splenik forma gore daha agresif seyir izler. Yasam boyu
sagkalim stiresi 5 yildan kisadir. %10-20 olgu DBBHL ye transforme olabilir.

d-) Mantle Hiicreli Lenfoma: Mantle hiicreli lenfoma (MCL) 'nin tiim NHL’ler i¢indeki
orani farkli serilerde %2-11 arasinda degismektedir (34,35). Oldukca agresif seyirli ve
tedavisi zor bir NHL formudur. Ortalama goriilme yasi 60 olup erkeklerde daha sik

goriilmektedir. Cogu olgu tan1 aninda ileri evrededir (36).

MCL olgulan, tipik olarak klinige ¢ok sayida ancak bulky olmayan (2-5 cm) LAP
ile bagvururlar. Tiim lenfoma alt tipleri arasinda en kisa sagkalim siiresine sahiptir.
Standart tedaviler ile ortalama yasam siiresi 3-4 yildir. Prognozun 6n goriilmesi amaciyla
yas, performans durumu, LDH ve 16kosit sayisinin kullanildigi Mantle Hiicreli Lenfoma

Uluslararas1 Prognostik indeks (MIPI) gelistirilmistir (37).

e-) Burkitt Lenfoma: Genellikle ilk 2 dekat igerisinde goriilen bu alt tip tim lenfomalarin
%?2’sini olusturur (38). Oldukca agresif seyirlidir. Endemik, sporadik, immiin yetmezlik
iligkili olmak tizere 3 klinik varyant1 vardir. Endemik tip, Afrika’da daha sik goriilen, ¢ene
ve yiiz kemiklerinin tutulumu ile seyreden ve EBV enfeksiyonu ile iligkili olan varyanttir.
Sporadik tip, daha sik bati iilkelerinde goriiliir, ileogekal tutulum ile karakterizedir ve
vakalarin %30-50’si EBV ile iliskilidir. Immiin yetmezlik iliskili olan tip ise HIV ile
enfekte kisilerde goriilen, nodal tutulum ile seyreden ve EBV ile iligkisi degisken olan
tiptir. Multiajan KT protokolleri ile ¢ocuklarda uzun donem remisyon oranit milkemmel ve

sagkalim %85 civarinda iken eriskinlerde prognoz hala kotiidiir (39).

f-) Eriskin T-Hiicreli Losemi/Lenfoma: Tiim lenfomalarin yaklasik %15’ini olusturur.
Uzakdogu’da daha sik goriilmektedir. HTLV-1 enfeksiyonu ile iliskilidir (40). KT
tedavileri ile tam yanit oran1 ancak %30-40 civarindadir ve ortalama sagkalim 8 ay- 1 yil

arasindadir (41).

g-) Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma: Anaplastik biiyiik hiicreli lenfomalar

karsinomlarla karigabilmektedir. Tiim lenfomalarin %2-5’ini olusturur. Bu lenfomalar
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cogunlukla T-hiicre orijinlidirler ve Ozellikle deri olmak tizere ekstranodal tutulumla
birliktedir (30).

2.1.1.4. Tam

Glinlimiizde lenfoma gelisimi agisindan yiiksek risk altindaki bireyleri saptamak ig¢in
Onerilen bir yontem bulunmamaktadir. Hastalar, lenfadenopati veya hastalikla iliskili
belirtiler gelistikten sonra tani alirlar. Goriintiileme tekniklerindeki gelismeye ragmen,
basarili bir tedavi icin kesin patolojik tan1 gerekmektedir. Lenfadenopatiden ve mevcut
belirtilerle iligkili dokudan yapilan eksizyonel biyopsi, kesin patolojik tani i¢in Onerilen

yontemdir.

NHL hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugu en sik servikal veya supraklavikular bolgede
bulunan agrisiz lenfadenopati ile basvururlar. Hiler ve mediastinal tutulum HL’ye oranla
oldukca azdir. Baglangigta ekstranodal hastalik ile bagvuran hasta oran1 %40’a kadar

cikmaktadir. Sistemik semptomlar hastalarin %25’inden azinda goriiliir.

Sistemik semptomlarin varligi genellikle hastaligin derecesi ve kotii prognoz ile
iligkilidir. Kemik iligi tutulumunda sitopeniler goriilebilir. Gastrointestinal sistem en sik
tutulan ekstranodal bolgedir ve erigkin hastalarin %15’inde goriiliir. En stk mide, daha
sonra ince bagirsaklar, kolon ve 6zefagus tutulur. Karin agrisi en sik semptom olmakla
beraber dispepsi, bulanti ve kanamalar goriilebilir. Obstriiksiyon, intusepsiyon ve
perforasyon agresif ince bagirsak lenfomalarinda goriilebilir. Hepatosplenomegali, diisiik
dereceli B hiicre lenfomalarinda goriilmektedir. NHL’ye sekonder karaciger tutulumu %26
ile %40 arasinda bildirilmistir (42). Karaciger ve kemik iligi tutulumu ozellikle disiik

dereceli lenfomalarda siktir.

Deri diger bir sik tutulan ekstranodal bolgedir. En sik goriilen primer kutandz tip
Mikozis Fungoides’dir. Santral sinir sistemi tutulumunda bas agrisi, konfiizyon, letarji,

hemiparezi, nobetler ve kraniyal sinir paralizileri goriilebilir (43).

Primer okiiler lenfoma santral sinir sistemi lenfomalarimin bir tipidir ve %5-15
oraninda goriiliir. Genitoliriner sistem tutulumunda bdbrekte kitle, {ireteral obstriiksiyon,
testis ve overde kitle ve vaginal kanama goriilebilir. Yash hastalarin testikiiler kitlelerinin
en stk nedeni NHL’dir. Gen¢ kadinlarda bilateral yiiksek dereceli meme lenfomalar

genelde hamilelik ile iliskili olup bu olgularda santral sinir sistemine metastaz siktir.

Nadir olarak akciger ve kalp tutulumu da gériiliir. Oksiiriik, dispne ve gogiis agrisi

ile bagvurabilirler. Mediastenin T lenfoblastik lenfomas1 ve biiyiik B hiicre lenfomasinda
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vena kava siiperior sendromu goriilebilir. Akcigeri en c¢ok tutan lenfoma tipi

MALTomadir.

Primer efiizyon lenfomas1 plevral, perikardial ve abdominal kavitelerde
tamimlanabilen tiimor kitlesi olmadan bulunmaktadir. Hastalar genelde HIV (+)’tir.

Prognoz kotidiir.

NHL’li hasta metabolik ve endokrin patolojiler ile de bagvurabilir. Bunlar

hiperkalsemi, hiperiirisemiye bagli kalp yetmezligi ve ciddi hipoglisemilerdir.

2.1.1.5. Evreleme

Hastalik yayilimin1 degerlendirmek icin toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarli tomografi
(BT) ile goriintiilenir. Bir santimetre ¢apindan biiyiik lenf nodlari, hastalik tutulumu olarak
kabul edilir (13). Dalak tutulumu, dalakta biiylimenin ve dalakta fokal lezyonlarin
izlenmesi ile tanimlanir. Karaciger tutulumu ise; karacigerde birden ¢ok lezyonun varligi

veya karaciger biyopsisi ile gosterilir.

PET/BT, giinlimiizde lenfomali hastalarin evrelemesinde giivenle kullanilan bir
goriintiileme yontemidir. Konvansiyonel goriintiileme yontemlerine ek olarak %30 hastada
ilave hastalik bolgesi belirleyebilir. PET/BT radyoterapi alaninin belirlenmesi ve cerrahi

biyopsinin planlanmasinda da 6zellikle yararli olabilir.

Tedaviye yanitin izlemi ve rezidiiel kitlelerin degerlendirilmesi i¢in tedavi oncesi
PET oOnerilmektedir (44). Tedavi yontemi se¢iminde klinik evrelendirme 6nemlidir. HL’de
evre ilerledik¢e prognoz kotiilesmektedir. Fakat NHL’de evrelemenin prognozla tam bir

iliskisi yoktur (45).

Ann Arbor evreleme sistemi HL icin gelistirilmis olsa da NHL evrelemesinin de
temelini olusturur (Tablo 2.4). Bu sistem hangi hastalarin KT, hangi hastalarin RT

programina alinmalar1 konusunda yorum yapma olanagi verir (46).
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Tablo 2.4. NHL Ann Arbor evreleme sistemi (47).

EVRE | SUBEVRE | ACIKLAMA
I Bir lenf nodu bélgesi tutulumu
I IE Tek bir ekstralenfatik lokal bolge tutulumu veya direkt
yayilim ile tutulum
I Diyaframin bir tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu
bolgesinde tutulum
11
Tek bir lenf nodu bdlgesi ve tek bir ekstralenfatik bolgenin
1E .
lokalize tutulumu
I Diafragmanin her iki tarafinda tutulum
IMI-1% Diyaframin altindaki hastalik {ist abdomen—renal ven iistii
I tutulum gosteriyorsa (splenik, ¢dlyak ve portal nodlar)
Diyafram altindaki hastalik pelvik/paraaortik/mezenterik/
II-2* o .
iliak lenf nodu tutulumu gosteriyorsa
IIE Lenf nodu boélgeleri ve lokalize ekstralenfatik tutulum
v v Yaygin ekstralenfatik/organ tutulum

A: Sistematik semptom yok
B: Ates, gece terlemesi veya kilo kaybi1 var
*X: 10 cm asan veya mediastenin 1/3’{inden biiyiik kitle
E: Sinirli ekstralenfatik organ tutulumu
S: Dalak tutulumu

(*Cotswolds evreleme sistemine gore eklenmistir)

2.1.1.6. Prognoz

NHL’de genel olarak tedavi sonrasi tam yanit %60-80 ve ortalama bes yillik yagam sansi
%355’1n lizerindedir (2). Median sagkalim siireleri diisiik dereceli lenfomalarda 7 yil, orta
dereceli lenfomalarda 2.5 yil, yiiksek dereceli lenfomalarda ise 1.5 yildir (46). Ann-Arbor
evreleme sisteminin baz1 NHL alt tipleri i¢in yeterli prognostik bilgiyi vermemesi ve tedavi
sonuglarint dngdrmede yetersiz kalmasi nedeniyle, agresif lenfomalar igin 1993’te;
hastanin yasi, performans durumu, hastaligin evresi, tutulumu olan ekstranodal bolge
sayisi, LDH diizeyleri kullanilarak belirlenen Uluslararast Prognostik indeks (IPI)
gelistirilmistir (48). IPI, Tablo 2.5’te ve IPI skorlamasmin sagkalima etkisi Tablo 2.6’da
gosterilmistir (49).
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Tablo 2.5. NHL'de IPI skorlama sistemi

Klinik 6zellik 0 puan | 1 puan
Yas <60 >60
Evre (Ann- Arbor) I-11 I-1v
Ekstranodal bolge sayisi <l >1
Performans statiisii <1 >1
LDH Normal | Artmig

Tablo 2.6. IPI skorlamasinin sagkalima etkisi

Prognoz IPI skoru | 2 yillik sagkalim (%) | 5 yillik sagkalim (%)
Diisiik <1 84 73
Diisiik-orta 2 66 51
Yiksek-orta 3 54 43
Yiiksek >4 34 26

IPI, agresif lenfomalarda oldugu gibi indolent lenfomalarda da gegerlidir. Ancak
hastalik biyolojisinde 6nemli olan diger faktorleri icermemesi nedeni ile ideal degildir.
Yiiksek risk smiflarmin  belirlenmesi, daha yogun ve agresif tedavi rejimlerinin

uygulanmasi agisindan 6nemlidir.

FL’larin biiyiikk cogunlugunun ileri evrede ve ileri yasta olmasi nedeni ile IPI
kullanilarak yapilan risk ayirimi yetersizdir. Bu nedenle IPI’deki performans durumu
yerine hemoglobin degerinin, ekstranodal boélgeler yerine nodal bdlgelerin sayisinin
kullanildig1 Folikiiler Lenfoma Uluslararast Prognostik Indeks (FLIPI) skorlamasi
gelistirilmistir (13). FLIPI Tablo 2.7’de, sagkalima etkisi Tablo 2.8’de belirtilmistir (31).

Tablo 2.7. FLIPI skorlama sistemi

Klinik 6zellik 0 puan | 1 puan
Yas <60 > 60
Ann Arbor evresi I-11 I-1v
LDH Normal | Artmis
Hb (mg/dl) >12 <12
Nodal bolge sayisi <4 >4
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Tablo 2.8. FLIPI skorlama sisteminin sagkalima etkisi

Prognoz | FLIPI skoru | 5 yillik sagkalim (%) | 10 yillik sagkalim (%)

Iyi <1 91 71
Orta 2 78 51
Kotii >3 53 36

NHL hastalarinda, tedaviye yanit oranlarina ve sagkalima etki eden ¢ok sayida
faktor oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda prognoza etkisi bulunan faktorler

asagida Ozetlenmistir.

NHL’de Prognostik Faktorler:

* [PI * CRP

- Evre * ESH

- Yas * 32 Mikroglobiilin

- LDH * Sitogenetik

- Ekstranodal tutulum sayis1 ¢ Immiinfenotip

- Performans durumu * Albiimin
* Anemi * Kemik iligi tutulumu
* Bulky hastalik

Tedavi 6ncesi 6zellikleri ve IPI risk gruplari benzer olan B hiicreli (B-NHL) ve T
hiicreli (T-NHL) lenfomalar karsilastirilmis ve T-NHL’nin, tedaviye yanit oranlarini ve
sagkalimi basli basina olumsuz etkileyen bagimsiz bir faktér oldugu gosterilmistir. B-

NHL’de %94 oraninda bulunan CD 20 pozitifligi, rituksimab tedavisine firsat saglar (50).

2.1.1.7. Tedavi

NHL ¢ok heterojen bir hastalik grubu oldugundan tedavi yaklasimlar1 da farklidir. Tedavi
seciminde histolojik tip, klinik evre, hastanin fizyolojik durumu ile prognoza etkili diger
faktorler goz oniine alinir. Goreceli iyi prognozla seyreden bazi indolent tiplerde hig¢ tedavi
edilmese bile 10-15 yi1l yasam siiresi olabilirken, agresif seyirlilerde tedavi edilmeyen
olgular 2-3 ay icinde kaybedilir. Ancak agresif lenfomalarda tedavi ile tam iyilesme

olasilig1 varken, indolent seyirli tiplerde tedavinin sagkalim siiresine katkisi olmaz (46).

Indolent lenfoma tedavisinde hali hazirda genel olarak kabul gérmiis, standart bir

tedavi yaklasimi yoktur. Tiimoér yiikii diisiik ve asemptomatik olan yeni tan1 almis indolent
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lenfomalarda, “izle ve bekle” kabul gdrmiis yaklasimdir. Izlem sirasinda, hastada
yakinmalarin ortaya ¢ikmasi halinde tedavi verilmesi onerilmektedir (51). Onerilen
kimyasal tedaviler klorambusil, CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednizolon), fludarabin
veya antrasiklin igeren tedavilerdir. Biitiin bu tedavilerin yan etkileri farkli olmasina
ragmen, genel sagkalim {iizerine etkileri benzerdir (51,52). Tedaviye interferon
eklenmesinin yanit oranlarimi arttirdigini - gésteren c¢alismalar mevcuttur (53). B
hiicrelerinin CD20 antijenine kars1 gelistirilmis kimerik bir antikor olan Rituksimab; relaps
olan ve tedaviye direngli CD20(+) B hiicreli indolent lenfomalarda tek ajan olarak veya
diger tedaviler ile birlikte kullanildiginda etkili bulunmustur (52,53). Radyoizotoplarla
konjuge edilmis anti-CD20 monoklonal antikorlar *°Y ibritumomab tiuxetan (Zevalin) ve
131

I tositumomab (Bexxar) da 6zellikle rituksimab direnci gosteren veya rituksimab sonrasi

yineleyen diisiik dereceli lenfomalarin tedavisinde onaylanmistir (54,55).

Diisiik dereceli lenfomalarin aksine orta ve yiiksek dereceli lenfomalar, potansiyel

olarak kiir saglanabilir olmasina ragmen eger hasta remisyona girmezse survi kisadir.

Agresif lenfomalarda yaygin olarak kullanilan tedavi sekli rituksimab eklenerek ya
da eklenmeden CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, metilprednizolon)
tedavisidir. Erken evre lokalize agresif lenfomalarda, RT ile sistemik KT birlikte
kullanilmaktadir. Agresif lenfomalarda yiiksek riskli hasta grubunda, hem baslangic
tedavisine tam yanit alindiktan sonra birincil tedavi olarak, hem de kimyasal tedaviye
duyarl fakat relaps olmus hastalarda, otolog hematopoetik kok hiicre destekli yiiksek doz
KT uygulanmasi daha uzun sagkalim saglayabilir (56).

2.1.2. Hodgkin Lenfoma

HL, tedavi ile hastalarin kayda deger bir kisminda sifa saglanabilen hematopoetik/lenfoid
dokulara ait tanimlanmis ilk malign hastalik olmas1 sebebiyle 6nemli bir yere sahiptir (57).
Tan1 ve tedavi olanaklarininin hizla gelismesi ile de kiir sans1 %85’lere kadar ¢ikmigtir
(58).

HL ile NHL arasinda klinik davranig, tedaviye yanit ve prognoz acisindan énemli
farkliliklar vardir. En belirgin farkliliklardan biri HL’nin lenfatik drenaj yoluna uygun
olarak sirali bir sekilde bir lenf bezinden digerine yayilmasidir. NHL’de tipik olarak

goriilen es zamanl bir¢ok lenf bélgesinin tutulumu HL i¢in nadirdir.
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2.1.2.1. Epidemiyoloji

Genel bir degerlendirme yapildiginda HL, tiim kanser olgulariin %1’ini, tim lenfoma
olgularinin ise %?26’sin1 olusturmaktadir. HL hastalarinin %41’ini kadinlar, %59 unu
erkekler olusturmaktadir. Amerikan kanser derneginin tahminlerine gére 2012 yilinda
ABD’de 9.060 kisi HL tanis1 alacak, 1.190 kisi bu kanserden olecektir (8). HL,
karakteristik olarak bimodal bir yas dagilim egrisi gostermektedir. 10 yasindan sonra
goriilme siklig1 giderek artar ve 20°li yaglarda pik yapar. 45 yasindan sonra ikinci piki
olusturur. Ozellikle sosyoekonomik durumu iyi olan geng eriskinlerde HL sikligt
artmaktadir. Hastalik, Nodiiler Sklerozan (NS) tip hari¢ biitiin alt tiplerinde erkeklerde
daha sik izlenmektedir. NS tip geng¢ kadinlarda daha sik izlenmektedir. Mikst selliiler (MC)
tip sikliginda yas ile birlikte artig goriilmektedir. Lenfositten zengin ve fakir alt tipler daha

nadir olarak izlenmektedir (59).

Ulkemizde HL’li hastalarm, tiim lenfomali hastalarin %23’iinii olusturdugu,

%38’inin kadin, %62’sinin erkeklerden olustugu tahmin edilmektedir (1).

2.1.2.2. Etyoloji

Bugiine kadar yapilan arastirma ve gozlemler sayesinde HL etyolojisinden sorumlu oldugu
diistiniilen ¢ok sayida faktor tanimlanmigtir. Ailesel ve genetik yatkinlik HL etyolojisinde
onemli bir rol oynamaktadir. Birinci dereceden yakin akrabalar1 HL tanis1 almis bireylerde
hastaligin gelisme riski 3 kat daha fazladir. Bu oran geng erigkinlerde daha yiiksek iken,
yas ile birlikte azalma gostermektedir (60).

Bugiine kadar HL igin spesifik bir gen tanimlanmis degildir. Ancak yiiksek riskli
HL ailelerinin tarandig1 bir ¢alismada 4. kromozomun kisa kolunda D4S394 belirleyicisi
ile giiclii bir baglant1 oldugu, ayrica 2. ve 11. kromozomlar ile zayif bir baglant1 oldugu

gosterilmistir. Bulgular resesif gegisli bir kalitim olasiligin diisiindiirmektedir (61).

Enfeksiy6z mononiikleoz hikayesi olanlarda HL siklig1 normal populasyona gore 3
kat daha fazladir. EBV ile HL gelisimi arasinda bir iligki oldugu eskiden beri
bilinmektedir. EBV  genomu, gelismis iilkelerdeki HL hastalarinin  1/3’de
saptanabilmektedir (62). Klasik HL vakalarinda %50, NS’da %15-30, MC’de ise %70
oraninda EBV pozitifligi mevcuttur (63).

Bazi gozlemsel arastirmalar agag, herbisid ve diger kimyasal madde sektorlerinde

caligan iscilerde HL goriilme olasiliginin artmig oldugundan bahsetmektedir. Ancak,
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mesleki maruziyet ile HL arasinda bir iliski olup olmadigini kesin olarak ortaya koyan, iyi

tasarlanmig bir ¢aligma heniiz bulunmamaktadir.

2.1.2.3. Simiflama

NHL’lerdeki siniflama kargasasi ve sik degisikliklerin tersine HL simiflamasi basit ve
kalicidir. Son 20 yil i¢indeki biyolojik ve klinik ¢alismalar sonucunda 2001 ve 2008 WHO
siniflamalarinda HL nin iki tipten olustugu kabul edilmistir (Tablo 2.9). Bu iki tipin klinik
ozellikleri, immiin fenotipleri, morfolojileri, neoplastik hiicrelerin immiinglobulin

transkripsiyonlar1 ve hiicresel zeminlerindeki igerikleri farklilik gosterirler (64).

Tablo 2.9. HL’nin histolojik (WHO) siiflamasi

1) Nodiiler lenfosit baskin HL
2) Klasik HL
a) Nodiiler sklerozan HL
b) Mikst selliiller HL
c¢) Lenfositten zengin HL

d) Lenfositten fakir HL

HL’nin karakteristik ve tan1 koydurucu o6zelligi olan Reed Sternberg (RS) dev
hiicreleri ilk olarak Carl Sternberg ve Dorothy Reed tarafindan tanimlanmuistir. RS hiicresi
HL tanisinda mutlak gereklidir ancak; fenitoin kullanimi, enfeksiy6z mononiikleoz ve
Burkitt lenfoma gibi durumlarda da goriilebildiginden tani icin lenfosit, plazma hiicresi ve
eozinofillerle birlikteligi gereklidir (65). RS hiicrelerinin monoklonal 6zellikte B hiicreleri

oldugu gosterilmistir.
1)Nodiiler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma:

Nodiiler lenfosit baskin HL (NLBHL), tiim HL olgularinin %5’ini olusturmaktadir (66).
NLBHL morfolojik, genotipik ve fenotipik 0Ozelliklerinin yanisira klinik davranislari
yoniinden diger HL histolojik alt tiplerinden biiyiik oranda ayirt edilebilmektedir. Hastalik
genellikle unimodal bir yas dagilimi gdstermektedir. NLBHL olgularmin genellikle 4.
dekatta tepe egrisi olusturduklar1 goriilmektedir. Olgularin yaklasik %70’inin tan1 aninda

evre [ veya Il olduklar dikkati gekmektedir (67).

Hastalik nadiren gruplar halinde lenf nodu tutulumuna neden olmaktadir. NLBHL,

genellikle tek bir servikal, aksiller veya inguinal lenf nodunu tutma egilimindedir.
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NLBHL’de tutulmus lenf nodu ¢api, klasik HL’den daha biiyiiktiir ve ¢ap genellikle 2 ila 8
cm arasinda degismektedir. NLBHL, kadinlara oranla erkeklerde daha sik goriilmektedir.
“B” semptomlar1 olgularin %11 kadarinda izlenebilir (68).

Karakteristik olarak RS hiicreleri sayica azdir, benign olarak kabul edilen lenfosit
ve/veya histiyositler baskindir. Lenfosit & histiyosit hiicreleri (popcorn hiicreler) adi
verilen RS varyantlar1 CD19, CD20, CD22 ve CD 79a gibi B hiicre antijenleri pozitif iken
CD15 ve CD30 negatiftir.

Hastalik ¢ok yavas bir seyir gdstermekte olup, son derece olumlu bir prognoza
sahiptir. Hastaliksiz donem olduk¢a uzundur. Geg relaps yiiksek oranda goriilmesine
ragmen, genellikle tedaviye iyi yamt vermektedir. Hastaligin tek bir lenf nodunda simirh
oldugu durumlarda, lenf nodu ¢ikarildiktan sonra ek bir tedavi gerekip gerekmedigi halen

tartismali bir konudur. NLBHL nadiren fatal seyredebilmektedir (67).
2) Klasik Hodgkin Lenfoma:

HL olgularmin %95’ini olusturur. Tipik olarak bimodal yas dagilim egrisi gdstermekte
olup ilk tepe egrisi 10-35 yas arasinda, ikinci tepe egrisi ise ileri yas grubundadir (66).
Hastalarin %55’in de lokalize hastalik vardir (Evre I ve II). Klasik HL siklikla servikal
bolge lenf nodlarimi (vakalarin %75°1) tutarken, bunu mediastinal, aksiller ve paraaortik
bolge lenf nodlar takip etmektedir (64). Hastalar genellikle lokalize agrisiz periferal
lenfadenopati ile basvururlar. Ates, gece terlemesi ve belirgin kilo kaybini iceren sistemik

semptomlar (B semptomlar1) hastalarin yaklasik %40’ 1mnda mevcuttur (64,69).

Klasik olarak B ve T hiicre fenotipini gdsteren antijenler negatiftir. Immiinfenotipik
olarak klasik RS hiicre fenotipi CD30 (vakalarin %85-1001) ve CD15 ( vakalarin %65-
90’1) pozitifligi  gostermektedir. Ancak %1040 vakada CD20 pozitifligi

bulunabilmektedir.

a-)Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma: NS tip HL gelismis iilkelerde en sik gdriilen
tiptir. Tim HL’lerin %40-60’1m1 olusturur. En sik genglerde ve kadinlarda goriiliir.
Mediasten tutulumu karakteristiktir. Histolojik olarak lenf bezini biiyiik nodiillere bolen
kalin kollajen bantlarin ve ‘lakiiner’ hiicreler adi verilen bir RS varyantinin varligi ile
karakterizedir. Hastalik yavas seyirlidir (70). Cok fazla kollajen igermesi nedeni ile
lezyonlarin radyolojik goriiniimii, ozellikle de mediastinal lenf bezlerinde yaniltici

olabilmektedir. Tedavi sonrast bile radyolojik goriinlimiin normale donmesi yavas olabilir.
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Ozetle, hasta metabolik olarak tedaviye yanit verse bile radyolojik yanit buna paralel

olmaz (71).

b-)Mikst Selliiler Hodgkin Lenfoma: Gelismekte olan iilkelerde ve AIDS’li hastalarda en
sik gortilen tiptir. Klasik HL’ nin yaklasik %20-25’ini olusturur. Erkeklerde (%70) daha sik
goriiliir. Tan1 esnasinda c¢ogunlukla hastalik evresi III veya IV olup B semptomlar
mevcuttur. Periferal lenf nodlarmin tutulumu sik goriilirken mediastinal lenf nodu
tutulumu nadirdir (64). Klasik HL’nin Lenfositten zengin (LZ) ve NS alttiplerine gore
prognozu daha kotiidiir. (65).

c-)Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma: HL’lerin %5-8’ini LZ tip olusturur.
Erkeklerde daha sik goriiliir. Klasik HL’nin en iyi prognozlu histolojik alt grubunu
olusturmaktadir. Genellikle erken evrede tami konur. Periferik lenf nodundan baslar,
mediasten tutulumu nadirdir. NHL’ye 6zellikle de DBBHL’ye doniisme veya niiks gelisme
riski diger histopatolojik alt gruplardan daha fazladir. Buna ragmen 10 yillik sagkalim
%90’1n iizerindedir (72).

d-)Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma: Son derece nadir goriiliir. Tiim HL olgularinin
%S5 1ni olusturur. Diffiiz fibrozisin ve retikiiler yapilarin izlenebildigi iki histolojik varyanti

mevcuttur. Hastaligin ilerleyisi hizlidir ve tedavisiz prognoz kotiidiir.

2.1.2.4. Klinik Ozellikler

HL hastalarmin %80-90’inda doktora ilk bagvuru nedeni lenfadenopatidir. En sik
lenfadenopati yerlesim yeri servikal ve supraklavikiiler bolgelerdir. Tutulan lenf nodlarinin
agrisiz olmasi ve hassasiyetin bulunmamasi en belirgin 6zellikleridir. HL bir sonraki lenf
diigiimii bolgesine asama asama yayilir. Genellikle gidis sekli boyundan mediastene,

colyak lenf nodlarina, buradan da dalak, karaciger ve kemik iligine dogrudur (72).

Dalak tutulumunun gosterilmesi onemlidir. HL’1i hastalarin %13’{inde dalak tek
subdiyafragmatik hastaliktir. Evrelendirme laparotomisi ile olgularin %26’sinda dalak
tutulumu belirlenebilir. HL’li hastalarda mevcut olan dalak tutulumu BT ile %59, FDG-
PET ile %92 oraninda belirlenebilir. FDG-PET’de dalak SUVmax degerinin karaciger
SUVmax degerinden daha yiiksek tespit edilmesi dalak tutulumu olarak degerlendirilir
(73). Ancak sitokin kullanimi1 da bu goriinime sebep olabilir. HL’de diffiiz hematojen
yayilimdan Onceki son asama dalak tutulumudur. Bu nedenle karaciger tutulumu varsa
dalak da mutlaka tutulmustur. Karaciger tutulumu %2 sikliktadir. Karaciger biyopsisi

dogru tani icin tek yontemdir.
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HL olgularinin %13’iinde direkt olarak bobrek tutulumu goriilebilir. Tutulum
diffiiz, nodiiler formda veya mikroskobik olabilir. HL’de 6zellikle minimal degisiklik

gosteren glomeriilonefrit formu en sik goriilir.

Akciger parankiminde hastalik olgularin %17’sinde goriiliir. Mediastinal veya hiler
lenf bezleri tutulmadan pulmoner tutulum olmaz. Basta mediastinal tutulumun sik
goriildiigii NS HL hastalarinda olmak iizere mediastinal tutuluma bagli olarak solunum
sikintis1, Oksiiriik ve hemoptizi hastalarin bagvuru anindaki semptomlart olabilirken

beraberinde plevral veya perikardiyal eflizyon da izlenebilmektedir.

Kemik iligi tutulumu HL’li hastalarin %5’inde goriiliir. Anemi, l6kopeni veya
trombositopeni gelisen ve semptom veren hastalarda kemik iligi tutulumu diistiniilmelidir.
Kemik iligi fokal odaklar halinde tutuldugu icin HL’de birden fazla kemik iligi
degerlendirmesi yapilmalidir. Kemik iligi aspirasyonu tutulumu gostermede yeterli
degildir. Biyopsi yapilmalidir. Kemik tutulumu HL’li olgularin %2’sinde belirlenir. Bu

tutulum ile birlikte kemik agrilar1 mevcuttur.

Ates, camasir degistirecek Ozellikte gece terlemesi ve son 6 ayda viicut agirliginin
%10’unu asan kilo kayb1 ‘B semptomlar1’ olarak tanimlanmaktadir. Hastalarinin yaklagik

%35-40’1nda goriilen B semptomlari, kotii prognostik faktor olarak bilinmektedir.

HL hastalarinda norolojik paraneoplastik sendromlar olduk¢a nadirdir. Kemik
tutulumu veya vitamin D metabolizmasi ile iligkili semptomatik hiperkalsemi izlenebilir.
Urtiker, ihtiyozis, eritema nodozum, eritema multiforme gibi cilt bulgular1 hastaliga eslik

edebilir.

2.1.2.5. Tani1 ve Evreleme

HL hastaligiin tanist uygun dokudan yapilacak histopatolojik inceleme ile konulur. Tan
alan hastalarda tedavi se¢imi ve prognozun belirlenmesinde temel dayanak evrelemedir.
Hodgkin hastalig1 i¢in 1971 yilinda gelistirilen Ann Arbor Evreleme sistemi uzun yillar
kullanilmigtir. Ann Arbor siniflamasinda tiimor kitlesinin  biliylkligli gbéz Oniine
alinmamistir. Oysa biiyiik tiimor kitlesi (bulky) kotii prognoz yoniinde 6nemli bir dl¢iittiir.
Glinlimiizde bu eksikligi gidermek i¢cin Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswolds

modifikasyonu kullanilmaktadir (Tablo 2.10).
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Tablo 2.10. Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswolds modifikasyonu

EVRE-I Bir tek lenf nodu bolgesi veya lenfoid yap1 tutulumu (6rn: dalak, timus,
Waldayer halkas1)

EVRE-II Diafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bdlgesinin
tutulmasi ( mediastinal alan tek bolge olarak kabul edilir, hiler LN
alanlar1 sag ve sol olarak ayrilir)

EVRE-III Diafragmanin her iki tarafinda da lenf nodu bdlgelerinin tutulumu

III-1 | Diafragma altindaki hastalik iist abdominal bolge tutulumu gdsteriyorsa
(splenik, ¢olyak veya portal lenf nodlarini igeren tutulum)

Paraaortik, iliak veya mezenterik lenf nodlarinm tutulumu. Ust
11-2 . o i o
abdominal bolge tutulumu olabilir veya olmayabilir.

EVRE-1V Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu tutulumlu
ya da tutulumsuz yaygin veya ilerlemis hastalig.

X: Akciger grafisinde torakal ¢apin 1/3’linden daha genis mediastinal kitle ya da 10 cm.’den daha
biiyiik herhangi bir lenf bezi varligi “bulky” hastalik olarak isimlendirilir ve evre isaretinin yanina
“X” harfi konarak belirtilir. Ornegin, Evre IIXA, IIXB gibi.

E: Bir lenf bezinden komsuluk yolu ile hastaligin akciger, kemik, plevra veya cilde uzanmas ileri
evre olarak kabul edilmez ve evre IE olarak belirtilir. Yani komsuluk yoluyla ekstranodal yayilim
goriilmesi E kisaltmasi ile ifade edilir (IE, IIIE gibi).

A,B: Acgiklanamayan 38 °C ve lizeri ates, gece terlemesi ve/veya son 6 ay iginde viicut agirliginda
%10°dan fazla kayip olarak belirtilen sistemik belirtilerin yoklugu “A”, varligi ise “B” harfleri ile
gosterilir. B semptomlar1 her evre icin gecerlidir. Evre yiikseldikge ve her evre iginde B
semptomlart varligi s6z konusu oldukca prognoz kotiilesmektedir.

S: dalak tutulumunu gosterir.

Ann-Arbor siniflamasinda; Waldeyer halkasi, timus, dalak, apendiks ve ince bagirsagin

Peyer plaklan, ekstralenfatik dokular olarak degil; lenfatik dokular olarak kabul edilir.

2.1.2.6. Prognoz

HL, tedavi ile %80 kiir saglanabilen bir hastalik olmasina ragmen asil sorun asir1 ve agresif
tedavi yaklagimlaria bagl ortaya ¢ikan toksisitelerdir. Tedaviye bagl artmis morbidite ve
mortalite nedeniyle hangi hastalarin tedavi edilmesi gerektigini ortaya koymak ig¢in

prognostik faktorler 6nem kazanmistir.

Evre, HL’de en 6nemli prognostik faktordiir. Evre I ve II’de 5 yillik hastaliksiz
sagkalim yaklasik %90, evre III'te %80, evre IV’te %65°tir. Prognozu belirlemek
acisindan HL hastalar1 evreye gore 3 grupta incelenir:

1. Erken evre (Evre I-11) iyi prognostik grup
2. Erken evre (Evre I-11) kotii prognostik grup
3. 1leri evre hastalik (Evre I1I-IV)
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Giiniimiizde erken evre HL (Evre I ve II) i¢in European Organization for the
Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve German Hodgkin’s Study Group
(GHSG)un prognostik faktorleri, ileri evre HL (Evre III ve IV) igin ise International
Prognostic Score (IPS) veya Hasenclever skorlama sistemi kullanilmaktadir (74,75). Erken

evre HL i¢in kullanilan olumsuz prognostik faktorler Tablo 2.11°de verilmistir.

Tablo 2.11. Erken evre (Evre I-11) HL’de olumsuz prognostik faktorler

EORTC GHSG
Bulky mediastinal adenopati Bulky mediastinal adenopati
ESR>50, (B semptomu yoksa) ESR>50, (B semptomu yoksa)
ESR>30, (B semptomu varliginda) | ESR>30, (B semptomu varliginda)
Yas >50 Ekstranodal hastalik
> 4 lenf nodu bolgesi tutulumu >3 lenf nodu bolgesi tutulumu

GHSG; German Hodgkin's Study Group, EORTC; European Organization for the Research and

Treatment of Cancer, ESR; Eritrosit Sedimantasyon Hizi

Hastada bu bulgulardan en az birinin bulunmasi kétii prognostik faktdr olarak kabul

edilir. fleri evre HL igin kullanilan IPS skorlama sistemi Tablo 2.12’de verilmistir (75).

Tablo 2.12. ileri evre (Evre I1I-IV) HL'de kullanilan IPS skorlama sistemi

Klinik 6zellik 0 puan 1 puan
Serum albtimin (g/dl) >4 <4
Hemoglobin (g/dl) >10.5 <10.5
Yas <45 > 45
Cinsiyet Kadin Erkek
Ann Arbor evresi [-11I v
Beyaz kiire saymmi (10°/L) <15 > 15
Lenfositopeni (10%/L (%)) >0.6 < 0.6 (<%38)

Hastada bu bulgulardan ikiden fazlasinin bulunmasi kotii prognostik faktor olarak
kabul edilir.

2.1.2.7. Tedavi

Gilintimiizde HL hastalar1 bagarili bir sekilde tedavi edilebilmekte ve hastalarin %80’inden

fazlasinda uzun siireli bir sagkalim, hatta kiir saglamak miimkiin olabilmektedir. Evre ve
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prognostik faktorler géz Oniline alinarak uygulanacak tedavi semasi belirlenmektedir.

Evrelere gore tedavi plan1 Tablo 2.13’te 6zetlenmistir (76).

Tablo 2.13. HL’de genel tedavi plan

EVRE BULKY HASTALIK TEDAVI
2-3 kiir ABVD ve tutulmus alana RT
1A, 24 Yok veya 4 kiir ABVD
B. semptomlu herhangi Yok 6-8 kiir ABVD
bir evre veya Evre 3-4
Herhangi bir evre Var 4-8 kiir ABVD ve tutulmus alana RT

ABVD: Adriamisin (doksorubisin), bleomisin, vinblastin, dakarbazin.

Erken evre olumlu prognostik faktorliic HL hastalart1 son zamanlara kadar KT
olmaksizin RT ile tedavi edilmekteydi. Bu olgularin izlemlerinde yiiksek relaps insidansi
(%25-30) ve uzun donem fatal yan etkilerin (ikincil kanser ve kardiyak toksisite) sik olarak
gbzlenmesi sonucu, bu tedavi yaklagimi giiniimiizde terk edilmistir. Giinlimiizde erken evre
olumlu prognostik 6zelliklere sahip HL olgular1 igin kisa stireli (2-3 kiir) doksorubisin
(adriamisin), bleomisin, vinblastin ve dakarbazinden (ABVD) olugan kombine sistemik KT
ile birlikte 20-30 Gy tutulmus alan RT’si (IFRT) uygulanmasi 6nerilmektedir. Bdylece bu
grup hastalarda hem daha yiiksek oranda genel sagkalim (10 yillik sagkalim %95) elde
edilmis, hem de mortalite oranlar1 artmaksizin tedavi iliskili komplikasyonlarda belirgin

azalma kaydedilmistir (76).

Erken evre olumsuz prognostik faktorlii HL’nin standart tedavisinde kabul goéren
yaklasim IFRT ile birlikte 4 kiir KT uygulanmasi olmustur. Bu grup hastalarda
gliniimiizdeki standart KT rejimi ABVD protokoliidiir (77).

fleri evre HL i¢in yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda,
ABVD KT semasi standart tedavi olarak kabul edilmistir. Ayrica IPI skoruna gore 4-7 kotii
prognostik faktorii olan ileri evre HL hastalarda BEACOPP (Bleomisin, Etoposide,
Adriamisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizolon) tedavi rejiminin
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Ileri evre HL hastaligina yaklasimda, giiniimiize kadar
yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki; tedaviye RT eklenmesi ek bir katki saglamamaktadir.
Sadece PET pozitif rezidii timor bolgesine veya bulky kitleye RT uygulamasi yararl
olmaktadir (78).
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NLBHL’de Evre I ve II vakalar sadece 30 Gy IFRT ile tedavi edilebilir. Tedavide
IFRT veya kisa KT sonrasi ‘bekle gor’ politikas1 gibi en az toksik olan rejimler
uygulanmaktadir. Evre III ve IV vakalar ise klasik HL alt tipleri gibi tedavi edilir. Ayrica
neoplastik hiicrelerdeki CD 20 ekspresyonu nedeni ile tedavide rituksimab denenmektedir.
Olgularin %80’inde sadece rituksimab tedavisi ile tam veya parsiyel remisyon elde
edilmistir. Ancak bu ¢aligmalardaki izlem siirelerinin kisa olmasi nedeniyle rituksimabin

tedavideki yeri halen tartisilmaktadir.

2.2. Lenfomalarda Goriintiileme Yontemleri

Lenfomada uygun tedavi se¢iminin belirlenmesi igin Oncelikle hastaligin anatomik
yayiliminin (evreleme) dogru bir sekilde tespit edilmesi gerekmektedir. Evreleme, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve niikslerin saptanmasi icin, bircok goriintiileme yonteminden

faydalanilmaktadir.

2.2.1. Konvansiyonel Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi servikal, aksiller ve inguinal bolgeler gibi ylizeysel alanlar ile abdominal
bolgenin degerlendirilmesi ve biyopsi klavuzlugu amaciyla kullanilir. Ancak
gorilintiilemeyi yapan hekimler arasinda uyum olmamasi ve abdominal goriintiileme
sirasinda gaz ve abdominal yaglanma derecesinin sonuclar iizerinde belirgin degisikliklere

neden olmasindan dolay1, bu bolgede ultrasonografinin tanisal degeri diistiktiir (79).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) 6zellikle boyun bolgesinde olmak iizere
lenf nodu degerlendirilmesinde BT den daha {istiin olsa da gogiis ve batin lenf nodlarinda
solunum artefaktlar1 sorun olusturabilmektedir (80). BT beyin ve iskelet sisteminin
tutulumunun degerlendirilmesinde de kullanilabilir ancak MRG, yumusak doku kontrast
cozlimleme giicli en yiiksek olan anatomik goriintiileme yOntemi olmasi nedeni ile bu
alanlarin degerlendirilmesinde tercih edilen yontemdir. Ek olarak MRG’nin kemik iligi
tutulumunda da degerli oldugu da yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (81). Son zamanlarda
MRG’nin goriintiileme siiresinin kisalmasi nedeniyle sadece santral sinir sistemi veya
kemik iligi tutulumunun goriintiilenmesinde degil, lenf nodlar1 ve parankimal organlar da
dahil olmak {izere tiim viicudun goériintiilenmesinde de BT kadar diagnostik oldugu kabul
edilmektedir (82). Tiim viicut MRG goriintiileme toplam 15 dakika siirmektedir ve lenfoma

evrelemesinde umut vaad eden bir tekniktir (83).
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Evrelemede en yaygin kullanilan BT kolay ulasilabilir, ucuz ve giivenilir bir
morfolojik gorlintiileme yontemidir (84). Ancak kiiciik lenf nodlarini saptamada ve
ekstranodal tutulumu gdstermede yetersiz kalabilir (85). Ayrica normal boyutlu bir lenf
nodunda da tiimorii saptamada ve malign ya da inflamatuar lenfadenopati ayriminda
yetersiz kalabilir. Tedavi sonrasi ¢ekilen BT de malign dokunun fibrotik veya nekrotik
dokudan ayrimimi yapmak zordur ve dolayisiyla BT sonucu ile tedavi karar1 alimamaz.
BT’nin nodal ve ekstranodal hastaliklardaki sensitivitesi %60-90 arasinda bildirilmistir.

(86)

Lenfomali hastalarda BT nin malignite kriterleri:

1. Anormal lenf nodu:
e Servikal ve torasik>10 mm
e Abdominal>5 mm
e Pelvik>10 mm
e Inguinal>15 mm
2. Normal boyutlu bir organda anormal kitle ya da yapisal degisiklikler

3. Anormal kontrast tutulumu

Lenfoma hastalariin tedavisi ve takibinin uzun soluklu olmasi evreleme, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi, yeniden evreleme amaciyla belirli araliklarla hastaligin
goriintiilenmesini  gerektirmektedir. Hastalarin degerlendirilmesi icin tiim viicut BT
goriintiilemesi (boyun, toraks, abdomen ve pelvis) yapilmalidir. Bu alanlar igin

uygulanacak BT goriintiilemenin her biri hastaya 20-25 mSv doz vermektedir (87).

Bilgisayarh tomografinin lenfomali hastalar degerlendirmede limitasyonlari:

1. Normal boyutlu yapilardaki patolojik degisikliklerin tanimlanmasi
2. Cevre doku ile iyi kontrast tutmayan lezyonlar
3. Kemik iligi gibi ekstranodal hastalik bolgeleri

4. Tedavi sonrasi rezidiel kitledeki timor hiicre aktivitesi

Bu nedenlerle FDG-PET ile fonksiyonel goriintiileme, tedavi sonrasi hastay1
yeniden evrelemede radyolojik goriintileme yontemlerinden daha sik kullanilmaya

baslamistir (88).
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2.2.2. PET/BT

PET, dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve canliligin1 (viabilite) yansitan
tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildig1 non-invaziv bir goriintiileme

yontemidir (89).

PET’de, diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi, goriintiileme ajan1 olarak
radyoaktif isaretli bilesikler (radyofarmasétik) veya direkt olarak bir radyoaktif maddenin
kendisi (radyoniiklid) goriintiilenecek sisteme uygun bir yoldan tatbik edilerek
goriintiileme yapilmaktadir (89). PET’de kullanilan radyoniiklidler pozitron yayic nitelikte
olup genellikle diisiik atom numarali, ¢ok kisa yar1 Omiirlii, dogada bulunmayan ve
siklotron adi verilen cihazlarda yapay olarak elde edilen elementlerdir (90). PET
tarayicilar1 ise hasta ¢evresine yerlestirilmis, emisyonlar1 algilayan bir dizi 6zel
dedektorden olusmustur (91). PET goriintiilemede kullanilan radyofarmasotik ve
radyoniiklidlerin en 6nemli 6zelligi viicudun temel altyapi taslar1 olan karbon, oksijen, flor,
azot gibi elementleri icermeleri ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi

davranmalaridir (89).

Radyoaktif olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekiilleri ile ayn1 fizyolojik ve
metabolik yollar1 izleyen bu molekiiller, saldiklar1 uygun enerjideki 1sinlar sayesinde viicut
icerisinde takip edilebilmekte ve dahil olduklari fizyolojik ve metabolik yollarin molekiiler
diizeyde goriintilenmesine olanak saglamaktadir. Bu amacgla pozitron salicisi
radyoniiklidlerle yapilan PET goriintiileme ¢aligmalarinda isaretlenmis glukoz, amino asit,
hormon molekiilleri veya metabolik prekiirsorler kullanilmaktadir. PET’in ¢esitli
hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan radyolojik goriintilleme ydntemlerinden en
onemli farki fonksiyonel bir goriintilleme yontemi olmasidir. Fonksiyonel goriintiilemede,
uygun yontem ve goriintileme ajanlar1 kullanilarak doku perfiizyonunun, glukoz
metabolizmasinin, reseptor aktivitelerinin goriintiillenmesi miimkiin olmaktadir (89).
Sonugta, kullanilan radyofarmasétigin izlemis oldugu biyokimyasal-metabolik olayin

goriintiisii elde edilmis olur (90).

PET’in temelini olusturan olay pozitron 1simasidir. Fazla proton barindiran atomlar
elektron yakalama veya pozitron 1s1masi ile stabil hale gelmektedirler. Pozitron 1simasi
olusturabilmesi i¢in izotopun en az 1.02 MeV enerjisinin olmasi gerekmektedir. Pozitron

1simasinin denklemi soyledir:
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Xy >0 Xy +B7 v

Pozitron elektron ile ayni 6zelliklerde ancak zit yiiklii olan bir karsi maddedir.
Pozitron burada ag¢iga ¢ikan enerjiyi kinetik enerji olarak kullanir ve dokuda iyonizasyona
yol acarak yol almaya baslar. Dokudaki atomlarin elektonlar1 ile birleserek pozitroniumu
olusturur. Pozitroniumun 6mrii kisa olup, hizla yok olurken 511 keV enerjili ve birbiri ile
yaklasik 180° agida hareket eden iki adet foton meydana getirir. Bu olaya annihilasyon
(yok olma) olayi, olusan fotonlara da yok olma fotonlari denir (92). Bu foton ciftleri PET
tarama sistemlerindeki dedektor halkalar1 igerisine yerlestirilmis algilayici kristaller
tarafindan tespit edilir ve her bir foton ¢ifti i¢in sistem bilgisayarinda x, y, z eksen

koordinatlar1 belirlenerek kaydedilir (Sekil 2.1).

Pozitron Salicist

&

~1-3mm

511 keV
B+
®
O

511 keV I

%@

(8
Sekil 2.1. Foton ¢iftlerinin PET sistemlerindeki dedektor halkalarca algilanmasi

PET dedektorlerinde sintilasyon teknolojisi kullanilmakta olup viicut igerisinden
gelen gama fotonlar1 radyasyon algilayict kristaller ile etkileserek sintilasyon (isilt1)
meydana gelmis olur. Bu sintilasyonlar da kristalin arkasinda yer alan, pozisyon belirleme
ozelligine sahip foton cogaltici tiipler vasitasiyla cogaltilarak ve ayni anda da elektrik
sinyallerine doniistiiriilerek sistem bilgisayarina kaydedilir. Kaydedilen bu ham verilerden

rekonstriiksiyon iglemleri sonucu tomografik PET goriintiileri elde edilir (Sekil 2.2) (93).
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Sekil 2.2. PET'in ¢alisma prensibi

Giiniimiizde PET tarayicist ile birlikte ayni sistem igerisinde BT veya MR igeren, es
zamanli olarak ve ayn1 pozisyonda hastanin goriintiilenmesine olanak saglayan sistemler de
mevcuttur ve bu sistemler ‘Hibrid Sistemler’ olarak adlandirilmaktadir (89). Kombine
PET/BT 2000’li yillarin baglarinda iiretilmis olup her iki yontemin tek basina sagladigi
ozgiillik ve duyarliliktan daha fazlasi elde edilmektedir (94). PET/BT nin BT boliimii,
artefakt olusumunu ve hastanin aldig1 radyasyon dozunu azaltmak amaciyla genellikle
intravenoz kontrast uygulanmadan diisik doz x-1i5in tiip akiminda (40-80 mAs)
gergeklestirilir. Bir aragtirmada diisiik doz BT kullanilarak yapilan PET/BT nin 6zgiilligi
ve duyarliligmmin, tek basina yiiksek doz BT (300 mAs)’den daha fazla oldugu tespit
edilmistir (95). Yine de intravendz kontrast kullanildiginda daha fazla ekstranodal tutulum
tespit edildigini ve Ozellikle karaciger ve dalakta daha kesin degerlendirmeye imkan
sagladigini gosteren aragtirmalar da mevcuttur (96). Ancak biitiin bunlara ragmen her iki
yontem arasinda anlamhi farklilik olmadigi, FDG tutan lenfomalarin evrelendirilmesinde
intravenoz kontrastsiz diisiik doz BT kullanilan PET/BT’nin rutinde yeterli olacagi ve
boylelikle 6zellikle ¢cocuk ve geng erigkinlerde radyasyon dozunun kismen azaltilmig

olacagi goriisii benimsenmektedir (96).

PET goriintillemede kullanilan radyoniiklidlerin fizik yar1 omiirleri 1.3 ile 110
dakika arasinda degismektedir. Fizik yar1 Omiir (t;%) bir radyoniiklidin baslangic
aktivitesinin yariya diismesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid i¢in karakteristiktir.
PET goriintiilemede en sik kullanilan radyoniiklidlerin fizik yar1 omiirleri ve elde edilis

yontemleri Tablo 2.14’te 6zetlenmistir (89).
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Tablo 2.14. En sik kullanilan pozitron yayan radyoniiklidler

Radyoniiklid Fizik Yar1 6miir (dk) | Uretim Yontemi
Oksijen 15 2.07 Siklotron
Azot 13 9.96 Siklotron
Karbon 11 20.4 Siklotron
Galyum 68 68.3 Jenerator
Flor 18 109.7 Siklotron
Rubidyum 82 1.25 Jenerator

PET ¢alismalarinda % 90 oraninda 18 (Flor-18) isaretli bilesikler kullanilmaktadir.
"F’in fiziksel yari 6mriiniin 110 dakika olmasi gbriintileme ajamimin iiretim yapan
merkezlerden satin almip kullamlmasina olanak vermektedir. '*F ile isaretli fluoro-2-

deoxy-D-glucose (FDG) onkolojik PET goriintiilemesinde en ¢ok kullanilan ajandir.

FDG'nin malign hiicrelerdeki birikimi, artmis hipoksi sonucu artmis glikoliz,
glukoz tasiyicilarinin (GLUT-1) over ekspresyonu ve glikolizde belirgin rol oynayan
hekzokinaz enzim diizeylerinde artisin kombinasyonu sonucu olusur. Her tiimor sisteminde
olmamakla birlikte FDG uptake'i, lenfomay1 da igeren bazi tiimorlerde proliferasyon orani
ile iligkilidir ve bu ¢ogalan hiicre niikleer antijen isaretleme indeksi ile de kanitlanmistir
(97). Bu konu oldukca detayli olarak gosterilmis olmakla birlikte FDG tutulumunun
proliferasyon oraniyla degil, canli hiicre sayisi ile iliskili oldugunu gdsteren karsit veriler

de bulunmaktadir (98).

FDG, bir glukoz analogu oldugundan glukoz transport proteinleri kullanilarak
hiicrelere alinir. Hiicreden ¢ikisii 6nlemek i¢in hegzokinaz ile fosforile edilir. Fosforile
edilen FDG molekiilii hiicreden c¢ikamaz. Periferik hiicrelerde bu molekiilii defosforile
edebilen glukoz-6-fosfataz enzimi bulunmamaktadir. Glukozun ikinci konumunda
hidroksil grubu bulunmamasi nedeniyle glikoliz basamaklarina da ilerleyememektedir

(Sekil 2.3).

Glukoz i Hekzokinaz

6 . " e " FDGGPO, —¥—r
Tasiyici protein 2 ¥ P Glikolizls

fosfataz

Vaskiller

yatak Hifcre

Sekil 2.3. FDG uptake’inin degisik basamaklari i¢in kompartman modeli
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Sonug olarak FDG, glukoz kullanimi ve metabolizmasi artmig dokularda daha fazla
birikecek ve goriintiilemede normal dokulara gore daha yiiksek sayim elde edilecektir. Ne
yazik ki glukoz metabolizmasi sadece timor hiicrelerinde artmadigi icin FDG tiimor igin
spesifik bir ajan degildir. Sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve apse gibi pek ¢ok
inflamatuar lezyonda da artmis FDG tutulumu izlenir. Bu durum inflamatuar hiicrelerdeki
artmis glikoliz hiziyla ilgilidir. Artmus FDG tutulumunun malign bir patolojiye mi yoksa
benign patolojilere mi ait oldugunu saptayabilmek i¢in dual faz ¢calismalar1 gelistirilmistir.
Dual faz calismalarinda, ek olarak ge¢ goriintiilleme yapilmaktadir. Bu ge¢ goriintiilerde
FDG tutulumunun devam etmesi veya artis gOstermesi lezyonun malign karakterde

olduguna isaret eder, ancak yine de bu durum kesin degildir (99).

FDG dokularda tutulum i¢in glukozla yarisir. Bu yiizden plazma glukoz seviyeleri
yiiksek olan hastalarda, tiimoérde FDG tutulumu azalacaktir. FDG uptake’inin glukoz
tarafindan inhibe edilmemesi icin en az 4 saat aclik ve 150-200 mg/dL altinda glisemi
diizeyi gereklidir. Miyokardiyal aktivitenin minimum olmas1 ve mediastinal metastazlarin

yiiksek duyarlilikla tespiti i¢in ise 12 saat a¢lik 6nerilmektedir.

Onkolojik amagli FDG-PET goriintiilerinin degerlendirilebilmesi igin viicuttaki
normal FDG dagiliminin ve bazi fizyolojik kosullarda olusabilecek varyasyonlarin iyi
bilinmesi gerekmektedir. FDG enjeksiyonundan 1-2 saat sonra elde edilen tipik bir FDG
tiim viicut goriintiisiinde beyin, kalp ve iiriner kanal en bariz aktivite tutan yerler olarak
gbze carpar (90). Viicutta diger bircok organ ve dokuda FDG’nin fizyolojik veya

varyasyonel tutulumlari mevcuttur.

FDG'nin fizyolojik dagilim bolgeleri

*Beyin *Uterin kavite

*Kalp *@G0z kaslari

*Dalak ve karaciger *Tiikriik bezleri

*Kas tutulumu *Vokal kordlar

*Kahverengi yag dokusu ~ *Tiroid

*Kemik iligi *Timus

*QGastrointestinal sistem *Areola

*Gonadlar *Cocuklarda biiylime plaklari

Benign kemik lezyonlari, Paget hastalig1 ve iyilesmekte olan akut kiriklar da artmis
FDG tutulumu gosterebilir. iskelet sisteminin RT yapilan bolgelerinde erken dénemde

inflamasyona bagli olarak artmis, daha sonra ise radyasyon nekrozu nedeni ile azalmig
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FDG tutulumu izlenebilmektedir. Osteodejeneratif eklem ve disk hastaliklarinda da artmis
aktivite tutulumu saptanabilir. FDG-PET’de kemik iliginde genellikle hafif diizeyde
homojen aktivite tutulumu izlenir. KT sonrasi yenilenen kemik iligine bagli olarak ilk bir
ay igerisinde artmis kemik iligi aktivitesi gozlenirken, graniilosit stimiilasyon faktdrleri ile
yapilan tedaviye bagli olarak da kemik iliginde diffiiz artmig FDG akiimiilasyonu
izlenebilir (89).

Ciddi aterosklerotik hastalikta, anevrizmalarda ve ayrica daha yogun olarak
tromboflebitte vaskiiler sistemde FDG tutulumu gortilebilir. Vaskiiler greftlerde ve kateter
portundan yapilan enjeksiyonlarda kateter boyunca FDG tutulumu izlenmesi normal bir

bulgu olarak kabul edilmelidir (100).

PET’in en oOnemli oOzelliklerinden birisi de tutulum alanlarindaki aktivitenin
sayisallastirilabilmesidir. Belirlenen odaklarim maksimum FDG tutulum yogunlugu
viicuttaki ortalama aktiviteye oranlanarak maksimum standardize edilmis uptake oram
(SURmax) ya da SUVmax adi verilen bir deger elde edilir. Bu, bir lezyonun artmig 18p.
FDG aktivitesine sahip olup olmadigimi gosteren ve malign/benign dokularm ayrimim
degerlendirmede kullanilan kantitatif bir kriterdir (89). SUV, PET goriintilerindeki ilgi
alanindan (ROI) elde edilen doku aktivite konsantrasyonunun hastaya enjekte edilen
radyoaktivite dozuna boliimiiniin kalibrasyon faktorleri (hasta agirligi, viicut yiizey alani

veya yagsiz viicut kitlesi) ile ¢arpimiyla belirlenir (101).

SUV=(Croi/A)xWT

Cro : Ilgi alanindaki (ROI) dokuda diizeltilmis radyoaktivite konsantrasyonu [uCi/g
(Ba/g)]

A : Enjekte edilen radyoaktivite dozu [puCi (Bq)]

WT  : Hasta agirhig

Eger FDG tiim viicutta ayn1 konsantrasyonu gosterir olsa idi, SUV degeri olarak ‘1’
elde edilecekti. SUV’un 1°den biiylik olmasi artmis aktivite tutulumunu, 1’den kiigiik
olmas1 ise azalmis uptake fonksiyonunu yansitir (102). Kan havuzundan daha yiiksek

uptake oranina sahip lezyonlar genelikle maligniteyi diisiindiirmektedir (89).

Lenfomalar PET uygulamalariin en basarili oldugu maligniteler arasinda yer alir.
Lenfomalarda PET kullanimu ilk kez 1987 yilinda bildirilmistir (3). Lenfomada evreleme,

yeniden evreleme, tedavi yanitinin (erken ve ge¢ donemde) degerlendirilmesi, radyoterapi
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uygulanacak veya biyopsi alinacak bdlgenin belirlenmesi gibi birgok konuda klinisyenlere

yardimc1 olmaktadir.

Lenfomalarda FDG tutulum miktarlan farklilhik gostermektedir. Bazi lenfoma alt
tipleri yiiksek miktarda FDG tutulumu gosterirken, bir kisim tiimoérler hi¢ FDG tutulumu
gostermeyebilmektedir. Temel olarak indolent lenfomalarda FDG tutulumu diisiik diizeyde
izlenirken, agresif lenfomalarda tutulum miktar yiiksektir (103). Ancak ayni grup lenfoma
hastalar1 arasinda bile degisen diizeylerde FDG tutulumu izlenebilmektedir. Baglica

lenfoma tipleri ve FDG tutulum miktarlar1 Tablo 2.15’te gosterilmistir (104).

Tablo 2.15. Sik goriilen lenfoma tipleri ve SUV tutulum miktarlari

Lenfoma tipi SUV tutulumu
DBBHL Orta-ytiksek
FL Diisiik-orta
MCL Diisiik-yiiksek
T hiicreli lenfoma Diisiik-yiiksek
MZL Hig-yiiksek *
Kiiciik lenfositik lenfoma | Diisiik-orta

HL klasik Yiiksek
NLBHL Orta

*MZL’lerin %35’inde hi¢ FDG tutulumu izlenmemektedir.

2.2.2.1. Lenfomalarin Evrelemesinde PET/BT

PET/BT, giiniimiizde lenfoma hastalarinin evrelendirilmesinde giivenle kullanilan bir
gorilintiileme yontemidir. Ayrica tedavinin takibinde karsilastirilacak bir baz g¢aligma
bulunmas1 amaci ile de baslangic PET/BT oOnerilir. Konvansiyonel goriintiilleme
yontemlerine ek olarak %30 hastada ilave hastalik bolgesi belirleyebilir. Lenfoma
evrelemesinde PET’in duyarlilig1 %80 — %100 arasinda degismekte olup en az BT kadar
iyidir.

HL’nin evrelendirilmesinde FDG-PET taramasi bir cok calismada degerlendirilmis,
bu ¢aligmalarin hemen hepsinde PET/BT ile hastanin evresinin degisen oranlarda arttig
veya azaldig1 gosterilmistir. Hasta evresindeki bu degisiklik cogunlukla artis yoniindedir.
HL evrelemesindeki degisikligin 6nemi, uygulanacak olan tedavide olusturabilecegi

farkliliktan kaynaklanmaktadir. Naumann ve arkadaslari HL hastalarinda FDG-PET’in
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hastalarin tedavi kararlar1 iizerindeki etkisini arastirdiklar bir ¢alismada, 88 HL hastasinin
18’inde (%20) FDG-PET ile hastalik evresinin degistigini, bunun sonucu olarak da 16
hastada (%18) tedavi degisikligine gidildigini tespit etmislerdir. Evrelemedeki bu
degisiklik, 9 hastada daha yogun tedaviyi gerekli kilarken, 7 hastada tedavinin
hafifletilmesine yol agmistir (105).

NHL’lerde yapilan ¢aligmalar FDG-PET’in dogrulugunun hastaligin histopatolojik
alt tipine bagli oldugunu gdstermektedir. Indolent NHL hastalarina kiyasla agresif NHL
hastalarinda FDG tutulumunun daha yiiksek oldugu saptanmistir. FDG-PET’in agresif
NHL’lerin evrelemesinde yararli bir yontem oldugu degerlendirilirken, indolent
NHL’lerdeki degeri daha az ve tartismalidir. Bunun nedeni bazen indolent lenfomalarda
FDG tutulumunun negatif olabilmesidir (103,106). SUV’un cut-off degeri olarak 10
alindiginda FDG-PET, indolent lenfomalar1 agresif olanlardan %71 sensitivite ve %81

spesifite ile ayirt eder (107).

Ekstranodal hastaligin saptanmasinda da PET/BT’ nin tek bagina BT ye iistiinligi
gosterilmistir. Moog ve arkadaglari tarafindan 81 lenfomali hastada PET/BT sonuglari
degerlendirilmis, BT de saptanmayan 24 ekstranodal bolgede PET/BT ile hastalik tespit
edilmistir (108).

PET/BT, lenfomanin kemik iligi tutulumunun degerlendirilmesinde de faydalidir.
Ancak %]10'un altinda kemik iligi infiltrasyonu olan diffiiz kemik iligi tutulumunda FDG

tutulumunun diigiik olmas1 sebebiyle PET/BT nin giivenilirligi sinirlidir.

2.2.2.2. Lenfomalarda Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesinde PET/BT

Baslangic tedavisinin amaci tam cevap elde etmek olup, bu uzun bir hastaliksiz sagkalim
saglayabilir. Tedavi sonrasi rezidiiel anormallikler lenfomali hastalarin % 64’linde
goriilmektedir. Tedaviye cevap, morfolojik goriintilleme yontemlerinde tiimoriin
boyutunda azalma ile degerlendirilmekte olup aktif tiimér ve fibrozis ayirimi yapilamaz;
rezidiiel timor kitlesi skar dokusundan ayrilamaz. Bu durum o&zellikle mediastinal ve
abdominal bulky hastalif1 olanlarda problem olusturmaktadir. Tedavi sonrasi rezidii

kitlelerin sadece %10-20’sinde biyopsi ile lenfomanin halen var oldugu saptanmistir (109).

FDG-PET dokunun fonksiyonel durumunu gosterdiginden tedavi sonrasi
degisikliklerin tanimlanmasinda ve tedaviye yamtin belirlenmesinde anatomik
goriintiileme yontemlerinden daha dogru sonuglar verir. FDG-PET canli dokuyu nekroz

veya fibrozisten ayirir, ancak KT sonrasit mikroskobik rezidiiel hastaligi ekarte edemez.
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Tedavi sonrasi negatif PET sonucunun RT gerekliligini ortadan kaldirip kaldirmayacag:

konusu tartigmalidir.

FDG tutulumunun degiskenlik gosterdigi veya diisiik oldugu bilinen NHL’lerde
tedavi yanitinin degerlendirilebilmesi i¢in inisyal PET c¢aligsmasi zorunludur. “International
Harmonization Project” (IHP) lenfoma alt komitesine gore FDG tutulumunun iyi oldugu
bilinen lenfomalarda (HL, DBBHL, FL veya MCL) ise tedavi yanitinin
degerlendirilebilmesi i¢in inisyal PET c¢aligmasi zorunlu degildir. Yine de agresif
NHL’lerde de tedavi oncesi inisyal PET calismasi, tedavi sonrast PET’in ve tedavi

yanitinin degerlendirilebilmesini kolaylastiracaktir.

Tedavi sonras1 PET c¢alismasinda orijinal hastalik bolgesinde izlenen FDG
tutulumunun pozitif prediktif degeri (PPD) %90’1n iizerinde olup bu hastalarda ileri tedavi
yaklagimlar1 gerekebilir. Orijinal hastalik bolgesi disinda yeni gelismis FDG tutulum
odaklar1 ise oncelikle enfeksiyoz-inflamatuar prosesleri diistiindiirmelidir. Yalanci pozitif
sonuglardan kaginilmasi igin yeni bir tedaviye baslamadan dnce FDG pozitif lezyonlarin
histopatolojik olarak dogrulanmasi1 gerekebilir. PET/BT ile lenfomada tedaviye yaniti

degerlendirirken karsilagilan yanlis pozitif nedenler asagida gosterilmistir.

Lenfomada tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yanlis pozitif nedenler:

*Tiroid adenomu *Nonspesifik lenfadenit

*Rebound timik hiperplazi *QGraniilomatodz lenfadenit
*Toksoplazmozis *Sarkoidoz ve sarkoid benzeri reaksiyon
*Tliberkiiloz *Epiteloid hiicre graniilomu

*Pnomoni *Eozinofilik graniilom

*Radyoterapiye bagli pndmoni  *Eritema nodozum
*Inflamatuar akciger hastaligi ~ *Tedavi dncesi lenfoma infiltrasyonu olan bélgede kirik

*Plevral inflamasyon *Benign folikiiler lenf nodu hiperplazisi
*Histiositik reaksiyon *QGraniilasyon dokusu
*Fistil

Onceki lenfoma kitlelerinde tam yanit olup, kontrol PET/BT’de akcigerde yeni
izlenen 1,5 cm.den biiylik nodiillerde FDG tutulumu varsa inflamasyon kabul edilebilir.
Karaciger veya dalakta 1,5 cm.den biiyiik rezidiiel lezyonlarda karaciger ve dalaktan daha

yogun FDG tutulumu varsa pozitif , daha diislik tutulum varsa negatif kabul edilir.

Gilinlimiizde lenfomada tedaviye yanit degerlendirmesi i¢in 2007 yilinda gelistirilen

IHP yanit kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.16) (110).
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Tablo 2.16. IHP kriterlerine gore lenfomalarda tedaviye yanit siniflamasi

FDG Afiniteli inisyal PET

FDG Afinitesi Diisiik Inisyal PET

Tam Yanit FDG tutan tiim lezyonlarda tam regresyon Lenf nodlarinin normal boyuta donmesi ve
(TY) ve kemik iligi biyopsisi negatif ekstranodal hastalikta tam regresyon
Kismi Yanit Lezyonlarin boyutunda %50’den fazla Lezyonlarin boyutunda %50’den fazla
KY regresyon ve en az birisinde FDG tutulumu regresyon
( ) varligi
Progresif FDG tutan yeni lezyon, 1.5 cm’den biiyiik yeni lezyon, Lezyonlarin
Hastahk FDG tutulumu ile beraber lezyonlarin boyl}tunda %50.’d§:r.1 fazla artis,
PH boyutunda %50’den fazla artis, Yeni-niiks kemik iligi tutulumu
(PH) Yeni-niiks kemik iligi tutulumu
Stabil Hastalik Tam yanit, parsiyel yanit veya progresif Tam yanit, parsiyel yanit veya progresif
(SH) hastaliga girmeyen grup hastaliga girmeyen grup

PET pozitif: Lezyon >2cm ise FDG tutulumu mediastinal kan havuzu aktivitesinden belirgin,

Lezyon <2cm ise FDG tutulumu background aktivitesinden belirgin

Tedaviden sonra PET c¢ekimi i¢in dikkat edilecek bazi hususlar vardir. Gerek
kemoterapiden gerekse radyoterapiden sonra erken donemde inflamatuar degisiklikler
olacagindan, buna baglh olarak yanlis pozitif PET yorumlan bildirilmektedir. O nedenle
kemoterapiden en erken 2-3 hafta sonra, radyoterapiden en erken 3 ay sonra (6 ay da

onerilmektedir) PET ¢ekilmelidir.

2.2.2.3. Lenfomalarda interim-PET/BT

Lenfomalar yiiksek oranlarda kiir elde edilebilen malignitelerden olmasina ragmen,
tedavi stratejisi ile ilgili baz1 karanlik noktalar mortalite ve morbidite oranlariin artmasina
sebep olmaktadir. Bazi iyi prognozlu hastalar, daha ilimli tedaviler ile kiir olabilecekken,
gereksiz yere yiiksek doz ve agresif tedavilere ve bu tedavilerin toksik etkilerine maruz
kalmaktadirlar. Diger yandan tedaviye cevap vermeyecek kotii prognozlu bazi hastalar ise
agresif kemoterapiler ve alternatif tedaviler yerine standart kemoterapilerle tedavi
edilmektedir. Erken yanit degerlendirmesi, iyi prognozlu hastalarda tedavi dozunu en aza
indirmeyi, kotii prognozlu hastalarda da yogunlastirmay1 hedefleyen bir stratejiye imkan
tanir (111). Riske dayal tedavi olarak adlandirilan bu tedavi yonetiminde giliniimiizdeki en
iyi arag, PET/BT ile erken donemde tedavi yanitinin (kemosensitivite) goriintilenmesidir
(112).

Tedavi ortasinda ¢ekilen (interim) PET, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in

kuvvetli bir prognostik faktor olusturmaktadir. Spaepen ve ark. tarafindan yapilan bir
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caligmada; agresif NHL’de tedavi ortasi ¢ekilen FDG-PET ile hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmus olmasina ragmen,
IPI’nin hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli bir prognostik faktor olmadig1 ve genel sag kalim
icin de FDG-PET’e kiyasla daha giigsiiz bir prognostik faktor oldugu belirlenmistir (107).
Bu ¢alismayla uyumlu olarak Gallamini ve ark. ileri evre HL hastalar1 iizerinde yaptig1 bir
calismada; 2. kiir KT sonrasi ¢ekilen interim-PET’in, IPS nin prognostik degerini golgede
biraktig1 ve ileri evre HL’nin riske dayali tedavisinin planlanmasinda tek dnemli faktor

olarak ortaya ¢iktig1 sonucuna ulasmislardir (113).

Interim-PET bulgularina goére tedavinin diizenlenmesi iizerinde ¢aligmalar halen
devam etmektedir. HL’de BEACOPP’nin ABVD’den daha etkili bir tedavi olduguna dair
bazi kanitlar varsa da, bu rejim de artmis ani (hematolojik) ve geg (fertilite, myelodisplazi,
AML) toksisiteler gosterir. Bu nedenle 6-8 kiir BEACOPP nin tamamina, hatta kok hiicre
nakli ve yiiksek doz kemoterapi gibi daha agresif tedavilere ihtiyag duyan hastalardan;
sadece birkag kiir BEACOPP veya ABVD ile kiir olabilen hastalar1 ayirt edebilmek ¢ok
onemli olacaktir. HL nin riske dayali tedavisinde iizerinde ¢alisilan konulardan bazilar
sunlardir: Tiim hastalarin tedavisine yiikseltilmis BEACOPP ile baslayip 2 kiir sonra
interim-PET negatif hastalarda daha hafif (BEACOPP veya ABVD) bir tedavi yontemine
gecmek, tiim hastalara ABVD tedavisi baslayip 2 kiir sonra PET pozitif hastalarda
yiikseltilmis BEACOPP tedavisine gegmek, negatif interim-PET’li hastalarda kemoterapi
sikluslarinin sayisimi azaltmak, bleomisin kullanmamamak, konsolidatif radyoterapiden

vazgeemek gibi (114).

Kasamon ve ark.nin 59 agresif NHL’li hastada interim-PET’i baz alarak yaptiklar
riske dayali tedavi ile ilgili calismada; iki yillik hastaliksiz sagkalimin interim-PET pozitif
hastalarda standart tedavilerle tedaviye devam edilince %0-%30 civarinda oldugu, otolog
kok hiicre nakli, kurtarma rejimleri, radyoterapi gibi daha agresif tedavilere gecildiginde

ise %67 ye ulastig bildirilmistir (115).

Interim-PET degerlendirmesinde esas alinacak kriterler son yillarda iizerinde en
cok calisilan konulardandir. IHP tarafindan belirlenen kriterler tedavi sonu degerlendirme
icin gelistirilmistir, interim-PET degerlendirmesi igin Onerilmemektedir. THP tedavi
cevabini aragtirirken, interim-PET kemosensitiviteyi aragtirir. [HP kriterleri yiiksek oranda

interim-PET pozititifligine neden olabilir (110).
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Genellikle interim-PET degerlendirmesinde en az bir lenfatik odakta mevcut
aktivite, mediasten kan havuzu aktivitesinden daha yogun ise veya ekstranodal bir organda
kendi fizyolojik background aktivitesinin {izerinde ise pozitif olarak kabul edilir. Negatif
sonug ise, Onceden tutulum gosteren bolgeler dahil olmak iizere higbir bdlgede patolojik
tutulum saptanmamast olarak tamimlanmistir. Negatif interim-PET’in uzun dénem
remisyonu, pozitif interim-PET’in ise hemen her zaman niiks hastalig1 gdsterdigi
bildirilmistir.

Interim-PET de diisiik diizeyde rezidiiel FDG tutulumu bulunmasi ise MRU olarak
adlandirilmigtir (116). MRU biiylik ihtimalle kemoterapi sonrasi inflamatuar cevabi
gosterir ancak c¢ok kiigiik voliimlii timdr ekarte edilemez. MRU tanimlamasi 6zellikle
yanlis pozitif degerlendirmeleri 6nlemek i¢in ¢ok dnemlidir. Yanhs pozitifliklerin basinda
inflamatuar reaksiyon gelmektedir. Kendine 6zgii histopatolojisi nedeniyle, inflamasyon
HL’de ozellikle 6nem kazanmaktadir. HL’de tiimoriin %1’inden azim1 Reed-Sternberg
hiicreleri olustururken, tiimoriin geri kalanimi ise FDG tutulumundan sorumlu olan ¢ok
sayida benign mononiikleer hiicre meydana getirir. Bu goriiniim neoplastik hiicreleri
timoriin %90’indan sorumlu olan NHL’de gozlenenden oldukga farklidir. Bu nedenle
erken evre HL’de interim-PET’deki MRU, diisiik olasilikla hastalifa isaret eder ve iyi
prognozu dngoriirken (116); ileri evre NHL’de ise tam tersi kotii prognozu dngdrmektedir

(117).

MRU kavramiyla ilgili son yillarda cesitli tanimlamalar yapilmistir. 2007’de
Gallamini ve arkadaslar1t MRU’yu mediastinal kan havuzundan hafifce fazla veya esit
yogunlukta zayif bir sekilde devam eden tutulum olarak nitelendirdiler (113). 2008°de
Barrington ve arkadaslan karaciger yogunluguna esit veya daha az yogunlukta rezidiiel bir
tutulum olarak onerdiler (118). Interim-PET’in yorumlanmasindaki farkliliklar1 ortadan
kaldirarak basit, tekrarlanabilir kriterler belirlemek amaci ile 2009 yilinda Deauville’de bu
konuda tecriibesi olan pek ¢ok uzmanin katildig1 bir panel diizenlendi. Bu panelde 5 skorlu

gorsel bir skala lizerinde uzlagmaya varildi (119).

Deauville PET Kriterleri:

1- Background’un iizerinde tutulum yok
2- Tutulum < mediastinal kan havuzu (MBP)
3- Tutulum > MBP fakat < karaciger

4- Karaciger tutulumunun tizerinde iliml tutulum
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5- Onemli derecede artmis tutulum

Gorsel degerlendirmede skor 1, 2 ve 3 FDG-PET negatif, skor 4 ve 5 pozitif olarak
kabul edildi. Negatif interim-PET’in uzun dénem remisyonu, pozitif interim-PET’in ise
hemen her zaman niiks hastalifi gosterdigi bildirilmistir. Skor 3, lokalize HL’da tedavi
azaltilmas1 planlandiginda pozitif, ilerlemis HL’da tedavinin kuvvetlendirilmesi

planlandiginda negatif olarak diisiiniilebilir (120).

Giincel kilavuzlar interim-PET yorumlanmasinda gorsel degerlendirmenin yeterli
ve uygun oldugunu 6ne siirse de bazi caligmalarda kantitatif yontemlerin de faydali oldugu
gosterilmistir.  Eger bazal PET yapilmigsa SUVmax azalma oram1 (ASUVmax)
hesaplanabilir ve %66’dan daha fazla olan azalmalar olumlu bir yanit olarak kabul edilir.
Bu hesaplama i¢in bazal ve interim-PET’te en yogun FDG tutan lezyonlarin (bunlar ayni
lezyon olmak zorunda degildir) SUVmax degerinin farki bazal PET SUVmax’ma boliiniir.
Bazal PET te diisilk SUVmax’a sahip hastalarin ASUVmax’1 %66’dan daha az olabilir ve
eger interim-PET leri gorsel olarak negatif ise olumlu kabul edilir. ASUVmax’1 %66’dan
daha ytiksek oldugu halde interim-PET’i gorsel olarak pozitif olan hastalar da olumlu
kabul edilir.

2.2.2.4. Lenfomalarda Yeniden Evrelemede PET/BT

Klinik olarak asikar relaps ortaya ¢ikmadan 6nce preklinik déonemde niikslerin FDG-PET
ile saptanabilmesi bu hastalara minimal hastalik asamasinda kurtarma KT’si alma imkan1
saglayabilecektir. Yakin zamanda yapilan bircok c¢alisma F-18 FDG-PET’in yeniden
evrelemedeki degerini gostermektedir. Jerusalem ve arkadaslari toplam 752 hastada
yapilmig 17 ¢aligmay1 derlemisler ve bu ¢alismalarda toplamda PET'in dogrulugunu %88-
%091 olarak bulmuslardir (121). PET’in PPD’i, NHL'de (%100) HL’ye (%74) gore daha
iyidir ve negatif prediktif degeri (NPD) ise HL'de (%93) NHL’ye (%83) gore daha iyidir.
HL’deki nispeten diisiik PPD, muhtemelen HL’deki inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
varligina ve NHL’deki nispeten diisiik NPD ise muhtemelen NHL'deki ytiksek niiks hizina
baghdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alisma; Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (2012/108) alinarak, Haziran 2008-Ekim 2012 tarihleri arasinda
Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda PET/BT c¢alismasi yapilan lenfoma tanili hasta dosyalari

taranarak gergeklestirildi.

Calisma i¢in lenfoma tanisi histopatolojik olarak kanitlanmis hastalar taranarak,
tedavi oncesi evreleme (PETO), 2-4 kiir kemoterapi sonras1 kemosensitivitenin belirlenmesi
(PET1) ve kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan tedaviye yamtin degerlendirilmesi
(PET2) amac1 ile FDG-PET/BT tetkikleri yapilmis olan 34 hasta caligmaya dahil edildi.
Tedavi oncesinde veya tedavi sirasinda radyoterapi alan, tedavi sirasinda kemoterapi rejimi

degistirilen ve tedavi sirasinda ex olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalarin dosyalar1 ve arsiv bilgileri incelenerek B semptomlari, performans
durumu gibi klinik bilgilerine; tam kan sayimi, sedimentasyon, LDH, albiimin gibi
laboratuar bulgularia, histopatolojik ve radyolojik mevcut bilgilerine ulasildi. Bulky
hastalik olarak 10 cm ve iizerindeki kitleler veya mediastende ise toraks ¢capinin en genis

yerinin 1/3’iinden fazlasini kapsayan kitleler kabul edilmistir.

Tim hastalar bazal PET/BT bulgularina goére Ann Arbor evreleme sistemi
kullanilarak evrelendirildi. Evre I ve II olan hastalar erken evre; Evre III ve IV olan
hastalar ise ileri evre olarak belirlendi. HL tanili hastalara, erken evre hastalikta EORTC
kriterlerine; ileri evre hastalikta ise IPS kriterlerine gore prognostik risk skorlamasi yapildi.
NHL tanil1 hastalara ise IPI ve FLIPI kriterlerine gore risk skorlamasi yapildi. Daha sonra
prognostik risk skorlamasina gére HL’li ve NHL’li hastalar iyi ve kotii prognostik grup

olarak belirlendi.

Hastalarin takip ve tedavileri NEU Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dallari’nda yapilmistir. Tedavide NHL’li hastalara rituksimab iceren veya
icermeyen 6-8 kir CHOP ve benzeri, HL’li hastalara ise ¢ogunlukla 6-8 kiir ABVD
kemoterapi protokolleri uygulanmigtir. Kemosensitivite belirlenmesi amaciyla 2-4 kiir, ve
tedaviye yanit degerlendirilmesi amaci ile 6-8 kiir kemoterapi sonrasinda c¢ekilen

PET/BT’lerde kemoterapiden sonra en az iki hafta gegmesi beklenmistir.
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3.2. PET/BT Goriintiilleme

Hastalar PET/BT goriintiileme icin son bir giin igerisinde agir fiziksel aktiviteden kaginmis
ve en az 6 saat a¢ olarak randevularina c¢agrildi. Hastalara radyofarmasétik
enjeksiyonundan 6nce glukometre (GlucoDr Supersensor) ile parmak ucundan kan sekeri
Ol¢iildii. 5 mg Alprazolam verilerek normal oda 1sis1 ortaminda dinlendirildi. Ayrica 100
ml Osmolak soliisyon 1000 ml su ile goriintillemeden 30 dakika 6nce hastaya igirildi. Kan
glukoz diizeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan hastalara 10-15 mCi BE-FDG intravendz
yoldan anjioket yardimiyla enjekte edildi ve enjeksiyondan sonra anjioket 10-20 ml serum
fizyolojik ile yikandi. Enjeksiyonu takiben radyofarmasétigin - biyodagiliminin
tamamlanmasi ve ideal tiimor tutulumunun olugmasi i¢in hasta sakin ve rahat bir ortamda,
hareket etmemesi sdylenerek 45-60 dakika dinlendirildi. Bekleme siiresi sonunda hastanin
mesanesi bosalttirilarak sirtiistii  pozisyonda kollar yanda olacak sekilde PET/BT
tarayicinin yatagina yatirildi. Once rehber amacli topogram gériintiileri, ardindan kafa
tabanindan uyluk 1/3 proksimaline kadar olan viicut boliimlerinin 1.V. kontrastsiz BT
goriintiileri ve takiben PET goriintiileri alindi. Hastalarin PET/BT goriintiileri ortalama 7-8

yatak pozisyonunda, 2 mm’lik kesitler halinde alinarak yaklasik 25 dakikada tamamlandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin PET/BT goriintiilemesi anabilim dalimizda
mevcut olan ‘Siemens Biograph 6 HIRES PET/BT’ cihazi ile yapilmistir. Bu cihaz
detektor teknolojisi olarak en son teknolojilerden biri olan Lutesyum Yitrium Silikat Oksit
(LYSO) kristallerinden imal edilmistir. LY SO sintilasyon materyalleri en hizli bozunma
zamanina sahip kristal tiplerinden biridir. Bu sayede hasta ¢ekim siireleri Nal(Tl), Bizmut
Germanyum Oksit (BGO), Gadolinyum Silikat Oksit (GSO), gibi diger kristal tiirlerine
sahip PET cihazlarina gore daha kisa tutulabilmektedir.

Siemens PET cihazi 70 cm ¢apli FOV’a (Field of View) sahip olan halka sekilli ii¢
detektor dizisine sahip olup her halka blogu 48 adet bagimsiz sintilasyon blok detektérden
olusmaktadir. Ayrica her bir blok detektor, duyarliliginin arttirilmasi amaciyla kendi iginde
13x13=169 adet bagimsiz kristal parcacigina ayrilmis olup, sistem toplamda 24336 adet
bagimsiz sintilasyon kristali elemanina ayrilmis olmaktadir. Her bir blok kristal, 4 adet
foton ¢ogaltict tiip (PMT) ile sisteme baglanmistir. Sistem sadece 3D (3 Dimension- 3
Boyutlu) modunda ¢alismaktadir. PET cihazi ayrica sistemle birlesik olarak calisan bir BT
cihazina da sahip olup, sistemin bilgisayar1 araciligi ile her iki sistemden elde edilen
gorlintiiler iist iiste cakistirllarak her iki goriintiinin aynm1 anda yorumlanmasi

saglanabilmektedir (Resim 3.1). BT, spiral tiip yapisi ile geleneksel BT’ lerdeki ¢ekim
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stirelerinden ¢ok kisa siirelerde tiim viicut goriintiilemeleri yapabilmektedir. Gortintii dilim

kalinliklar1 0.6 ile 10 mm arasinda olusturulabilmektedir.

Resim 3.1. Siemens Biograph-6 model HIRES PET/BT cihaz1

34 hastadan elde edilen toplam 102 PET/BT goriintiisii iki niikleer tip uzmani
tarafindan degerlendirildi. FDG-PET/BT goriintiileri tiim viicut projeksiyonu (MIP) ve ii¢
ortogonal planda (aksiyel, koronal ve sagittal) 2 mm’lik kesitler halinde gorsel ve kantitatif
olarak incelendi. Lezyonlarin gorsel degerlendirilmesinde, fizyolojik FDG uptake alanlart
disindaki en az bir lenfatik odakta mevcut aktivite, mediasten kan havuzu aktivitesinden
daha yogun ise veya ekstranodal bir organda kendi fizyolojik background aktivitesinin
iizerinde ise pozitif olarak kabul edildi. Negatif sonu¢ ise, dnceden patolojik tutulum
gosteren bolgeler dahil olmak iizere higbir bolgede patolojik tutulum saptanmamasi
durumu olarak tanimlanmustir. Interim-PET degerlendirmesinde daha 6nce tutulum olan
alanlarda, tedavi sonrasi goriintiilerde inflamasyon ile kiigiik voliimlii canli tiimdr arasinda
ayirim yapilamayan diisiik dereceli tutulumlar Hutchings tanimlamasina gore (122)
Minimal Rezidiiel Uptake (MRU) olarak degerlendirildi. PET2 degerlendirmesinde
hastalar, IHP yanit kriterlerine gore tam yanit (TY), kismi yanit (KY), stabil hastalik (SH),
progresif hastalik (PH) olarak siniflandirilmistir (110).
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Kantitatif degerlendirmelerde ise SUV Max degerleri kullanildi. SUV Max degeri
ilgi alan1 (ROI) teknigine gore 6lgiildii ve standart formiillere gore hesaplandi. SUV Max
degerleri, tiim pozitif lezyonlar arasinda en yiiksek FDG tutulumu olan lezyondan 6l¢iildii.

PETO ile PET1 arasindaki SUV Max degisim oranlar1 agagidaki formiile gére hesaplandi:

SUV Max Degisimi (%)= 100x PETO SUVMax — PET1 SUVMax
PETO SUVMax

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0 yazilim1 kullanilarak yapildi. P degeri 0,05’in
(%95 CI ile) altinda olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Yas ve
SUVmax tanimlayict istatistiklerinde veriler ortalama+SD (standart deviasyon) olarak
gosterildi. Degerlendirme Kruskal-Wallis Testi ile yapildi. Evre, bulky kitle, dalak
tutulumu, ekstranodal tutulum ve prognostik risk skoru n (say1), yiizde (%) olarak sunuldu.
Analiz deskriptif crosstabs ile (Chi-Square Test) yapildi. PET1’in gorsel degerlendirmesi
yapilarak, ayrica PET1 SUVmax degeri ve PETO-PET1 SUVmax degisim oranlar
belirlenerek interim-PET/BT’nin tedavi sonrasi metabolik yaniti 6ngdrebilme kapasitesi
ROC analizi ile degerlendirildi.

Interim-PET/BT nin tedavi sonu metabolik yaniti &ngdrmesindeki sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) asagidaki

formiillere gore hesaplandi.

PET1

+ -
| ey GP : Gergek Pozitif
. |
/;, GN :Gergek Negatif
YP :Yalanci Pozitif
k YN :Yalanci Negatif
Sensitivite : GP/GP + YN
Spesifite :GN/GN+YP

PPD :GP/GP+YP
NPD :GN/GN+YN

PET2
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 34 hastanin 15’1 kadin (%44), 19°u erkek (%56) idi. Hastalarin yas
araligt 18-78 olup, yas ortalamast genelde 46,59+18,36, erkeklerde 45,79+15,97,
kadinlarda 47,60+£21,55 idi. Histopatolojik tanist NHL olan 23 hastanin (%68) yas
ortalamasi 53,70£15,38, HL olan 11 hastanin (%32) yas ortalamas1 31,73£15,27" idi.
NHL’li hastalarin 11’1 (%48) kadin 12’si (%52) erkek; HL’li hastalarin 4’ (%36) kadin,
7’s1 (%64) erkekti.

NHL’li 23 hastanin 16’s1 (%70) DBBHL, 2’si (%9) FL, 2’si (%9) maltoma, 1’1
(%4) MCL, 1’1 (%4) MZL, 1’1 (%4) kiiglik ¢entikli tipti. HL1i 11 hastanin 5’1 (%46) NS,
41 (%36) MC, 1’1 (%9) LZ , 1’1 (%9) lenfositten fakir tipti (Grafik 4.1).

wNHL HL

8%

4%

4%
9%
46%

. @ DLBCL
9% BFL ans
O MALTOMA B MC
O MCL oLz
B MZL '
@ K.GENTIKL O L.FAKIR

Grafik 4.1. NHL ve HLli hastalarin histopatolojik alt gruplari

Ann-Arbor evreleme sistemine gore PETO bulgular ile hastalar evrelendirildiginde;
toplam 34 lenfoma hastasinin 1 tanesi (%3) Evre-I, 7°si (%21) Evre-II, 13’1 (%38) Evre-
I, 1371 (%38) Evre-1V’til (Grafik 4.2). HL ve NHL’li hastalarin evrelendirilmeleri ayri
ayn degerlendirildiginde; NHL’li 23 hastanin 1’i (%4) Evre-I, 4’ (%18) Evre-II, 9’u
(%39) Evre-IIl, 9’u (%39) Evre-IV’ti. HL’li 11 hasta arasinda Evre-1’de hasta
bulunmazken, Evre-II’de 3 (%28), Evre-l1II'te 4 (%36), Evre-IV’te 4 (%36) hasta vardi
(Grafik 4.3).
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Grafik 4.2. Evrelere gore tiim hastalarin dagilimi
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Grafik 4.3. Evrelere gore NHL ve HL’li hastalarin dagilim1

34 lenfoma hastasinin 22’sinin (%65) tanis1 nodal bolgelerden, 12’sinin (%35)
tanis1 ekstranodal bolgelerden konulmustu. Bu ekstranodal bolgeden tani alan 12 hastanin
11’inin tan1s1t NHL, 1’inin tanist ise HL’dir. Dolayistyla NHL’li 23 hastanin 11°1 (%48); 11

HL’1i hastanin sadece 1’1 ekstranodal bolgeden tani almist.

Calismaya dahil edilen 34 hastanin klinik, histopatolojik ve PET/BT bulgulari

Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin klinik, histopatolojik ve PET/BT bulgulari

a2l 2] E e | 2E zE|vE] & Faz| 2°
1 /65| E |NHL| DBBHL IIIEB | 2728 | 538 - TY IPI 2 3-KUR
2 30| K [NHL| DBBHL 1IB 10,16 - - TY IPI 0 3-KUR
3 (79| K [NHL| DBBHL 111 31,47 - - TY IPi 3 3-KUR
4 |31| E |NHL| DBBHL IIE 15,78 - - TY IPI 1 2-KUR
5 |38 | K |[NHL| MALTOMA | IIE 14,55 - - TY IPI 1 3-KUR
6 | 73| K |[NHL| DBBHL IVB 9,99 | 534 | 815 PH IP1 4 4-KUR
7 160| E |[NHL| DBBHL s | 14,72 - - TY IPI 4 4-KUR
8 |52 | E [NHL| DBBHL 11 6,78 - - TY IPI 0 2-KUR
9 |50 | E [NHL| DBBHL v 31,1 - - TY IPI 3 3-KUR
10| 75| K [NHL| DBBHL v 17,94 | 8,88 | 11,01 | PH P 5 4-KUR
11|25| E [NHL| DBBHL IVS | 23,92 | 3,16 - TY IP1 3 4-KUR
12|46 | E INHL| DBBHL IS | 22,65 - - TY IPI 2 4-KUR
13|67 | K |[NHL MZL A% 5,79 3,8 3,02 KY IP1 3 4-KUR
14|66 | E [NHL| DBBHL mx | 2059 | 9,92 | 1576 | SH IP1 4 3-KUR
15|42 | K [NHL| DBBHL v 14,43 - - TY IP1 3 3-KUR
16| 55| E [NHL| DBBHL |IIIEBS| 11,99 - - TY IP1 3 3-KUR
17|74 | K [NHL| DBBHL X | 24,69 | 3,46 - TY IP1 3 4-KUR
18|57 | E [NHL| DBBHL IE | 11,24 | 3,35 | 4,08 KY IPI 2 2-KUR
19|63 | E INHL| MALTOMA | TIE | 21,57 | 444 | 8,09 KY IPi 4 4-KUR
20 | 58 | K |[NHL |K. CENTIKLI| IE 10,26 - - TY IPi 1 4-KUR
21|41 | K [NHL| MANTLEC. | IVS | 10,61 | 523 | 2,33 KY IPI 2 2-KUR
22|45 | E |NHL | FOLIKULER | IV 13,3 - - TY  FLiPi3 | 2-KUR
23|43 | K |[NHL | FOLIKULER | IIIEB | 16,3 - - TY  FLiPi3 | 3-KUR
24 22| E | HL MC il 11,03 - - TY EORTC2| 3-KUR
25|28 | E | HL | L.ZENGIN 1IB 9,22 - - TY EORTC1| 4-KUR
26|68 | E | HL NS 1 7,69 - 3,15 | KY EORTCI1| 4-KUR
27120 | K | HL NS IVBS | 944 | 501 | 844 PH iPS 4 3-KUR
28 |21 | K | HL NS IVB | 9,83 | 223 - TY iPS 1 2-KUR
29|33 | K | HL NS IS | 22,63 | 3,48 - TY IPS 1 3-KUR
30|20 | K | HL MC IIIBS | 13,86 - - TY iPS 2 3-KUR
3118 | E | HL MC 111S 8,67 - - TY iPS 1 4-KUR
32|49 | E | HL NS s | 22,28 - - TY iPs 2 3-KUR
33137 | E | HL | L.FAKIR v 20,73 - - TY iPS 3 2-KUR
34|33 | E | HL MC IVBS | 2342 | 242 | 349 | KY iPS 2 3-KUR
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PETO calismasina gore yapilan evrelemede lenf nodu bdlgelerinin tutulumu
degerlendirildiginde, 34 lenfoma hastasinin 1 tanesinde hi¢ lenf nodu tutulumu yoktu.
Hastalarin 25’inde servikal, 23’tinde abdominal, 21’inde mediastinal, 12’sinde aksiller,

9’unda inguinal, 2’sinde intramamerian lenf nodu, 1’inde tonsil tutulumu mevcuttu.

PETO caligmasi ekstranodal tutulum agisindan degerlendirildiginde, 34 hastanin 20
tanesinde (%59) ekstranodal tutulum mevcuttu. NHL’li 23 hastanin 16’sinda (%70); HL’li
11 hastanin ise 4’tinde (%36) ekstranodal bolge tutulumu mevcuttu. Ekstranodal bolge
tutulumu olan hastalarin; 10’unda kemik ve kemik iligi, 5’inde mide, 4’iinde karaciger,
3’linde kolon, 2’sinde meme, 2’sinde akciger, 2’sinde kas, 1’inde tiroid, 1’inde testis,

1’inde safra kesesi, 1’inde pankreas, 1’inde yaygin periton tutulumu vardi (Grafik 4.4).
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Grafik 4.4. Bazal PET/BT calismasinda nodal ve ekstranodal bolge tutulum alanlar

Interim-PET/BT calismasinda, hastalar gérsel olarak PET pozitif, PET negatif ve
MRU olarak degerlendirildi. PET pozitif kabul edilen hastalar; fizyolojik FDG uptake
alanlart digindaki en az bir lenfatik odakta mediasten kan havuzu aktivitesinden daha
yogun aktivite olanlar veya ekstranodal bir organda kendi fizyolojik background
aktivitesinin tizerinde tutulum gosteren hastalardi. Negatif kabul edilen hastalar, PET(0’da
tutulum gosteren bolgeler dahil olmak iizere hicbir bolgede patolojik tutulum gostermeyen
hastalardi. MRU olarak degerlendirilen hastalar ise PET0’da tutulum olan alanlarda,
interim-PET/BT goriintiilerinde inflamasyon ile kiigiik voliimlii viable tiimor arasinda

ayirim yapilamayan diisiik dereceli tutulum gosteren hastalardi. Buna gore 34 lenfomali
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hastanin 12’si (%35) PET1 pozitif, 20’si (%59) PET1 negatif, 2’si (%6) ise MRU olarak
degerlendirildi. NHL’1i 23 hastanin 10°u (%43) PET1 pozitif, 13’1 (%57) PET1 negatiftir.
NHL’li hastalarin hi¢biri MRU olarak degerlendirilmedi. HL’li 11 hastanin ise 2’si (%18)
PET1 pozitif, 7’si (%64) PET1 negatif, 2’si (%18) ise MRU olarak degerlendirildi (Grafik
4.5). PET1 bulgularina gore lezyonlarin negatiflesme orani agisindan HL ve NHL hastalar

arasinda anlaml bir fark izlenmedi (p>0.05).

o HL
m NHL

(%)

NEG POz MRU

Grafik 4.5. NHL ve HL’li hastalarda PET1 negatif, pozitif ve MRU dagilim1

PET1 pozitif tespit edilen 12 hastanin 10’u NHL (7 DBBHL, 1 MZL, 1 MCL, 1
maltoma); 2’si HL (2 NS)’idi. Bu 12 hastanin ortalama yas1 54,91+19,82 idi. Ayrica bu 12
hastanin tamamu ileri evre (Evre III-IV) olup, 3’iinde (%25) bulky kitle, 4’iinde (%33)
dalak tutulumu, 8’inde (%75) ekstranodal tutulum, 8’sinde (%67) uluslararasi prognostik

risk skorlamalaria gore yiiksek risk vardi.

PET1 negatif tespit edilen 20 hastanin 13’ii NHL (9 DBBHL, 2 FL, 1 maltoma, 1
kii¢iik gentikli); 7°si HL (3 MC, 2 NS, 1 LZ, 1 lenfositten fakir) idi. Bu 20 hastanin
ortalama yas1 43,55+16,13 idi. Ayrica bu 20 hastanin 12’si (%60) ileri evre (Evre III-IV)
olup 3’iinde (%15) bulky kitle, 4’tinde (%20) dalak tutulumu, 10’unda (%50) ekstranodal

tutulum, 11’tinde (%55) uluslararasi prognostik risk skorlamalarina gore yiiksek risk vardi.

PET1 MRU olarak degerlendirilen 2 hastanin ikisi de HL (1’1 NS, 1’1 MC) idi. Yas
ortalamalar1 27’idi. Iki hasta da ileri evre (Evre IV) olup, birinde bulky kitle, digerinde
dalak tutulumu, her ikisinde de ekstranodal tutulum mevcutken uluslararasi prognostik risk

skorlamalarma gore yiiksek risk ikisinde de yoktu.
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PET]1 pozitif hastalarda tespit edilen yas ortalamasi (54,91+19,82) ile PET1 negatif
hastalarda tespit edilen yas ortalamasi (42,04+16,20) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi. (p=0,049).

Evre acisindan PET1 pozitif hastalar (%1001 ileri evre) ve negatif hastalar (%36

erken, %64 ileri evre) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,017).

Bulky kitle, dalak tutulumu, ekstranodal hastalik ve prognostik risk skoru agisindan
PET]1 pozitif ve PET1 negatif hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(p>0,05).

PETO0’da saptanan SUVmax degerlerinin ortalamasi 16,06+7,06 olup, 5,79-31,47
araliginda ol¢iilmiistiir. Ayrica PET1 pozitif ve negatif hastalarin PETO SUVmax’lar1 ayr
ayr1 Olgtliip sirastyla sirastyla 17,14+7,29 ve 15,46+7,03, bulundu. PET1 pozitif ve negatif
olan hastalar arasinda PETO SUVMax degerleri agisindan anlamli fark olmadigi tespit

edildi. (p=0,517.)

Kemoterapinin tamamlanmasindan sonra (6-8 kiir) hastalara uygulanan PET2
caligmalar tedaviye yanitin belirlenmesi amaci ile degerlendirildi. Buna gore 34 hastanin
10’unda (%29) PET2’de patolojik diizeyde FDG tutulumu mevcutken (7 NHL, 3 HL),
24’tinde (%71) PET2’de tiim tutulumlar kaybolmustu. Bu 24 hasta (16 NHL, 8 HL) IHP
kriterlerine gore TY olarak degerlendirilmistir. FDG tutulumu halen mevcut olan 10
hastanin ise 3’ PH (2 NHL, 1 HL), 6’s1 KY (4NHL, 2 HL), 1’1 SH (NHL) olarak
degerlendirilmistir. PET1 pozitif, negatif ve MRU hastalarin IHP kriterlerine gore tedaviye
yanit yiizdeleri Grafik 4.6’da verilmistir.
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Grafik 4.6. PET1 pozitif, negatif ve MRU hastalarin PET2’ye gore tedaviye yanit yiizdeleri
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PET2’de patolojik FDG tutulumu olan 10 hastanin (7 NHL, 3HL) 8’1 (7 NHL, 1
HL) ayn1 zamanda PET1’de de pozitifti. Geriye kalan 2 hastanin biri (NHL) PET1’de
negatifken PET2’de bazal ¢aligmada tutulum olan intraabdominal lenf nodlarinin birinde
tekrar FDG tutulumu saptanmigti. Diger hastada (NHL) ise PET1’de MRU olarak

degerlendirilen mediastinal lenf nodlarinda PET2’de artmis FDG tutulumu saptanmaisti.

PET2’de patolojik FDG tutulumu olmayan 24 hastanin (16 NHL, 8 HL) 19’u (13
NHL, 6 HL) ayn1 zamanda PET1’de de negatifti. Kalan 5 (3 NHL, 2 HL) hastanin 4’ (3
NHL, 1 HL), PET1’de pozitif olarak degerlendirilmis olan hastalardi. PET2’de patolojik
FDG tutulumu olmayan bir hasta ise, PET1’de mediastendeki rezidiiel kitlesinde sinirda
FDG tutulumu tespit edilerek MRU olarak degerlendirilen HL tanili hastaydi. Tim
hastalarin, NHL’li hastalarin ve HL’li hastalarin gorsel degerlendirme ile PET1 ve PET2
sonu¢ semalart sirastyla Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4,3’te verilmistir.

PET2 || PET2 || PET2 PET2 PET2 || PET2
KY
n=1 || n=19

Sekil 4.1. Tiim hastalarin PET1 ve PET2 sonug¢ semasi

O Tam metabolik yanit

[ Digerleri

PET2’de FDG tutulumu tespit edilen 10 hastanin 6’s1t NHL (4 DBBHL, 1 MZL, 1
maltoma); 4’1t HL (3 NS, 1 MC)’idi. Bu 10 hastanin ortalama yas1 56,30+18,60°d1. Ayrica
bu 10 hastanin 9°u (%90) ileri evre (Evre III-IV) olup, 3’linde (%30) bulky kitle, 2’sinde
(%22) dalak tutulumu, 7’sinde (%70) ekstranodal tutulum, 7’sinde (%78) uluslararasi

prognostik risk skorlamalarina gore yiiksek risk vard.
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PET2’de tam yanit tespit edilen 24 hastanin 16’s1 NHL (12 DBBHL, 2 FL, 1
maltoma, 1 kii¢iik ¢entikli); 8’si HL (3 MC, 3 NS, 1 LZ, 1 lenfositten fakir) idi. Bu 24
hastanin ortalama yas1 42,54+17,03 idi. Ayrica bu 24 hastanin 17’si (%71) ileri evre (Evre
HI-1V) olup 5’inde (%21) bulky kitle, 6’sinda (%25) dalak tutulumu, 13’tinde (%54)
ekstranodal tutulum, 12’sinde (%50) uluslararasi prognostik risk skorlamalarma gore
yiiksek risk vardi.

PET2’de tedaviye tam yanmit veren hastalarda tespit edilen yas ortalamasi
(42,54+17,03) ile patolojik FDG tutulumu izlenen hastalarda tespit edilen yas ortalamasi
(56,30+18,60) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi. (p<0,045).

Evre, bulky kitle, dalak tutulumu, ekstranodal hastalik, prognostik risk skoru
acisindan PET2 pozitif ve PET2 negatif hastalar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

PET2’de tedaviye tam yanit veren hastalar ve diger hastalarin PETO SUVmax’lar
ayr1 ayri Olgiiliip sirastyla 16,98+7,24 ve 13,824+6,39 bulundu. Bu hastalar arasinda PETO
SUVMax degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edildi.
(p=0,241).

[0 Tam metabolik yanit

O Digerleri

Sekil 4.2. NHL’li hastalarin PET1 ve PET2 sonug semast
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] Tam metabolik yanit
O Digerleri

PET2 PET2 PET2 PET2 PET2 PET2
PH TY KY TY KY TY
n=1 n=1 n=1 n=6 n=1 n=1

Sekil 4.3. HL’li hastalarin PET1 ve PET2 sonu¢ semasi

Interim-PET’de MRU olarak degerlendirilen HL tanili iki hasta PET1 negatif hasta
grubuna dahil edildi. Tablo 4.2°de gorsel degerlendirme ile PET1 ve PET2’de elde edilen
pozitif ve negatif hasta sayilar1 verilmistir. Elde edilen pozitif ve negatif hasta sayilar1 ile
gorsel olarak degerlendirilen interim-PET’in tedavi sonrast metabolik yaniti 6ngdrmedeki

sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’i hesaplandi.

PET1

PET2

f
N

Tablo 4.2. Gorsel degerlendirme ile PET1, PET2 pozitif ve negatif hasta sayilar

Gorsel degerlendirme ile PET1’in tedavi sonu metabolik yanitt ongérmedeki
sensitivitesi %80, spesifitesi %83, PPD’i %67, NPD’i %91 olarak hesaplanmigtir. PET1
gorsel degerlendirme ile PET2’yi 6ngoérmede 4 hastada yalanci pozitif, 2 hastada yalanci

negatif sonu¢ vermistir.
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PET1’in PET2’yi 6ngormedeki degerini belirlemek icin gorsel degerlendirmenin
yani sira kantitatif degerlendirme de yapildi. Bunun i¢in PETO-PET1 SUVmax degisim
oran1 ve PET1 SUVmax degerleri incelendi. PETO-PET1 SUVmax degisim oraninin %66
cut-off degeri ile PET1, PET2 pozitif ve negatif hasta sayilar1 Tablo 4.3’te, PET1
SUVmax’inin 4 g/ml cut-off degeri ile PET1, PET2 pozitif ve negatif hasta sayilar1 Tablo

4.4°te verilmistir.

PET1

PET2
-

N

Tablo 4.3. PETO-PET1 SUVmax degisim oraninin %66 cut-off degeri ile PET1, PET2

pozitif ve negatif hasta sayilari

PETO-PET1 SUVmax degisim oraninda cut-off degeri %66 alindiginda PET1’in
tedavi sonrasi metabolik yaniti 6ngérmedeki sensitivitesi %60, spesifitesi %100, PPD’i
%100, NPD’i %86 olarak hesaplanmigtir. Bu yontemle PET1, PET2’yi ongdérmede 4
hastada yalanci negatif sonu¢ vermistir, ancak hastalarin hi¢birinde yalanci pozitif sonuca

ulagilmamugtir.

PET2

Tablo 4.4. PET1 SUVmax’min 4 g/ml cut-off degeri ile PET1, PET2 pozitif ve negatif

hasta sayilari
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PET1’de saptanan SUVmax’in cut-off degeri 4 g/ml alindiginda PET1’in tedavi
sonrasi metabolik yanit1 6ngdérmedeki sensitivitesi %60, spesifitesi %96 PPD’i %86,
NPD’i %85 olarak hesaplanmistir. Bu yontemle PET1, PET2’yi dngormede 1 hastada

yalanci pozitif, 4 hastada yalanci negatif sonug vermistir.
Her ti¢ yontemle (gorsel degerlendirme, PETO-PET1 SUVmax degisim orani ve

PET1 SUVmax degeri) elde edilen sonuglar Tablo 4.5’te verilmistir.
SENSITIVITE SPESIFITE

PPD NPD
Gorsel Degerlendirme 67 91 80 83
PETO-PET1 SUVmax degisim orani
(cut-off %66) 100 86 60 100
86 85 60 96

PET1 SUVmax (cut-off 4 g/ml)

Tablo 4.5. Gorsel ve kantitatif yontemlerle elde edilen sonuglar

PET1’in PET2’yi ongoérmede PETO-PET1 SUVmax degisim orani (cut-off
%66)’nin ROC (Receive Operating Characteristic) analizi ile egri altinda kalan alan1 0,915
ve p=0,000 anlamlilik seviyesindeydi (Grafik 4.7). ROC egrisi altinda kalan alanin 0,80 ve
iizerinde olmasi istenir. 0,80-0,90 arasinda ayrim giicii iyi; 0,90 {izeri miikkemmel kabul

edilir. Bu ¢alismada 0,915°dir ve ayrim giicliniin mitkemmel diizeyde oldugunu gosterir.
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Grafik 4.7. PETO-PET1 SUVmax degisim oraninin ROC egrisi
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PET1’in PET2’yi 6ngérmede PET1 SUVmax degeri (cut-off 4 g/ml)’nin ROC analizi ile

egri altinda kalan alan1 0,89 ve p=0,000 anlamlilik seviyesindeydi (Grafik 4.8). 0,89 olan

egri altinda kalan alan ayrim giiciiniin miikemmele yakin iyi oldugunu gosterir.
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Grafik 4.8. PET1 SUVmax degerinin ROC egrisi

55



Resim 4.1. 5 No’lu hastaya ait PET/BT gortintiileri

38 yasinda NHL (maltoma) tanili Evre 2E bayan hasta.

PETO (Ust sira): Sag supraklavikuler bolge ve sol aksillada artmis metabolik aktivite gdsteren lenf
nodlari, ayrica sol memede artmig metabolik aktivite gdsteren lenfoma tutulum alanlari izleniyor.

PET1 (Orta sira): 3 kiir KT ’nin ardindan yapilan interim PET/BT’de artmis metabolik aktivite
gosteren tiim lezyonlarin kayboldugu, iskelet sisteminde ise kemik iligi aktivasyonuna bagh diffiiz
FDG tutulumu bulundugu izleniyor.

PET2 (Alt sira): Tedavinin tamamlanmasinin ardindan yapilan PET/BT’de tiim viicutta fizyolojik
FDG dagilimi izleniyor.
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Resim 4.2. 14 No’lu hastaya ait PET/BT goriintiileri

66 yasinda NHL (DBBHL) tanili Evre 3X erkek hasta.

PETO (Ust sira): Sol alt servikal ve supraklavikuler bolgede artmis metabolik aktivite gdsteren kitle
lezyon, sol aksilla ve paragdlyak alanda artmig metabolik aktivite gdsteren lenf nodlari izleniyor.

PET1 (Orta sira): 3 kiir KT nin ardindan yapilan interim PET/BT’de sol alt servikaldeki artmig
metabolik aktivite gosteren kitlenin boyutunun kiigiildiigii ancak patolojik FDG tutulumunun halen
mevcut oldugu izleniyor.

PET2 (Alt sira): Tedavinin tamamlanmasinin ardindan yapilan PET/BT’de sol servikal kitlenin
boyut ve SUVmax degerlerinde artig oldugu izleniyor.
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Resim 4.3. 15 No’lu hastaya ait PET/BT goriintiileri

42 yaginda NHL (DBBHL) tanili Evre-1V bayan hasta.

PETO (Ust sira): Mediastende, batin icinde paraaortik, parakaval, paravertebral konglomere tarzda
artmis metabolik aktivite gosteren lenf nodlari, peritonda diffiz artnms FDG tutulumu,
kalvaryumda ve sol 3. kostada artmis metabolik aktivite gosteren litik lezyonlar izlendi.

PET1 (Orta sira): 3 kiir KT’nin ardindan yapilan interim PET/BT’de artmis metabolik aktivite
gosteren tiim lezyonlarin kayboldugu izleniyor.

PET2 (Alt sira): Tedavinin tamamlanmasinin ardindan yapilan PET/BT’de tiim viicutta fizyolojik
FDG dagilimi izleniyor.
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Resim 4.4. 24 No’lu hastaya ait PET/BT goriintiileri

22 yaginda HL (MC) tanili1 Evre-II erkek hasta.

PETO (Ust sira): Sag servikal, bilateral supraklavikuler, mediastinal, bilateral aksiller artmus
metabolik aktivite gosteren lenf nodlar1 izlendi.

PET1 (Orta sira): 3 kiir KT’nin ardindan yapilan interim PET/BT’de artmis metabolik aktivite
gosteren tiim lezyonlarin kayboldugu izleniyor.

PET2 (Alt sira): Tedavinin tamamlanmasinin ardindan yapilan PET/BT’de tiim viicutta fizyolojik
FDG dagilimi izleniyor.
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5.TARTISMA

Lenfomalar kadin ve erkekte en sik goriilen 6. kanser tiiriidiir. Tiirkiye’de ise kadin ve
erkekte en sik goriilen 7. kanser tiirtidiir (1). NHL, tiim kanserlerin %2,8’ini, HL ise %1 ini
olusturmaktadir. Lenfomalarin tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, otolog kok hiicre
nakli, immiinoterapi, radyoimmiinoterapi ve kombinasyonlar1 yer alir. NHL’de genel
olarak tedavi sonrasi tam yanit %60-80 ve ortalama bes yillikk yasam sanst %55’in
tizerindedir (2). HL ise tedavi ile %80 kiir saglanabilen bir hastaliktir ve bes yillik yasam
sans1 %90’1n iizerindedir. Son yillarda HL ve NHL’li hastalarin hayatta kalma oranlarinda,
gelisen yeni goriintiileme yontemleri ve kemoterapi ajanlarinin katkisi ile énemli Slgiide
iyilesme saglanmistir. Lenfomalarda tedaviye tam yanit oranlarinin bu denli yiiksek
olmasina ragmen asil sorun asir1 ve agresif tedavi yaklasimlarina bagli ortaya cikan

toksisitelerdir.

FDG-PET, lenfomalarin evrelemesinde, yeniden evrelemesinde, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde, radyoterapi ve biyopsi uygulama alanlarinin belirlenmesinde
basariyla uygulanmaktadir. Son yillarda ise 6zellikle FDG-PET’in lenfomada erken yanit
degerlendirmesinde kullanimi giindemdedir. Bu yaklasimin temel amaci verilecek tedavi
tipinin ve yogunlugunun her hastanin prognozuna gore ayarlanmasidir. Tedaviye yanit
belki de hastanin prognozunu belirleyen en Onemli faktordiir. Yanita gore tedavi
ayarlanmasi, kiir sans1 ve potansiyel toksisiteyi her hasta i¢cin optimize etmeyi amagclar.
Erken yanit degerlendirmesi, iyi prognozlu hastalar i¢in tedavi dozunu en aza indirmeyi,
kotii prognozlu hastalarda da yogunlagtirmayr hedefleyen bir stratejiye imkan tanir (111).

Bu tedavi yonetimi riske dayali tedavi olarak adlandirilir.

Erken yamit degerlendirilmesinde BT veya MRG gibi morfolojik goriintiilleme
yontemleri kullanildiginda, rezidiiel kitlelerin aktif hastaligi yansitip yansitmadigi net
olarak belirlenemeyebilir. Metabolik tam yanit, lenfoma kitlelerinde BT de izlenen boyut
azalmasindan ¢ok daha oOnce, 1-3 kiir kemoterapi sonrasi, PET veya PET/BT ile
gosterilebilir. Metabolik tam yanmitin PET ile bu kadar erken donemde gosterilmesi,

muhtemelen kemosensitiviteyi gostermektedir ve daha iyi prognoz ile koreledir.

Lenfoma hastalarinda oransal olarak NHL %74, HL %26; iilkemizde ise NHL %77,
HL %23 oraninda bildirilmistir. (1). Bizim yaptigimiz ¢alismada %68 (23 hasta) NHL,
%32 (11 hasta) HL’li hasta vardi. NHL’li hastalarda %56 erkek, %44 kadin oranmi varken,
iilkemizde ise %60 erkek, %40 kadin orani tahmin edilmektedir. Bizim ¢alismamizda

NHL’li grubun %52’si erkek (12 hasta), %48°1 kadin (11 hasta) hastalardan olugmaktaydi.
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HL’li hastalarda %59 erkek, %41 kadin oranmi varken, llkemizde %62.5 erkek, %37.5
kadin oldugu tahmin edilmektedir. Bizim ¢alismamizda HL’li hastalarin 7’si (%64) erkek,
4’1 (%36) kadin hastalardan olusmaktaydi. Calismaya dahil edilen hastalarin NHL ve HL
oranlar1 ile kadin ve erkek oranlar1 incelendiginde hasta dagiliminin lenfomalarda

bildirilmis olan oranlarla yakin degerlerde oldugu goriildii.

Calismamizda PETO bulgularina goére yapilan evrelemede 1 hasta (%3) Evre-I, 7
hasta (%21) Evre-II, 13 hasta (%38) Evre-IIl, ve 13 hasta (%38) Evre-IV olarak tespit
edilmisti. Genel olarak 8 hasta (%24) erken evre, ve 26 hasta (%76) ileri evredeydi.

NHL’de en sik goriilen (%30-58) histopatolojik tip DBBHL, ikinci en sik goriilen
tip (%10-20) folikiiler lenfomadir. Calismamizda NHL’li hastalarda en sik goriilen
histopatolojik tip 16 hastayla (%70) DBBHL idi. Ikinci ve iigiincii sirada esit sayida (2
hasta) bulunan FL (%9) ve maltoma (%9) bulunuyordu. Digerleri kiigiik ¢entikli tip (%4),
MCL (%4) ve MZL (%4) tanil1 birer hastaydi. HL nin ekonomik olarak gelismis tilkelerde
en sik goriilen alttipi NS iken, gelismekte olan iilkelerde MC’dir (64). Calismamizda HL’1i
hastalarda en sik goriilen histopatolojik tip 5 hastayla (%46) NS idi. ikinci sirada 4
hastayla (%36) MC yer almaktaydi. Digerleri lenfositten fakir tip (%9) ve LZ (%9) tanili
birer hastaydi.

NHLli hastalarin %40’ 1n1n ekstranodal bdlgelerden tani aldig: bildirilmistir. HL de
ekstranodal tutulum %?25 olarak bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda NHL’li hastalarin
%481 (11 hasta) ekstranodal alanlardan, %52’si (12 hasta) nodal alanlardan tani almustir.
Bunun yaninda NHL’li hastalarin %70’inde (16 hasta), HL’li hastalarin %36’sinda (4
hasta) ekstranodal tutulum mevcuttu. Literatirde NHL’de en sik ekstranodal tutulum
alaninin gastrointestinal sistem oldugu belirtilirken bizim c¢alismamizda gastrointestinal
sistem tutulumu (%30) ile kemik ve kemik iligi tutulumu (%30) esit sayidaydi. HL’li

hastalarda en sik goriilen ekstranodal tutulum ise (%27) kemik ve kemik iligiydi.

Teshis koyulma yasi ortalama NHL’de 66, HL’de 30 olarak bilinmektedir.
Tiirkiye’de  NHL’li hastalarin yaklasik 10 yil kadar daha erken yasta tami aldigi
bilinmektedir. Calismamizda PETO0’1n yapildig: tarihte ortalama yag NHL’li hastalarda 54,
HL’li hastalarda 32 idi.

Calismaya dahil edilen 34 lenfoma hastasinin tiimiiniin bazal (PETO), 2-4 kiir
kemoterapi sonrasi interim (PET1), ve 6-8 kiir kemoterapi sonrasi tedaviye yanit amagli

(PET2) PET/BT caligmalar1 mevcuttu. Tiim hastalarin PETO goriintiilerinde nodal ve/veya
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ekstranodal patolojik artmis FDG tutulumlari mevcuttu. PET0’a gore ortalama SUVmax
16,06£7,06 olup 5,79-31,47 araliginda ol¢iilmiisti.

Kemoterapinin 2-4. kiirlerinden sonra kemosensitivite amacgli c¢ekilen PETI1
sonuclar1 gorsel olarak degerlendirilerek pozitif, negatif ve MRU olarak gruplandirildi.
Buna gore tiim lenfomali hastalarin 12’si PET1 pozitif, 10’u PET1 negatif ve 2’si MRU

olarak degerlendirilmisti.

Birgok calismada; lenfomada klinik evre, yas, ekstranodal tutulum, B semptomlari,
bulky kitle, dalak tutulumu, uluslararas1 prognostik risk skorlar1 gibi faktorlerle interim-
PET’in sagkalimi ongérmedeki etkileri karsilastirilmis ve interim-PET’in hastaliksiz ve
genel sagkalimi ongérmede en etkili bagimsiz faktor oldugu tespit edilmistir (107, 113,

117, 122).

Mikhaeel ve ark. ileri evre NHL’de 2 veya 3 kiir kemoterapi sonrast FDG-PET’in
hastaliksiz ve genel sagkalimi 6ngoérmedeki degerini arastirdiklar1 121 hastay1 ortalama
28,5 ay takip ederek gerceklestirdikleri ¢alismada; B semptomlari, ekstranodal hastalik,
bulky hastalik, klinik evre, yas ve interim-PET degiskenleri ile cok degiskenli Cox
regresyon analizi yapmis, erken interim-PET’in hastaliksiz ve genel sagkalimi 6ngérmede
en etkili bagimsiz faktor oldugunu tespit etmislerdir. Ayni1 ¢alismada klinik evrenin de

interim-PET den daha giigsiiz diger bir 6nemli bagimsiz faktor oldugu gosterildi (117).

Hutchings ve ark. HL’de 2 veya 3 kiir kemoterapinin ardindan yapilan interim-
PET’in prognostik 6nemini arastirdiklar1 calismada; 85 hastayr ortalama 3,3 yil takip
ederek interim-PET’in genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi bagimsiz ve dogru bir
sekilde Ongordiigiinii tespit etmislerdir. Ayni1 calismada Ann Arbor evrelemesi ve
ekstranodal hastaligin da hastaliksiz sag kalim ile 6nemli korelasyon gosterdigi, yas ve
bulky kitlenin ise hastaliksiz sag kalim ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gostermedigi belirtilmistir (122).

Spaepen ve ark. agresif NHL’de 3 veya 4 kiir kemoterapinin ardindan FDG-PET
ile erken yeniden evrelemenin 6ngdrii degerlerini arastirdiklari, 70 hastay: ortalama 3 yil
takip ederek gerceklestirdikleri ¢calismada; tedavi ortasi ¢ekilen FDG-PET ile hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmus
olmasina ragmen, IPI’nin hastaliksiz sagkalim icin anlamli bir prognostik faktor
olmadigm ve genel sag kalim i¢cin de FDG-PET’e kiyasla daha gii¢csiiz bir prognostik
faktor oldugunu belirlemislerdir (107).
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Gallamini ve ark. ileri evre HL’de erken interim-PET in prognostik olarak iPS’ye
istiinliigiini aragtirdiklari, 260 hastay1 2.19 yil takip ederek gerceklestirdikleri ¢alismada;
2. kiir KT sonrasi ¢ekilen PET’in, IPS nin prognostik degerini golgede biraktig1 ve ileri
evre HL nin riske dayali tedavisinin planlanmasinda tek 6énemli faktdr olarak ortaya ¢iktigi

sonucuna ulagmiglardir (113).

Bizim ¢aligmamizda PET1 pozitif ve negatif hastalar arasinda yas ve evre acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Diger bulgular agisindan ise anlamli fark yoktu.
Calismamizda PET1 pozitif hastalarda yas ortalamasi 54, PET1 negatif hastalarda yas
ortalamasit 42 idi. Aradaki fark p<0,049 degeri ile istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica
PET1 pozitif hastalarin tamamu ileri evre, PET1 negatif hastalarin ise %64’ ileri evre,

%36’s1 erken evreydi. Aradaki fark p=0,017 degeri ile istatistiksel olarak anlamliydi.

Bulky kitle PET1 pozitif hastalarda %25, PET1 negatif hastalarda %15 oraninda,
dalak tutulumu PETI1 pozitif hastalarda %33, PET1 negatif hastalarda %20 oraninda,
ekstranodal tutulum PET1 pozitif hastalarda %75, PET1 negatif hastalarda %50 oraninda,
uluslararasi prognostik risk skorlamalarina gore yiiksek risk PET1 pozitif hastalarda %67,
PET1 negatif hastalarda %55 oraninda mevcuttu ve bu gruplar arasinda anlaml fark tespit
edilmedi. (p>0,05) Ayrica PET1 pozitif hastalarin PETO SUVmax ortalamas1 17,14, PET1
negatif hastalarin PETO SUVmax ortalamas1 15,46 olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi. (p=0,517) PET1’de lezyonlarin negatiflesme orani agisindan HL ve NHL

hastalar1 arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).

Tedaviye yanit degerlendirmesi amagli ¢ekilen PET2’de, 24 hastada PET0’da
artmis FDG tutulumu gosteren tiim lezyonlarda tutulum kaybolurken, 10 hastada halen
cesitli nodal ve ekstranodal alanlarda artmis FDG tutulumu devam etmekteydi. THP
kriterlerine gére PET2 degerlendirildiginde patolojik FDG tutulumu gostermeyen bu 24
hasta TY kabul edildi. FDG tutulumu devam eden 10 hasta ise PETO c¢alismasi ile
karsilastirilarak, 3’ PH, 1’1 SH, 6’s1 KY olarak degerlendirildi.

Gorsel olarak yorumlanan PET1 ve PET2 sonuglan birlikte degerlendirildiginde,
PET1 pozitif olan 12 hastanin 8’inde PET2’de patolojik FDG tutulumunun devam ettigi,
4’iinde ise tiim tutulumlarin kayboldugu tespit edilmis ve TY olarak degerlendirilmistir.
PET2’de FDG tutulumlar1 devam eden 8 hastanin 4’iinde PETO0’a gére KY, 1’inde SH
varken, 3 hastada da PH mevcuttu. PET1 pozitif, PET2 KY olarak degerlendirilen bir
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hastada artmis FDG tutulumu devam eden mediastinal lenf nodlarindan biyopsi alindiginda

graniillomatdz lenfadenit oldugu goriilmiistiir.

PET1’de negatif degerlendirilen 20 hastanin 19’unda PET2’de de patolojik tutulum
izlenmemis ve TY olarak degerlendirilmistir. 1 hastada ise PET0’da pozitif olan
intraabdominal lenf nodlar1 PET1’de negatiflesmis, PET2’de ise bu lenf nodlarindan
birinde tekrar patolojik diizeyde FDG tutulumu izlenmistir. [HP kriterlerine gore bu hasta
PETO ile karsilastinldiginda KY olarak degerlendirilmistir. PET1’de MRU olarak
degerlendirilen 2 hastadan birinin mediastendeki bulky kitlesinde PET1’de mediastinal kan
havuzunun hafif iizerinde tutulum mevcutken PET2’de FDG tutulumu mediastinal kan
havuzunun altinda izleniyordu ve TY olarak degerlendirildi. Diger hastada ise mediastinal
ve hiler artmis tutulum gosteren lenf nodlarinda PET1’de mediastinal kan havuzunun hafif
iizerinde FDG tutulumu izlenirken, PET2’de FDG tutulumlar1 artis gostermistir. Bu
hastada PET2, IHP kriterlerine gore PETO0’la karsilagtinnlarak KY olarak

degerlendirilmistir.

Strobel ve arkadaglar1 38 HL’li ve 30 NHL’li hasta ile yaptiklar1 ¢alismada tedaviye
yanit degerlendirmesi i¢in interim-PET/BT kullanildiginda tedavi sonrast PET/BT nin tiim
hastalarda gerekli olup olmadigimi arastirdilar. PET1’te FDG tutulumu tamamen
kaybolmus hastalar tam yanit, SUVmax’1 %?25’ten fazla azalan hastalar kismi yanit,
%25’ten daha az artis veya %15’ten daha az diisiis gosteren hastalar stabil hastalik,
%25’ten fazla artiy veya FDG tutan yeni odak progresif hastalik olarak
degerlendirildiginde; interim-PET te tam yanit gésteren 53 hastanin hig¢ birinin tedavi sonu
PET’te progresyon gostermedigini, tam yanit gdstermeyen 15 hastadan 9’unun tedavi
sonrasi tam yanit, 4’linlin kismi yanit gosterdigini, 2’sinin ise progresif hastalik olarak
degerlendirildigini belirttiler. Interim-PET te tam yamit gosteren hastalara tedavi sonunda

PET/BT c¢ekilmezse maliyetin %27 azalacagini bildirdiler (123).

MRU kavrami daha 6nce tutulum olan alanlarda, inflamasyon ile kii¢iik voliimlii
viable tiimor arasinda ayrim yapilamayan diigiik dereceli tutulumlar i¢in kullanilir. HL’de
siklikla kemoterapi sonrast inflamatuar yamiti gosterirken, NHL’de ise biiyiik ihtimalle
kemoterapiden sag kalan ve tekrar ¢ogalmaya baslamis tiimér hiicrelerini gosterir. Interim-
PET ile ilgili yapilan bir ¢ok ¢alismada MRU tanimi kullanilmis, ve neredeyse her
arastirmact MRU i¢in kendine 6zgii kriterler olusturmustur. Yakin zamanda yapilan bir
metaanaliz interim PET in sensitivite ve spesifitesini sirasiyla %50-%100 ve %73 ve %100

araliginda vermistir (124). Bu genis aralik biiyiik ihtimalle tedaviye yanit
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degerlendirmesinde kullanilan THP kriterleri gibi sabit kriterlerin aksine, interim-PET

yorumlanmasinda standardize edilmis kriterlerin olmamasindan kaynaklanmaktadir.

IHP tarafindan belirlenen kriterler tedavi sonu degerlendirme igin gelistirilmistir,
interim-PET degerlendirmesi i¢in Onerilmemektedir. IHP tedavi cevabimi arastirirken,
interim-PET kemosensitiviteyi arastirir. Cashen ve ark. 50 DBBHL’li hastada yaptiklart
caligmada 2-3 kiir sonrasi yapilan FDG-PET/BT’nin IHP kriterleri ile yorumlandiginda
yiiksek oranda interim-PET pozititifligine ve diisik PPD’ye neden olacagini gosterdiler
(125)

Son yillarda klinik uygulamada olduk¢a fazla sayida kullanilmaya bagslanan
interim-PET’in yorumlanmasinda en iyi kriterleri saptama ihtiyaci bag gostermistir.
2009°da Deauville’de yapilan ¢ok sayida uzmanin bir araya geldigi panelde gorsel
degerlendirmede 5 skorlu bir skala iizerinde goriis birligine varildi. Deauville kriterleri ile
Onerilen gorsel degerlendirme standardizasyonu MRU’nun yorumlanmas: ile ilgili bazi
karigikliklar1 ortadan kaldirsa da bu kriterleri baz alarak yapilmis yeterli sayida prospektif
calisma mevcut degildir. Ayrica hangi kriterler kullanilirsa kullanilsin MRU’nun gorsel
olarak siniflandirmasi gercekten zordur. Son yillarda yapilan bazi caligmalar, gorsel
degerlendirmenin, konunun uzmanlar tarafindan yorumlandiginda bile, énemli farkliliklar

ortaya ¢ikarabilecegini gostermistir.

Calismamizda PET1’de MRU tespit edilen 2 hasta da HL tanili idi ve negatif gruba
dahil edildiler. Gorsel degerlendirme ile PET1 negatif ve pozitif hastalarin PET2’yi

ongormedeki prediktif degerleri hesaplandi.

Calismamizda gorsel degerlendirme ile PET1’in PET2’yi 6ngoérmedeki sensitivitesi
%80, spesifitesi %83, PPD’i %67, NPD’i %91, olarak hesaplandi. 4 hastada yalanci
pozitiflik, 2 hastada yalanci negatiflik vardi.

Son yillarda interim-PET’in lenfomali hastalarda tedaviye yaniti erken donemde
ongormedeki prognostik giiciinii gosteren ¢ok sayida calisma yapilmustir.

Terasawa ve ark. tarafindan 2009°da yapilan 360 ileri evre HL’li ve 311 DBBHL’li
hastay1 iceren 13 c¢alismayr kapsayan bir  metaanalizde; FDG-PET’in ara yanit
degerlendirmede ileri evre HL’de % 81 sensitivite ve %91 spesifiteye, DBBHL de ise
%78 sensitivite ve %87 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (124)

Mikhaeel ve ark. ileri evre NHL’de 2 veya 3 kiir kemoterapi sonrast FDG-PET’in

hastaliksiz ve genel sagkalimi 6ngormedeki degerini arastirdiklari, 121 hastay1 ortalama
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28,5 ay takip ederek gerceklestirdikleri calismada; 5 yillik hastaliksiz sagkalimi PET
pozitif grupta %16, PET negatif grupta %89, MRU grupta %59 olarak tahmin etmislerdir.
Ayrica sensitiviteyi %88, spesifiteyi %75, PPD’yi %71, NPD’yi %90 bulmuslardir (117).

Haioun ve ark. 90 NHL hastasi 2 yil takip ederek, 2 kiir kemoterapinin ardindan
yapilan interim-PET’in prognostik degerini arastirdiklar1 ¢aligmada; 2 yillik hastaliksiz
sagkalimi PET pozitif grupta %43, PET negatif grupta %82; ayrica sensitiviteyi %76,
spesifiteyi %70, PPD’yi %44, NPD’yi %90 bulmuslardir (126).

Itti ve ark. 92 DBBHL hastasini ortalama 3,5 yil takip ederek, 2 kiir kemoterapinin
ardindan yapilan interim-PET’in goérsel yorumlamasinda referans alinan backgroundun
Oonemini arastirmislardir. PET pozitif hastalar i¢in mediastinal kan havuzunu referans
aldiklarinda iyi ve koti prognozlu hastalarin ayirt edilemedigini, karaciger referans
alindiginda ise 2 yillik hastaliksiz sagkalimin PET pozitif grupta %52, PET negatif grupta
%382 tespit edilerek iyi ve kotii prognozlu grubun ayrilabildigini bildirmislerdir (127)

Gallamini ve ark. 260 ileri evre HL’li hastay1 2.2 y1l takip ederek gerceklestirdikleri
calismada; 2 yillik hastaliksiz sag kalimi1 PET pozitif grupta %13, PET negatif grupta %95
bulmuslardir. (Bu calismada interim-PET’in gorsel degerlendirmesinde MRU olarak

tanimlanan hastalar negatif kabul edilmistir.) (113)

Cerci ve ark. erken ve ileri evre HL’li 115 hastayr ortalama 3 yil takip ederek, 2 kiir
ABVD sonrast FDG-PET’in prediktif degerini arastirdiklar caligmada; 3 yillik hastaliksiz
sagkalim1 PET pozitif hastalarda %53, PET negatif hastalarda %90,5 olarak bildirdiler (128).

Jerusalem ve ark. FDG-PET ile erken yamit degerlendirmesinin sagkalimla
iligkilerinin arastirildigi 217 hastay1 iceren 7 c¢aligmanin sonuglarimi derlemis, interim-
PET’in genel sagkalimi %79 sensitivite, %92 spesifite, %90 PPD ve %81 NPD ile

ongordiigiinii belirlemislerdir (121).

Kostakoglu ve ark. DBBHL ve klasik HL’li 47 hastay1 ortalama 21 ay takip ederek
yaptiklari, 1 kiir kemoterapiden sonra FDG-PET’in 6ngorii sonuglarimi arastirdiklar
caligmada; 1 kiir kemoterapinin ardindan yapilan interim-PET’in  tedavinin

tamamlanmasindan sonra yapilan PET’e gore daha yiliksek negatif prediktif degeri

oldugunu gosterdiler (sirasiyla %100-%91,4) (129).

Zinzani ve ark. 304 HL’li hastada interim-PET’i degerlendirdikleri ¢aligmada;
interim-PET pozitif olan 53 hastanin yalnizca 13’iiniin (%24,5), interim-PET negatif olan

251 hastanin ise 231 inin (%92) siirekli tam remisyon gdsterdigini bildirdiler (130).
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Bu galigmalardan ve bizim ¢aligmamizdan farkli olarak Hosein ve ark. NHL’li 40
hasta ile yaptiklar1 interim-PET’in 6nemini aragtiran retrospektif bir ¢aligmada; interim-
PET’in relaps1 6ngérmede PPD, NPD, sensitivite ve spesifitesini sirastyla %33, %68, %33
ve %068 olarak bulduklarini, hastaliksiz ve genel sagkalimi 6ngérmede interim-PET pozitif
ve negatif hastalar arasinda fark olmamasi nedeni ile interim-PET’in sagkalimi

ongormedigi sonucuna vardiklarini bildirdiler (131).

Calismamizda gorsel degerlendirmenin yani sira PET1’in tedaviye metabolik yaniti
ongormedeki prediktif degerleri PET1 SUVmax degerleri ve PET1-PETO SUVmax
degisim oranlar1 ile de hesaplandi. Buna gore PET1 SUVmax’in cut-off degeri 4 g/ml
alindiginda PET1’in tedavi yanitin1 dngormedeki sensitivitesi %60, spesifitesi %96, PPD’i
%86, NPD’1 %85 olarak hesaplandi. Bu yontemle 1 hastada yalanci pozitiflik, 4 hasta
yalanci negatiflik tespit edildi.

Hutchings ve ark. 77 HL’li hastay1 ortalama 23 ay takip ederek yaptiklar1 erken
interim PET’in prognozu 6ngdrmede giiclii bir prognostik faktdt oldugunu tespit ettikleri
caligmada; ROC analizi ile interim PET SUVmax’mnin en uygun sensifite ve spesifite

sonuglari i¢in cut-off degerini 4 g/ml olarak belirlemiglerdir (116).

Calismamizda PETO-PET1 SUVmax degisim oraninin cut-off degeri %66
alindiginda PET!’in tedavi yanitim Ongormedeki sensitivitesi %60, spesifitesi %100,
PPD’i %100, NPD’i %86 olarak hesaplandi. Bu yontemle 4 hastada yalanci negatiflik
tespit edilirken hic¢bir hastada yalanci pozitiflik tespit edilmedi.

Interim PET’in kantitatif olarak yorumlanmasmin prognozu &ngdérmede gorsel

degerlendirmeye katki saglayip saglamayacagi bazi ¢alismacilar tarafindan arastirilmistir.

Lin ve ark. 92 DLBC’li hastada bazal ve 2 kiir kemoterapi sonras1 interim-PET leri
inceleyerek, FDG-PET’in prognozu dngormedeki degerini, SUV bazli degerlendirme ve
gorsel analizi karsilastirarak arastirdilar. Gorsel analizle 2 yillik hastaliksiz sagkalimin
interim-PET pozitif hastalarda %51, PET negatif hastalarda %79; PPD’nin %65, NPD’nin
%68,5 tespit edildigini bildirdiler. Ayrica bazal ve interim-PET arasindaki SUVmax
azalma oraninin cut-off degeri ROC analizi ile %65,7 olarak belirlenerek, 2 yillik
hastaliksiz sagkalimin SUVmax azalmast %65,7’nin altinda olan hastalarda %21,
%65,7’nin lizerinde olan hastalarda ise %79 oldugu; PPD’nin %81, NPD’nin %74
hesaplandig bildirildi. Ayrica interim-PET SUVmax’inin cut-off degeri ROC analizi ile 5

g/ml olarak belirlenip, prediktif degerlerinin ve dogrulugunun bu yontemle gdorsel
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analizden daha yiiksek oldugunu gostermiglerdir. Bu ¢alismada kantitatif yontemin yanls
pozitif ¢aligmalarin sayisinda etkileyici bir azalma saglamasi sebebi ile gorsel analizden iistiin
oldugu, PPD’de daha fazla olmak iizere hem PPD’de hem de NPD’de 6nemli artig sagladigi
belirtilmigtir (132).

Itti ve ark. 80 DLBC’li hastada bazal ve 4 kiir kemoterapi sonrasi interim-PET leri
inceleyerek, FDG-PET in prognostik degerini SUV bazli degerlendirme ve gorsel analizle
karsilagtirdilar. Gorsel analizle hastaliksiz sagkalimin 4 kiir kemoterapi sonrasi interim-
PET pozitif hastalarda %25, PET negatif hastalarda %82 tespit edildigi bildirildi. Ayrica
bazal ve interim-PET arasindaki SUVmax azalma oraninin cut-off degeri %72,9 olarak
alindiginda, 2 yillik hastaliksiz sagkalimm SUVmax azalmasi %72,9’un altinda olan
hastalarda %32, %72,9’un iizerinde olan hastalarda ise %79 oldugu bildirildi (133).
Sonugta DBBHL’li hastalarda 2 kiir kemoterapinin ardindan yapilan interim-PET te
kantitatif degerlendirmenin gorsel degerlendirmedeki yanlis pozitiflikleri azaltmadaki
katkisinin aksine, 4 kiir sonra yapilan kantitatif degerlendirmenin viziiel degerlendirmeye
daha objektif olmasi haricinde katki saglamadigin tespit ettiler. Buna sebep olarak da, 4.
kiirden sonra terapdtik etkilerin  ¢ogunun gerceklesmis olmasindan dolayr gorsel
degerlendirme ile tespit edilen yalanci pozitifligin 2. kiirden sonra yapilandan daha diisiik

olmasini gosterdiler.

Pilkington ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada 30 NHL, 35 HL’li hastada tedavide tam
metabolik yanit1 6ngérmede interim-PET/BT’nin kalitatif ve kantitatif degerlendirmesini
karsilastirmiglardir. Interim-PET/BT’yi kemoterapiden 2-4 kiir sonra yapmus ve iki farkli
kriterle degerlendirmislerdir. Kalitatif degerlendirmede 5 skorlu gorsel skala, kantitatif
degerlendirmede bazal ve interim-PET/BT deki SUVmax’larin azalma oranmi kullanilmistir.
Kalitatif ve kantitatif yontemle sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve olabilirlik orani sirastyla
%91/%80, %76,2/%67, %88,9/%83,3, %80/60,9 ve %32/%7,8 olarak tespit edildigi, her

iki yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadig bildirilmistir (134).

Kasamon ve ark.nin interim-PET’1 baz alarak yaptiklari riske dayali tedavi ile ilgili
calismada; 59 agresif NHL’li hastada, iki yillik hastaliksiz sagkalimin interim-PET pozitif
hastalarda standart tedavilerle tedaviye devam edilince %0-%30 civarinda oldugu, otolog
kok hiicre nakli, kurtarma rejimleri, radyoterapi gibi daha agresif tedavilere gecildiginde

ise %67 ye ulagtig1 bildirilmistir (115).
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6. SONUC VE ONERILER

Interim-PET’in prognozu ongdrmedeki yiiksek prediktif degerleri, riske dayali
tedaviye kilavuzluk etmesi konusunda timit 15181 olmustur. Gelecekte interim-PET’in riske
dayali tedavide kilavuz olarak kullanilmasi isteniyorsa yanlis pozitiflikler azaltilarak PPD
yiikseltilmelidir. Interim-PET’in gorsel yorumlanmasinda standardize edilmis nesnel
kriterlerin bulunmamasi ¢esitli ¢caligmalarda prediktif degerlerinin ¢ok genis araliklarda
bulunmasina sebep olmaktadir. Interim-PET’in yorumlanmasindaki kriterleri standardize

etme cabalar1 halen devam etmektedir.

Son yillarda yapilan bazi calismalar interim-PET’in yorumlanmasinda pozitif
prediktif  degerin  artirllmasinda  kantitatif =~ yOntemlerin  faydali  olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda interim-PET’in gorsel yorumlanmasi ile daha yliksek sensitivite ve
NPD bulunurken, PET1 SUVmax degerleri ve PETO-PET1 SUVmax degisim orani
kullanildiginda daha yiiksek spesifite ve PPD bulunmustur. Gorsel degerlendirmede yanlig
pozitiflik gosteren 4 hastanin 3’tiniin PET1 SUVmax degerleri kullanildiginda gercek
negatif grupta yer aldigi, PETO-PET1 SUVmax degisim orani kullanildiginda ise 4 yanlis
pozitifligin dordiiniinde gercek negatif olarak degerlendirildigi goriildii. PETO-PET1
SUVmax degisim oranmin yanlis pozitiflik vermemesi spesifite ve PPD’in %100 olarak

hesaplanmasina sebep oldu.

Sonug olarak literatiirden ve ¢alismamizdan elde ettigimiz bilgilere gore; interim-
PET, lenfomali hastalarda metabolik tedavi yanitint 6ngérmede mevcut olan en degerli
yontemdir. Interim-PET’e gdre tedavinin yeniden planlanmasmin diisiiniildiigii
durumlarda; daha agresif tedavilere gecilmesine karar vermede kantitatif
degerlendirmenin, tedavi siiresi veya dozunun azaltilmasina karar vermede gorsel
degerlendirmenin daha faydali olacagi sonucuna varildi. Interim-PET’in kantitatif
degerlendirmesi ile ilgili, daha ¢ok hasta ile yapilan, homojen diizenlenmis, kanita dayali

kriterlerlerle yorumlanan, prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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