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1. GIRiS

Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfomalar (HL ve NHL) bagisiklik sistemi
hlcrelerinden kdken alan klonal lenfoproliferatif hastaliklardir. Lenfomalar yeni
kanser vakalarmin yaklasik % 5’ ini olusturur (1). Bilgisayarli tomografi (BT)
lenfoma evreleme ve takibinde yakin zamana kadar en ¢ok kullanilan, en 6nemli
goruntileme yontemiydi (2,3). Ancak kolay ulasilabilir, giivenilir ve genis vaka
serilerinde etkinligi ispatlanmis olmasina ragmen g¢esitli sinirlamalar1 vardir.
Erken nodal tutulumda yanhs negatif, benign lenf nodu biiylimelerinde yanlis
pozitif sonu¢ verebilir. Ekstranodal tutulum bolgelerini (karaciger, cilt, iskelet)
gostermede BT tek basina yeterli olamayabilir. Lenfomada tedaviye yanitin
izlenmesi ve relapslarin erken saptanmasinin prognostik 6nemi vardir. Tedavi
sonrasi rezidiiel kitlelerin fibrotik doku mu, aktif hastalik mi1 icerdigini saptamada
BT ve/veya manyetik rezonans gorintiileme (MR) gibi konvansiyonel yontemler
yetersiz kalabilir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile BT’ yi birlestiren PET-BT’ nin
Ozellikle agresif seyirli lenfomalarda BT den daha etkin olarak tutulum alanlarin
gosterdigi  bildirilmistir  (3). Lenfoma evrelemesinde PET kullanmanin
progresyonsuz sag kalim {iizerine etkili olduguna dair veriler olsa da toplam sag
kalimi arttirdigina dair kanita dayali bir veri yoktur, ancak yapilan calismalar
PET-BT’ nin lenfoma tutulumunu gostermede BT ve diger konvansiyel
yontemlerden daha duyarli oldugunu gostermistir (4-7). PET lezyonlardaki
metabolik aktiviteyi de gosterir. Fluorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose PET

(18F-FDG-PET) tedavi baslangici ve tedavi sonrasinda evrelendirmede kullanilan



giincel bir fonksiyonel goriintiileme yontemidir. Yapilan g¢alismalarda tedavi
oncesinde ve sonrasinda FDG tutulumu tedaviye yanitin ve prognozun
belirlenmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir (8). PET sonucuna gore hastay1 daha
agresif tedavi modalitelerine yonlendirmek mimkdin olabilir.

Bu ¢aligmada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali
tarafindan izlenen T hicreli lenfoma hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonras: PET-
BT ile evrelendirilmesi ve tedavi sonrasi PET-BT ile hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim arasindaki iligkinin arastirilmasi amacglandi.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali tarafindan
izlenen, T hicreli lenfoma hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Yaslar
19-84 arasi olan, biyopsi veya cerrahi sonucu histopatolojik olarak T hucreli
lenfoma tanisi konulan hastalardan tedavi 6ncesi PET-BT ile baslangi¢ evrelemesi
yapilmis ve tedavi sonrast PET-BT ile karsilagtirilmistir. Hastalarin PET-BT
sonuglar1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda ayni
deneyimli niikleer tip uzmani tarafindan incelenmistir. PET-BT sonuglar1 ve
tedavi ile 18F-FDG tutulumundaki degisikliklerin hastaliksiz ve toplam sagkalim

tizerindeki etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Lenfomalar, gerek morfolojileri gerekse de klinik 6zellikleri agisindan
heterojen bir grup kanserin ortak adidir. Heterojenite lenfomalarin siniflamasina
da yansimig ve giiniimiize kadar pek ¢ok farkli siniflama sisteminin dogmasina
neden olmustur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 siniflamasinda NHL’ lar B
hicreli ve T/NK hicreli lenfoma olmak U(zere iki ana bashk altinda

incelenmektedir (9).

2.1. Non-Hodgkin Lenfomalar

Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL) B veya T hicrelerinin malign
proliferasyonu ile nitelenen hastaliklardir. Klinik a¢idan, lenfomalar genel olarak
lenfoid sistemin tiimorleri olarak ortaya ¢ikarlar. Fakat lenfositler dogalar1 geregi
heterojen olduklarindan ve biitiin anatomik bolgelere erisebildiklerinden NHL’ lar

merkezi sinir sistemi de dahil olmak Uzere biitiin organlar1 tutabilirler (10).

2.1.1. Epidemiyoloji, Etyoloji

Cografi bolgelere ve etyolojik etkenlere gore farkliliklar gostermesine
ragmen tim lenfomalarin yaklastk % 90° m1 NHL, % 10° unu HL
olusturmaktadir. (1) Lenfoma insidansinda 20. yiizyilin 2. yarisinda belirgin bir
artis dikkati cekmektedir. Bu durum AIDS’ in ortaya ¢ikisi ile iligkilendirilse de
cevresel kosullardaki degisiklikler, artan ve gelisen tanm1 koyma olanaklar1 gibi

etkenlerin de bu artisa katki sagladigi disiiniilmektedir (11). NHL’ lar kansere



bagl 6lim nedenleri arasinda erkeklerde 9. kadinlarda 8. sirada yer almaktadir
(1). Prevelans yasla artar ve erkeklerde kadinlardan % 50 daha fazla gorulur.

Etyolojide kronik inflamatuar hastaliklar (Sjogren sendromu, Colyak
hastaligi, romatoid artrit), kronik enfeksiyonlar (mukoza-iliskili lenfoid doku
lenfomalar-[MALT] — ile helikobakter pilori iliskisi gibi) gosterilmistir (12). insan
T Lenfotropik virus-1 ile iliskili eriskin T hucreli 16semi-lenfoma, Epstein-Barr
viris (EBV) iliskili Burkitt lenfoma, Human Herpes Virus 8 (HHVS) iliskili
primer eflizyon lenfomalari, Chlamydia psittaci ile iliskili okiiler adneksiyel
lenfomalar enfeksiyonlarla iliskisi gosterilen diger lenfoma tipleridir (13) (14).
Hepatit C enfeksiyonu ile splenik ve biiyiik hiicreli lenfoma iligkisine dair
bulgular vardir (15). NHL etyolojisinde tanimlanmis en agik faktor
immunsupresyon olup, 50-100 kat kadar lenfoma riskini artirir (16). Ayrica HIV
(human immunodeficiency virus) enfeksiyonlar1 genel populasyona gére belirgin
olarak NHL riskini arttirir (17).

NHL  olgularmin  6nemli  bir kisminda ¢esitli  kromozomal
translokasyonlarin varlig1 dikkati ¢ekmektedir. Eslik eden kromozomal kayiplar
ve mutasyonlardan bagimsiz olarak bu translokasyonlar, molekiler diizeyde
onkojen aktivasyonunu veya tiimor baskilayicit gen inaktivasyonunu hizlandirarak

hastaligin olusumuna zemin hazirlamaktadir (9) (Tablo 1).



Tablo 1. Kromozomal Anomaliler ve Iliskili Oldugu Lenfoma Tarleri

t(11;14)

t(11;14)

t(14:18)

t(8;14)

t(9;14

t(11;18), t(1;14), t(14;18)
t(2;5)

t(11;18)

t(1;14)

del(7)

[zokromozom 7q

Mantle hucreli lenfoma

Plazma hicreli miyelom

Folikuler lenfoma

Burkitt lenfoma

Lenfoplazmasitik lenfoma

MALT lenfoma

ALK(+) anaplastik biyik hicreli lenfoma
Ekstranodal diisiik dereceli MALT lenfoma
Ekstranodal MALT lenfoma

Splenik marjinal zon lenfoma

Hepatosplenik T hucreli lenfoma

2.1.2. Histopatolojik Siniflandirma

NHL i¢in pek ¢ok smiflandirma olup c¢ogunun yorumu zor ve

kullanigsizdir. NHL i¢in kaynaklandig1 hiicre tipinin tespiti tedavi yaklasimda

onemlidir. Lenfomalar morfolojik gorintmlerine dayanarak immin fenotip ve

genetik ozellikleri destegiyle siniflandirilmiglardir. 2008 yilinda bu siniflandirma

DSO tarafindan giincellenmistir (Tablo 2). DSO klasifikasyonu sitolojik,

immiinfenotipik, genetik ve klinik 6zelliklere dayanmaktadir.



Tablo 2. DSO 2008 Siniflamasina Gore Non-Hodgkin Lenfomalar

Prekirsor B hicreli neoplazmlar Prekirsor T hucreli neoplazmlar
B lenfoblastik 16semi/ lenfoma T lenfoblastik I16semi/ lenfoma

B lenfoblastik 16semi/ lenfoma (tekrarlayan
genetik anomalilerle iligkili)

Olgun B hiicre neoplazmlart Olgun T hiicre neoplazmlart
T hicreli prolenfositik 16semi

KLL/SLL T hicreli buyuk graniler lenfositik 16semi

DBBHL, bagka tiirlii siniflandirilamayan Kronik NK hiicreli lenfoproliferatif
hastalik

Primer MSS DBBHL Agresif NK hicreli [6semi

B prolenfositik l6semi Cocukluk ¢aginin sistemik EBV (+) T

hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar
Ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT | Hidroa vaksiniform benzeri lenfoma
tipi)

Nodal marjinal zon lenfoma Eriskin T hiicreli 16semi/ lenfoma

Tiylu hiicreli 16semi Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma, nazal
tip

Splenik marjinal zon lenfoma Enteropati ile iligkili T hiicreli lenfoma

Folikuler lenfoma Hepatosplenik T hicreli lenfoma

Lenfoplazmasitik lenfoma Subkutan pannikulit benzeri T hticreli
lenfoma

Agir zincir hastaliklari Mikozis fungoides

Plazma hucreli miyelom Sezary sendromu

Kemigin soliter plazmasitomu Deri kiitan6z CD30(+) T hicreli
lenfoproliferatif hastaliklar

Kemik dis1 plazmasitom Deri kiitanz gamma/delta T hucreli
lenfoma

Deri kitanoz folikil merkezli lenfoma Periferik T hiicreli lenfoma, bagka sekilde
smiflandirilmamis

Mantle hiicreli lenfoma Anjiyoimmdunoblastik T hicreli lenfoma

T hiicre/histiyositten zengin B hicreli Anaplastik blytk hiicreli lenfoma (ALK

lenfoma pozitif)

Bacak tipi deri kiitan6z DBBHL Anaplastik blyuk hicreli lenfoma (ALK
negatif)




2.1.3. Tam

NHL tanisi1 lenfoid dokularin normal yapisini bozan veya lenfoid olmayan
dokulart istila eden ya da bunlarin her ikisini de gerceklestiren klonal lenfoid
hiicrelerin tespit edilmesine dayanir. Tek bir lenfositin yalnizca morfolojisine
bakilarak malign olarak tanimlanmasi zordur, ¢iinkii normal lenfositler normal
immun cevabin olusumu siirecinde ¢ogalma ve farklilasma siirecinde maligniteyi
taklit edebilen morfolojiye sahip olabilirler. Bu nedenle, lenfomanin kesin
tanisinin  koyulabilmesi i¢in morfolojiyi olusturan biiylik bir hiicre alanini
gOstermeye yetecek miktarda doku biyopsisinin alinmasi gerekir (10). Eksizyonel
tanisal biyopsi 6nerilir. Intraabdominal retroperitoneal bdlgeyi tutan hastalikta ise
laparoskopik biyopsi almmasi gereklidir. Ince igne aspirasyon biyopsisi tani
koymak icin 6nerilmez, ancak rekirrens durumunda yeterli olabilir.

Folikuler, marginal zon, lenfoplazmositik lenfoma gibi indolent
lenfolamalar genellikle yavas biiyliyen, agrisiz periferik lenfadenopati,
hepatomegali, splenomegali veya sitopeniler ile prezente olurlar. Lenfadenopatiler
spinal kord, orbita, lireter gibi basiya neden olabilecek bir bolgede degilse geg
fark edilebilir. Primer ekstranodal yayilim ve sistemik semptomlar baslangicta
nadirdir, hastalik ilerlediginde goriiliir. Sistemik B semptomlar1 (ates, gece
terlemesi, kilo kaybi) daha ¢ok agresif ya da yaygin evrede goriiliir. Kemik iligi
tutulumu indolent lenfomalarda daha sik olmak tizere NHL hastalarinin % 30-50°
sinde gorullr. En sik ekstranodal tutulum bélgeleri gastrointestinal sistem (GIS)

ve deridir. B semptomlar1 agresif NHL hastalarinda daha sik goriiliir (18).



Baslangi¢c degerlendirme medikal 6yki, fizik muayene, tam kan sayimu,
elektrolit, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini iceren biyokimyasal analiz, kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisini igerir. Laktat dehidrogenaz duzeyleri (LDH) timor
hlcre proliferasyonun bir Olcist ve prognostik faktor olarak olculmelidir. p2-
mikroglobulin tedaviye yanit ve tedavi basarisizligina kadar gegen siireyi gosterir
(19). Evreleme ve prognostik amaglarla yapilan diagnostik goriintiileme
yontemleri boyun, toraks, abdomen ve pelvik BT’ ler kadar PET’ i de
kapsamaktadir.

18F-FDG-PET fonksiyonel metabolik aktiviteyi olger ve lenfomali
hastalar hakkinda kantitatif bilgi verir. Evreleme ve takip esnasinda tam bir
degerlendirme saglar (20). BT ile kombine kullanildiginda baslangi¢ evrelemeyi
saglar. Tedavi Oncesi 18F-FDG-PET c¢alismas1 rezidiiel kitlelerin
degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin takibinde dnemlidir. Ozellikle diffiiz bilyiik
B hicreli lenfoma (DBBHL)’ da kemoterapiye erken yanit ve rezidiiel kitlelerin
degerlendirilmesinde 6nemlidir. Kemoterapi (KT) esnasinda ve sonrasinda
persistan PET anormallikleri daha sonraki relapslarin habercisidir. Tedavi sonu
normal PET iyi prognostiktir. Persistan PET anormallikleri tekrarlayan biyopsiler
gibi ileri tanisal islemleri gerektirir. Bununla birlikte tedavi sonrasi anormal PET
bulgulari olup da uzun yasam siireleri olan hastalar da vardir (12).

Tim lenfomalara unilateral ya da bilateral, aspirasyonla beraber ya da tek
basina kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. Radyoimminoterapi ihtimali varsa
bilateral biyopsi onerilir. Kemik iligi tutulumu, yiiksek LDH, ¢ok sayida

ekstranodal tutulumla seyreden DBBHL’ 11 hastalarda serebrospinal sivi (BOS)



incelemelidir. BOS incelemesi, diger high grade lenfomalar (lenfoblastik lenfoma,
Burkitt lenfoma gibi) ve HIV-iliskili lenfomalar, primer santral sinir sistemi (SSS)
lenfomalar1, posttransplantasyon lenfoproliferatif hastaliklarda yapilmalidir.
Bilinen gastrointestinal lenfomalar, gizli GIS tutulumu fazla olan mantle hicreli
lenfomalarda GIS incelenmelidir. Kars1 testiste tutulum orani yiiksek oldugundan
primer testikiiler lenfomada kars1 testisin ultrasonografik goriintiilenmesi

yapilmalidir.

2.1.4. Evreleme

Non-Hodgkin lenfomada evreleme 1971 yilinda tanimlanan Ann Arbor
evreleme olgitleri (Cotswold modifikasyonu) ile yapilmaktadir. Bu sistem tutulu
alanlarin sayisi, ekstranodal tutulum, konstitiisyonel semptomlar (6 ayda viicut
agirligimin % 10° undan fazla kilo kaybi, enfeksiyonla iliskisiz 38°C iistiinde ates,
gece terlemesi) varligi veya yokluguna dayanir (21) (Tablo 3).

Ann Arbor klasifikasyonunun esas kullanimi evre 1-2 hastaligi daha
yaygin evre 3-4 hastaliktan ayirt etmektir. Ancak evre tek basina prognozu
belirlemeyebilir. Ornegin yaygin tutulumla seyreden bir indolent lenfomada
hastalik ileri evre olsa da yavas seyirlidir. Hayati organ (santral sinir sistemi ve
kemik iligi gibi) tutulumu daha 6nemli prognostik faktor olabilir. Hastaligin
prognozunu etkileyen en dnemli faktor lenfomanin histoloji ve morfolojisidir.
Indolent lenfomali bazi hastalar tedavisiz yillarca yasarken, high grade

lenfomalarda bazen agresif tedavilere ragmen sagkalim sadece haftalarla



Olciilebilir. Histopatoloji disinda prognozu etkileyen tedaviye yon veren baska
faktorler de vardir.

International Prognostic Index (IPI) sagkalimi bagimsiz olarak belirleyen
kolaylikla saptanan klinik 6zelliklere dayanilarak agresif NHL’ lar1 kategorize
etmek i¢in gelistirilmistir (22). Bu model; hastanin yas (> 60 vs < 60 yas), Ann
Arbor evre (111, IV vs LI1), LDH dizeyi (> 1 vs < 1x normal seviye), ekstranodal
tutulum sayist (> 2 vs < 2) ve performans statusu (ECOG 2-3 vs 0-1)

igermektedir. IPI ve risk kategorileri asagida 6zetlenmistir.

Uluslararasi prognostik indeks (IP1: International Prognostic index):

Prognostik faktorler (tim hastalar icin):
e Yas>60
e Evrelll-IV
e Yuksek serum LDH
e Ekstranodal tutulum sayis1 > 2

e Performans statusu > 2

Risk kategorileri:
e Diisiik (0 veya 1)
e Disiik-orta (2)
e Yiksek-orta (3)

o Yuksek (4 veya 5)
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Tablo 3. Ann Arbor Evreleme Sisteminin Costwold Modifikasyonu*

Evre Tanim

I Tek lenf nodu boélgesinde tutulum

I Diyaframin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bdlgesi

tutulumu

I Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bélgelerinde tutulum

v Bir ya da daha fazla ekstralenfatik organin + lenf nodu tutulumu
X Bulky hastalik > 10 cm

E Ekstranodal yayilim ya da tek izole ekstranodal organ hastalik

B B semptomlar (ates, gece terlemesi, % 10 ve Uzerinde kilo kaybi)

e * Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, Canellos GP, Young RC, et al. Report of committe convened to discuss the
evaluation and staging of patients with Hodgkin’s disease: Costwolds meeting. J Clin Oncol. 1989;7:1630-6.

60 yas alt1 hastalar i¢cin daha farkli prognoz ve agresif tedavi yaklagimi
ihtiyacindan dolay1 Age Adjusted (AA) (yasa gore ayarlanmis) IPI skoru
kullanilir. AA IPI skorunda, artmis LDH duzeyi, Evre IlI-IV hastalik, PS
(performans statusu) 2-4 kott prognostik faktorlerdir. IP1 skoru indolent lenfoma,
mantle htcreli lenfoma, kok hiicre nakline giden refrakter blyik B htcreli
lenfoma, T hiicreli lenfoma hastalari igin prognozu belirlemede kullanilabilir (22-

26). AA-IPI ve risk kategorileri asagida dzetlenmistir.

Yasa gore ayarlanmis indeks (60 yas ve Uzeri hastalar icin) (Age adjusted-

AA 1PI):

Prognostik Faktorler:

e Evre lll-IV
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e Ekstranodal tutulum sayis1 > 2

e Performans statusu > 2

Risk kategorileri:
e Diistik (0)
e Diisiik-orta (1)
e Yiksek-orta (2)

o Yuksek (3)

IP1 agresif lenfomalar i¢in diizenlenmis oldugu ve yiiksek riskli indolent
lenfomalar1 belirlemede zorluk nedeniyle follikiiler lenfomalar i¢in yeni bir
prognostik model diizenlenmistir. Follikiiler Lenfoma International Prognostic
Index (FLIPI), hastanin yas (> 60 vs < 60 yas), Ann Arbor evre (III, IV vs LII),
hemoglobin diizeyi (> 12 vs < 12 g/dL), tutulu nodal alanlarin sayis1 (> 4 vs < 4),
serum LDH (> 1 vs < 1x normal seviye) diizeyini kapsar (27). Nodal alanlar,
servikal, aksiler, inguinokrural, paraaortik ve/veya iliak, c¢Olyak ve/veya
mezanterik, diger ansillar nodlardir (epitroklear, popliteal alanlar gibi). FLIPI

prognostik faktorler asagida 6zetlenmistir.

Follikuler lenfoma uluslararasi prognostik indeks (FLIPI):

Prognostik faktorler:
. Yas > 60
o Ann Arbor evre I11-1V

o Hemoglobin < 12 g/dL

12



. Tutulu nodal alan sayis1 > 4
J Yuksek serum LDH
Benzeri durum mantle hiicreli lenfoma i¢in de gecerlidir. Yas, tani
anindaki 16kosit sayisi, LDH diizeyi ve performans durumuna iizerinden
hesaplanan bir prognostik skorlama ile mantle hiicreli lenfomada da kabaca

yiiksek, orta ve diigiik riskli gruplari ayirmak miimkiin olmustur (9,28) (Tablo 4).

Tablo 4. Basitlestirilmis Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas1 Prognostik indeksi
(MIPI)

Yas (y1l) LDH/NUS Lokosit
(S7])) (/mm3)
0 <50 0-1 <0,67 <6700
1 50-59 - 0,67-0,99 6700-9999
2 60-69 2-4 1-1,49 10000-14999
3 >70 - >15 > 15000
2.1.5. Tedavi

NHL genellikle radyoterapi, tek ajan ya da kombine kemoterapiler,
immunoterapi veya radyoimmunokonjugat tedavi gibi tedavi modalitelerine iyi
yanit verir. Tedavi genellikle multidisiplinerdir. Lenfoma sistemik bir hastaliktir.
Lokalize ya da perforasyon riski olan GIS lenfomalarda cerrahi tedavi giindeme
gelebilir. Lenfomada tanisal eksizyonel biyopsi icin cerrahi uygulanabilir.
Orsiektomi testikiiler lenfomalarda baslangi¢ tedavilerindendir. Bununla birlikte

kemoterapi 0Ozellikle DBBHL gibi agresif lenfomalarda en 6nemli tedavidir.
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Follikiler lenfoma gibi indolent lenfomalarda monoklonal antikor ve

radyoimmunokonjugatlar giincel tedavi yaklagimlaridir.

2.2. B Hiicreli Lenfomalar

2.2.1. Folikuler Lenfoma

Folikiler lenfoma, mutasyona ugramis germinal merkez B hiicrelerinden
koken alan ve nodiiler ya da folikiiler bir histolojik paterne sahip, yavas (indolent)
seyirli bir lenfoid neoplazmdir (29). NHL alt tipleri arasinda, yaklasik % 22’ lik
bir oranla, DBBHL’ den sonra en sik goriilen alt tiptir (30,31). Folikiler lenfoma
yaygin lenfadenopati, kemik iligi tutulumu, dalak biiytlikliigli ve daha az oranda
lenf nodu dis1 bolgelerin tutulumu ile karakterizedir. Sitopeni tablosu sik olmakla
birlikte ates, gece terlemesi ve kilo kaybi1 gibi B semptomlarina ise daha ender
rastlanir. Immdinohistokimyasal incelemede, monoklonal immiinoglobilin ve
CD19, CD20, CDI10 gibi hiicre ylizey belirtegleri pozitif bulunmaktadir.
Sitogenetik incelemede, tedavi yaklasiminda molekiiler bir hedef olan anti-
apoptotik protein  BCL-2’ nin asir1 ekspresyonuna yol acan t(14;18)
translokasyonu ise yaklasik % 85 oraninda saptanmaktadir.

Evre IA-IIA hastalik cogunlukla tutulu alanlara radyoterapi (RT) ile tedavi
edilir (32-34). Sitopenisi olmayan, diisiik tiimor yiikiine sahip asemptomatik
olgularda, bekle ve izle segenegi giincelligini korumaktadir (35). Tedavi
endikasyonu olan hastalarda ise, kemoterapi+rituksimab se¢eneginin toplam yanit,
yanit siiresi ve toplam sagkalimi arttirdigma iliskin veriler bulunmaktadir.

Randomize calismalar ile kemoterapi (6zellikle CVP ve CHOP rejimleri) +
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rituksimab ve tek ajan rituksimabi takiben konsolidatif amagla idame tedavisinde
rituksimab verilmesinin progresyonsuz sagkalimi arttirdigi kanitlanmistir (35-37).
1*®! tositumomab ve Y ibritumomab tiuxetan, murin anti-CD20 antikorlart ile p-
emitting radyoizotoplardir, yanit oranlar1 tek basma rituksimabdan yiiksektir
(38,39). Niiks hastalikta ise, monoklonal antikor tedavisine eslik edecek sekilde
fludarabin ya da alkilleyici ajanlar1 igeren ikinci sira kemoterapotik tedavi

kombinasyonlari, secilmis hastalarda otolog ve allojenik kok hiicre

transplantasyonlari ile yeni ajanlar, segenekler arasinda yer almaktadir (35).

2.2.2. Diffliz blyik B hucreli Lenfoma

DBBHL’ lar, NHL’ larin en sik goriilen (% 31) alt tipini olusturur (30,31).
DBBHL, genellikle nodal veya ekstranodal bélgeleri tutan bir veya daha fazla
sayida hizla biiyliyen tiimor kiitlesi olarak ortaya ¢ikar. Sistemik B semptomlari
hastalarin yaklasik % 30” unda gozlenir ve hastalarin yaklasik yarisinda LDH
seviyeleri yiiksektir. Hastalarin % 40’ inda ekstranodal-ekstramediiller hastalik
vardir. En sik ekstranodal tutulum yeri GIS olmakla birlikte bu hastalik testis,
kemik, tiroid, SSS, deri, karaciger, meme, serviks, tUkrik bezleri gibi hemen
hemen her dokuda ortaya ¢ikabilir (40). Tipik buyuk htcreli timor kitlesi diffiz
bliyiik lenfosit infiltrasyonu sonucunda normal lenfoid yapilarin biitliniiyle yok
olmasma neden olur. Bu lenfomalarin birgogunda BCL-6’ y1 tek basina veya
BCL-2, bazen de c-myc katilmu ile birlikte etkileyen kromozomal degisimler
tespit edilir. Ayrica prognoz iizerinde 6nemli etkisi olan p53 gen mutasyonlari

gOraldr.

15



Tedavide evre 1-2, <7.5 cm Kitlesi (nonbulky) olan hastalarda 3 kir R-
CHOP (Rituksimab- siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) + tutulu
bélgeye RT, evre 1-2, >7,5 cm Kitlesi (bulky kitle) olanlarda 6 kir R-CHOP +
tutulu bolgeye RT verilirken; evre 3-4 olan hastalara 6 kir R-CHOP, buyik kitle
varsa RT verilir (41). Yapilan caligmalarda 3-8 siklus CHOP (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizon) rejimlerine RT eklenmesinin yanit olani ve
sagkalim iizerinde olumlu etkileri gdsterilmistir (42). ileri evrede daha agresif KT
rejimlerinin - CHOP  rejimine  istiinliigli  gosterilememistir  (43)  Ara
degerlendirmeden sonra tam yanit (CR) alinan tim hastalar ve parsiyel remisyon
(PR) saglanan evre IlI-IV hastalarda planlanan doz KT tamamlanmalidir.
YDT/OKIT relaps refrakter hastalikta tedavi segimidir. Kurtarma rejimlerinin
birbirine istiinliigii gosterilememistir (44). Ancak ikinci basamak tedaviyle CR
elde edilen hastalarda PR alinanlara gore sonuglar daha iyidir (45). Rituksimabin
kurtarma rejimlerine (ICE, DHAP, MINE, EPOCH) eklenmesi yanit oranlar1 ve

sagkalimi artirir (46-48).

2.2.3. MALT Lenfoma

MALT lenfomalar lokalize ve yavas seyirlidir, en sik lokalizasyon GIS
olup % 80 kadar1 midede yer almaktadir (49,50). Tiroid, tikrik bezi, meme,
orbitay1 da tutabilir. Gastrik MALT lenfomalar Helikobakter pilori (HP) ile iliski
nedeniyle farkli tedavi edilirler. Gastrik MALT lenfomada HP eradikasyon

tedavisi erken evrede regresyona yol acar ve ilk basamakta tercih edilebilir.
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Submukozanin 6tesine gegen ve t(11;18) olan lezyonlar HP eradikasyonuna daha
az yanit verirler.

HP ile enfekte olmayan ya da HP eradikasyonuna yanit vermeyen hastalara
mide loju ve lenfatiklere 30 Gy RT uygulanabilir (51). Bu tedavinin basarisiz
oldugu ya da kontraendike oldugu hastalara rituksimab veya KT hatta bazen
cerrahi  uygulanabilir.  Nuks/refrakter ~ olgularda  kemoterapi-rituksimab

kombinasyonu dikkate alinmalidir (52).

2.2.4. Mantle hiicreli Lenfoma

Mantle hucreli lenfoma (MHL) olgun B hicreli bir NHL olup degisik
siniflandirma sistemleri igerisinde sentrositik lenfoma, orta farklilagsma diizeyinde
lenfositik lenfoma gibi siniflandirilmis olsa da revize Avrupa-Amerika (REAL-
Revised European-American Lymphoma Classification) ve DSO tarafindan
agresif bir B hiicreli lenfoma olarak tanimlanmistir (53-55). NHL’ larin yaklasik
% 6’ si olusturmaktadir (30,31). Hastalar tan1 aninda genellikle ileri evrede
olup, yaklasik % 75 i lenfadenopati ile prezente olurken kalan % 25 ekstranodal
hastalikla karsimiza ¢ikmaktadir (56). Baz1 hastalar kolonik lenfomat6z polipozis
ile bagvurabilir ve tan1 alabilir (57). Olgularin iigte birinde B semptomlar1 gorulr.
Baz1 olgular pansitopeni veya ciddi artmis 16kosit sayisi ile karakterize 16semik
evre ile bagvurabilir (58). Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir ve genellikle
l6semik faz ile birliktedir (59). Lenfoma immiinfenotipik olarak CDS5 varligi
(KLL gibi) ile nitelenir, fakat kronik lenfositik I6semiden (KLL) farkli olarak

CD23 eksprese etmez. Mantle hiicreli lenfomalarin gogu BCL-1 protoonkogeni ile
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iliskili bir t(11;14) translokasyonu ile birliktedir ve t(11;14) negatif olgularda bile
revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile saptanabilen giclu bir siklin
D1 ekspresyonu mevcuttur (10).

MHL hastalar i¢in prognoz koétiidiir, median sagkalim yaklasik 3 yildir.
Doksorubisin, vincristin ve deksametazon ile alterne cytarabin ve metotreksat
(Hyper-CVAD-MA) yanit oranlarini artirir, bununla birlikte hastaliksiz sag kalim
persistan relapslar nedeniyle plato ¢izer (60). Yeni tan1 konulan hastalarda Hyper-
CVAD alterne MA rejimine rituksimab eklenmesi ile 3 yillik hastaliksiz sagkalim
oran1 (FFS-failure free survival) ve OS (toplam sagkalim) % 64 ve % 82
bulunmustur (61). Ancak 65 yas lstiindeki hastalarda toksisitenin arttig1 ve FFS’
n kisaldig1 gozlenmistir. ileri evre ve bulky hastalig1 olan MHL” lar icin sistemik
tedavi olarak R-Hyper-CVAD veya R-EPOCH rejimi, yasl hastalarda ve yogun
KT tolere edemeyecek hastalarda R-CHOP rejimleri onerilir. Ozellikle ileri evre
ve orta-yiksek riskli hastalar otolog ya da allojenik transplantasyon agisindan
degerlendirilmelidir (62). Lokalize hastalik ile ilgili az veri olmasina karsin
kombinasyon KT ve tutulu alan RT onerilir. Relaps refrakter olgularda fludarabin,
siklofosfamid, mitoksantron iceren kombine kemoterapiye rituksimab eklenmesi
OS uzatir (63). Niiks/refrakter hastalikta bendamustin-R, bortezomib,
lenalidomide, ilk remisyon suresi uzun hastalarda otolog kok hiicre veya
azaltilmis yogunlukta hazirlama rejimleri ile allojenik kok hiicre nakli
uygulanabilir. Bu asamada her hastanin miimkiinse klinik c¢alismalara dahil

edilmesi en uygun yaklasim olarak goriilmektedir (55).
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2.3. T Hicreli Lenfomalar

2.3.1. T hicreli Prelenfositik L&semi

T-hucreli prolenfositik 16semi (T-PLL) olgun posttimik fenotipli kic¢ik ve
orta boy prolenfositlerin ¢ogalmasi ile karakterize, perifer kan, kemik iligi, lenf
nodu, karaciger, dalak ve deri tutulumu ile seyreden agresif bir T hicreli 16semidir
(64). T-PLL, eriskinlerde 30 yas tizeri olgun lenfositik 16semi vakalarinin % 2 sini
olusturur, ortanca goériilme yas1 65’ tir.

Hastalarin ¢ogunda hepatosplenomegali ve yaygm lenfadenopati
mevcuttur. Hastalarin % 20’ sinde cilt tutulumu ve az bir kisminda basta plevrada
olmak tizere ser6z sivilar goriliir (65). Anemi ve trombositopeni yaygin olup,
lenfosit sayis1 genellikle >100x10° ve hastalarin yarisinda >200x10° dur. Serum
immunglobulin dizeyleri normal, HTLV-1 serolojisi negatiftir (64).

Immiinfenotipik incelemede T-prolenfositler, TdT ve CD1a negatif, CD2,
CD3 ve CD7 pozitif olan periferik T hicreleri olup; CD3 membran ekspresyonu
zayif olabilir. CD52 genellikle yiiksek diizeyde eksprese edilir ve tedavide bir
hedef olarak kullanilabilir. Hastalarin % 60’ inda hiicrelerde CD4 +/ CD8- , % 25
inde CD4+/CD8+ ve ¢ok az hastada da sadece CD8+ olarak bulunmustur (65-67).

Hastalik konvansiyonel kemoterapiye genellikle direngli olup hizla 6liime
gotirdr (7 ay) (68). Giincel olarak 6nerilen en iyi tedavi olan alemtuzumab ve
sonrasinda miimkiinse kok hiicre nakli ile konsolidasyon tedavisi, bu siireyi
olduk¢a uzamustir (4 yil) (66). Bu yiizden, asemptomatik safhadaki takibin uygun

verici arayist ve transplant hazirliklar1 agisindan degerlendirilmesi Onerilir.
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Alemtuzumab (Campath-1H) normal ve malign T (yiiksek yogunlukta) ve B
lenfositleri ile monositlerde eksprese olup, hematopoetik kdk hiicrelerde olmayan
CD52 antijenini hedefler. Alemtuzumabla remisyon sonrasi ortaya c¢ikan
niikslerde alemtuzumabin yeniden kullanilmasi daha kisa siireli remisyon saglansa
da etkili olmustur. Ancak niikslerde alemtuzumab kullanimi Oncesi, azalmis
olabilecek CD52 ekspresyonunun test edilmesi yararli olabilir. Nelarabin

potansiyel alternatif ajanlardan birisidir (67).

2.3.2. T huicreli blyuk Grantler Lenfositik Losemi

T hicreli buytk granuler lenfositik 16semi (T-LGL l6semi), CD3+ LGL’
lerin klonal proliferasyonu olarak tanimlanir. Olgun lenfositik I6semilerin % 2-3
kadarin1 olusturur. Bu hastalik 25 yasindan 6nce nadirdir ve olgularin cogunlugu
45-75 yas grubunda goriilmektedir (64). T-LGL l6semili olgularin % 15-40 kadari
basta romatoid artrit olmak {izere otoimmiin hastaliklarla, % 5-10 kadar
otoimmiin sitopeniler ile, % 10 kadar1 diger neoplaziler ile birliktelik gosterir (69-
71). Ayrica nadiren viral enfeksiyonlarla (HIV, CMV, EBV, HCV) birlikte ve
post-transplantasyon (solid organ ve hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi)
donemde de T-LGL 16semi olgulari rapor edilmistir. Dalak tutulumu hemen
hemen tiim olgularda mevcuttur. Kemik iligi tutulumu hastalarin % 90 kadarinda
mevcuttur (72).

T-LGL I6semilerin ¢cogu (% 80-90) CD3+/CD8+/CD16+/CD57+, T hiicre
reseptdr (TCR)-af+, CD4-/CD56-/CD28- bir ylzey fenotipik goriiniime sahiptir

(73-75). Baz1 olgularda CDS ile birlikte veya CD8 ekspresyonu olmaksizin CD4
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pozitif olabilir. CD4-/CD8- fenotip nadiren tanimlanmistir. CD52 keza bu
hicrelerde mevcuttur. T-LGL l6semili hastalarin yaklagik yarisinda killer
immanglobulin-like reseptor (KIR, CD158) ekspresyonu tanimlanmistir (76).
Oldukca nadir rastlanan CD3+/CD56+ ve CD3+/CD26+ T-LGL lésemi subtipleri
daha agresif bir seyir gosterir (77,78).

Vakalarin ¢ogunda indolent bir seyir vardir. T-LGL l6semilerde kronik
notropeni % 84, anemi % 50, trombositopeni % 20 oranlarindadir. Notropenili
hastalarin yaklasik yarisinda noétrofil sayist <500/ul. olan agir nétropeni
mevcuttur. Periferik kanda mutlak LGL sayis1 artmistir ve ¢ogu hastada >2000/
pL, medyan LGL sayis1 ise 4200/uL’ dir.

T-LGL 16semi olgular siklikla asemptomatik seyreder ve yaklasik olarak
hastalarin yarisinda tedaviye gerek yoktur. Tedavi gereken hastalar diisiik doz
metotreksat, siklofosfamid, siklosporin, kortikosteroid veya pentostatin gibi
ajanlardan fayda gorebilir (70,79). Niks veya refrakter olgularda alemtuzumab,
piirin analoglar1 (2-CDA, pentostatin, fludarabin), splenektomi ve kombinasyon

protokolleri uygulanmistir (72).

2.3.3. Kronik NK hiicreli Lenfoproliferatif Hastalik

Bilinen bir sebep olmaksizin periferik kanda matiir gériiniimliit NK (natural
killer) hicrelerinin 6 aydan uzun siire 2000/pL’ den yiiksek olmasi kronik NK
hiicre lenfositoz olarak tanimlanir. Tiim LGL hastaliklarinin yaklasik % 5 kadarmi
olusturur. Ortalama goriillme yas1 60’ tir. Erkek ve kadinlarda goriilme sikligi

benzerdir (64,72).
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Neoplastik ve reaktif NK hiicrelerini ayirt etmek oldukga giictiir.
Morfolojik olarak bu hiicreler T-LGL l6semiye benzer LGL gorinimindedir.
Immunfenotipik olarak ise NK hiicre &zellikleri tasirlar (CD3-/CD4-/CD8-/
CD57-/CD16+/CD56+). Cogu hasta asemptomatiktir. Hastalarin % 40 kadarinda
ise sitopeniler, vaskdlit, noéropati veya splenomegali gorulebilir  (80).
Lenfadenopati, hepatomegali, saf eritroid seri aplazisi, aplastik anemi ve
trombositopeni nadirdir.

Yavas seyirli bir hastalik oldugundan tani aninda genellikle tedaviye
ihtiya¢ duyulmaz. Sitopeni gelisen ya da semptomatik olan hastalarda tedavi
verilmelidir. T- LGL I6semide oldugu gibi metotreksat, siklofosfamid veya
onlarin prednisonlu kombinasyonlar1 kullanilabilir (81). Baska ajanlarla tedavi
deneyimleri ile ilgili veriler olduk¢a sinirlidir. Alemtuzumab ile tedavi cevabi

saglanan olgu raporlart mevcuttur (82).

2.3.4. Agresif NK hicreli Losemi

CD3-/CD56 + LGL’ lerin klonal neoplastik proliferasyonu agresif NK-
hiicre 16semi (ANKL) olarak tanimlanir. Tum LGL I6semilerin % 10-15 kadarini
olusturur. Asya kitasinda siklig1 biraz daha fazladir. EBV ile giiglii iliskisi viriisiin
patojenik rolii oldugunu diisiindiirtmektedir. Ortalama goriilme yas1 42 dir.
Erkeklerde biraz daha sik rastlanir (64,72).

Tipik ylizey immunfenotipik gorinim CD3-/CD57-/CD4-

/CD8+/CD16+/CD56+” dir (75). CD3+ T-LGL losemiden farkli olarak TCR
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eksprese etmez, dolayisiyla TCR gen rearanjmani calisilarak klonalitenin
gosterilmesi olanaksizdir (83).

T-LGL losemi ve NK hiicrelerinin kronik lenfoproliferatif hastaliklaria
gore klinik seyir akut ve oldukga agresiftir. Siklikla B semptomlari, sarilik,
splenomegali (% 90), hepatomegali (% 60) ve lenfadenopati (% 27) baslangi¢
semptom ve bulgularint olusturur. Anemi (% 100), notropeni (% 50) ve
trombositopeni (% 75) siktir. Periferik kanda mutlak LGL sayisi T-LGL
I6semiden daha yuksektir; genellikle (% 70) 10.000/ pL’ yi asmustir. Tim
hastalarda kemik iligi infiltrasyonlar1 ve bazi hastalarda kemik iligi fibrozisi
mevcuttur. Gastrointestinal sistem, periton ve santral sinir sistemi tutulumlar
seyrek olarak gortulmektedir. Cilt tutulumu oldukc¢a nadirdir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, hemofagositik sendrom, karaciger disfonksiyonu ve
multiorgan yetersizligi gelisebilir (64,72).

Bu hastaligin etkin bir tedavisi yoktur. Kombinasyon kemoterapiler
siklikla etkisizdir. Akut lenfoblastik 16semi benzeri kemoterapi rejimlerini takiben
allojenik kok hiicre nakli ile basar1 elde edilmis vaka raporlari mevcuttur (84).
Klinik seyir belirgin agresif ve prognoz oldukca kétidir. Ortalama yasam siireleri

2 ay kadardir (85).

2.3.5. Cocukluk ¢agimn sistemik EBV (+) T hucreli Lenfoproliferatif

Hastaliklar

Aktif sitotoksik fenotipli EBV ile enfekte T hiicrelerinde klonal ¢ogalma

ile giden, cocukluk caginin olduk¢a nadir goriilen bir hastalifidir. Hastalik,
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bagisiklik sistemi normal olan c¢ocuklarda, siklikla Asya (6zellikle Japonya ve
Tayvan) ve Latin Amerika vyerlilerinde gozlenmektedir (64,86-90). Sadece
cocukluk caginda degil, ad6lesan ve geng eriskinlerde de gozlenmektedir. Ates ve
halsizlik 6n plandadir. En sik tutulan bolgeler karaciger, dalak, lenf nodu ve
kemik iligidir. Lenfadenopati, hepatosplenomegali, karaciger yetmezligi
gelisebilir. Coklu organ yetmezligi, hemofagositik sendrom, sepsis ve Oliimle
sonuglanabilen hizli ve agresif bir seyir gosterir (91). Prognoz oldukca kotidar.
Olgularin ¢ogunda hastalik, hizli gidisli olup, akut primer EBV enfeksiyonunu
takiben gelismekteyse de, bazilarinda kronik aktif EBV enfeksiyonu (KAEBV)
gosterilmistir (90-93)

Neoplastik T hiicreleri, immunfenotipik olarak CD2+, CD3+, CD8+ ve
CD56- 0zellik gosterirler. T hicre fenotipi ve monoklonal olarak TCR
rearanjmani tasirlar ve Epstein-Barr kodlu RNA (EBER) icerirler (94). Spesifik
bir tedavisi yoktur, hemofagositik sendrom gelistiyse hizla kontrol altina
alimmalidir. Kemoterapiye gecici yanit verseler de hizli seyir, dliimle sonuglanir

(94-95).

2.3.6. Hidroa vaksiniform benzeri Lenfoma

Hidroa vaksiniforme benzeri T hiicreli lenfoma, siklikla ¢ocukluklarda
g6zlenen, EBV’ nin (+) oldugu bir ¢esit deri malignitesidir. Bocek 1siriklarina ve
giinese karsi artmus duyarlilik mevcuttur (64). Bu nedenle lezyonlar, derinin
glinese daha fazla maruz kaldig1 bolgelerde, ozellikle de yiizde gozlenir.

Lezyonlar, sivrisinek 1sirigmin alerjik dokiintiisiine benzer. Ilging olarak KAEBV
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enfeksiyonlu olgularin yaklasik 1/3” (nde sivrisinek alerjisi ve NK hicre
proliferasyonu gosterilmistir (87). Klinik gidis degiskendir. Hastaligin geg
doneminde ates, zayiflama, lenfadenopati ve hepatosplenomegalinin eslik ettigi
sistemik semptomlar geligir. Allojenik transplantasyon, tek kiiratif tedavi seklidir

(90).

2.3.7. Eriskin T hiicreli Losemi/Lenfoma

Buyuk o6l¢iide pleomorfik lenfoid hiicrelerden olusan bir periferal T hicre
neoplazisidir. 1977 yilinda Uchiyama ve ark. (96) tarafindan Japonya’ da olasi
viral etyolojinin neden oldugu klinik durum olarak tanimlanmistir. Sonrasinda
Eriskin T hiicreli I6semi/lenfoma (ETLL) tanili hastalarda yeni retro RNA virusu,
HTLV-1 izole edilmistir. Karsinojenik iligki nettir. Anne siitii, seksiiel ge¢is, kan
transfiizyonu ile bulasabilir. Japonya’ da HTLV- 1 tasiyicilarinda hayat boyu
ETLL gelisme riski % 1-5" tir (64,97). ETLL sadece eriskinlerde goriiliir ve
baslangi¢ yasi1 20-80 arasinda degismektedir, ortalama yas 58’ dir. Erkeklerde
daha fazla goruldr.

Hastalik akut, lenfoma, kronik, sinsi (smoldering) olarak 4 alt tipte
incelenir. Akut tip lésemik tablo ile karakterize, hepatosplenomegali, yaygin
lenfadenopati, kemik iligi infiltrasyonu, cilt lezyonlari, yiuksek beyaz kiire sayist ,
lenfositoz, yiksek LDH dizeyi ve hiperkalsemi ile seyreden, ortalama yasam
stiresinin yogun kemoterapi ile dahi 1 yildan daha az oldugu agresif bir formdur.
Kronik tip artmis beyaz kire sayisi, hafif lenfadenopati veya

hepatosplenomegalinin  saptandigi, normal veya hafifce yiikselmis LDH
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seviyesinin saptandig1 yavas gidisli bir formdur. Lenfomattz tip belirgin lenf bezi
blyumesi olmasina karsilik periferik kan bulgularinin buna eslik etmedigi bir
formdur. Sinsi alt tip ise periferik kanda az sayida malign hiicrenin saptandigi,
hafif lenfadenopati, hepatosplenomegali veya kemik iligi tutulumunun eslik ettigi,
cilt tutulumu da olabilen yavas seyirli ve az gorulen bir tiptir. Kronik ve sinsi
formlarin akut forma dénisme olasiliklar: vardir (98,99)

En belirgin ozellik multilobe, yogun kromatin agina sahip, biyik
nikleuslu, Reed-Sternberg hicreleri ile karisabilen (Flower-cell) pleomorfik
timor hicreleridir. Bu hucreler CD2, CD3, CD4, CD5, CD25, nadiren CD30
pozitif iken CD7, CD8 ve ALK negatiftirler.

Klinik form, yas, performans durumu, LDH yiikselmesi, yiiksek [2-
mikroglobulin, yliksek serum CD25 diizeyi, yluksek serum néron spesifik enolaz
diizeyi, hiperkalsemi varligi temel prognostik faktorlerdir (100,101). Tedavide tek
basina kombine kemoterapi ile basar1 elde etme olasiligi cok azdir, tedaviye anti-
retroviral tedavi ve mimkinse allojenik kok hicre transplantasyonu eklenmesi
basar1 oranlarim arttirabilir. En iyi yanitlar zidovudin, interferon ve kemoterapi
kombinasyonu ile elde edilmektedir. Kok hicre nakli ile konsolidasyon genc

hastalarda diisiiniilmelidir. (98).

2.3.8. Ekstranodal NK/T hiicreli Lenfoma, Nazal Tip

ABD ve Avrupa’ da nadir gorilen bu tip Gliney Amerika ve Asya’
da, eriskin yas gruplarinda ve erkeklerde daha siktir. Hicreler genellikle kiicuk ve

orta boydadir. CD2, CDS56, sitoplazmik CD3e pozitif iken yiizeyel CD3
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negatifitir. Normal NK hiicrelerinden farkli olarak CD4 ve CD16 negatiftir.
Granzim b, T hiicre kisith intraselltler antijen ve perforin gibi sitotoksik grantller
icerirler. DSO siiflamasina gére ekstranodal NK7T hiicreli lenfoma, nazal tip
(ENKTL-NT) tanis1 i¢in bu sitotoksik graniiller ve EBV pozitifligi gerekliliktir
(97).

Genellikle burun bélgesini, paranazal sinisleri, damak, yuzin orta hat
yapilarimi daha seyrek olarak deri, testis, GIS ve yumusak dokulari tutabilir.
Lezyon genellikle kikirdak, kemik ve yumusak dokularin lokal destriksiyonuna
neden olur (102). Agresif seyirli ve yiiksek mortalite oranlar1 olan bu tipte bazi
olgularda hemofagositik sendromla karsilagilir (103,104). Son zamanlardaki
retrospektif analizde NK lenfomalarda tespit edilen 18-FDG PET-BT SUVmax
(Standardized uptake value-maximum) 9.2+4.5 degerinin, saldirgan lenfomalarda
diisiikken, yavas seyirli lenfomalarda yiiksek oldugu gosterilmistir (105).

Evre 1-2 icin RT iyi bir tedavi yontemidir. Lokalize yaygin hastalik i¢in
RT ile tam yanit oranlart % 40-80, 5 yillik yasam beklentisi, % 40-59 arasindadir.
Baslangigtaki yiiksek remisyon oranlarina ragmen nitks % 50 diizeyindedir.
Sistemik nuksler % 25-30 oraninda goriilebilir. Bu niiks oranlar1 nedeniyle tolere
edebilen hastalarda sistemik KT ile RT standart tedavidir. Siklikla CHOP
kullanilir. KT ile yanit oranlart % 40-60" tir. Hiicrelerdeki ¢oklu ilag direnci,
yiksek P—glikoprotein nedeniyle ankrasiklin ve vinka alkoloidlerine direng vardir.
P glikoprotein dis1 efliks gdsteren L-asparaginaz, ifosfamid ve metotreksat ile
daha iyi yanit oranlar1 elde edilmistir. Bu neden ile 6 kiir SMILE (deksametazon,

metotreksat, ifosfamid, L-asparajinaz, etoposid) kemoterapi protokolii 3 kirden
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sonra tutulu alan RT standart tedavi olmustur. Evre 3-4 icin esas tedavi KT’ dir.
SMILE ile toplam yanit orani % 67, tam yanit oran1 % 50 dir. Sonrasinda ileri,
refrakter hastalikta otolog kok hicre naklinin (OKHN) yasam avantaji sagladig
gosterilemediginden kiigiik hasta serilerine gore tek klratif yontem olan allojenik
kok hucre nakli (AKHN) uygun hastalarda yapilmalidir. OKHN evre 1-2

hastalikta ilk ya da ikinci remisyonda yapilmalidir (41,97,106,107)

2.3.9. Enteropati ile iligkili T hiicreli Lenfoma

Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma (EITL) intraepitelyal T lenfositlerin
intestinal tiimériidiir. Inflamatuar zemin, nekroz ¢ok sayida lenfoid hiicreler
yaninda histiositler, eosinofiller gortliir. Villoz atrofi, kript hiperplazisi, lamina
propriada lenfosit ve plazma hiicre artisi, intraepitelyal lenfositoz gosterir. Tip 2
EITL olarak tanimlanan % 10-20 olgu monoforfik orta boya hiicrelerden olusur,
zeminde inflamasyon yoktur, nekroz ¢ok azdir. EITL tim GIS lenfomalarmimn %
5’ inden azim olustururken, ¢olyak hastaligimin (CH) en sik neoplastik
komplikasyonudur. Kuzey Avrupa gibi CH’ nin sik oldugu bélgelerde fazladir.
CH olanlarin % 2-5" inde intestinal lenfoma gelisebilir ve % 65’ i T hcrelidir
(97,108,109).

Genellikle jejunum daha az siklikla ileumu tutar. Hastalarin ¢ogu karin
agris1, kilo kaybi, ishal, ince barsak perforasyonu, barsak obstriksiyonu ile
prezente olurlar. Tumor genellikle multifokaldir ve Ulsere nodiller, plaklar,
darliklar yada daha az siklikla biiyiik kitleler olusturur. EITL hiicreler CD3+,

CD5-, CD7+, CD8—/+, CD4—, CD103+, TCRB+/— seklindedir, CD30 eksprese
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edebilirler. Tip 2 EITL farkli olarak CD3+, CD4—, CD8+, CD56+ ve TCRB+" dir
(110-113).

EITL tedavisiz direngli ¢oklu iilserlerin perforasyonu nedeniyle
Olimciildiir. Evre en Onemli prognostik faktordiir. Sinirli hastalikta 5 yillik
olguya-6zgiil yasam % 60’ dan fazla iken, ileri hastalikta % 25’ e geriler.
Perforasyon, ylksek dereceli histoloji, ¢oklu lezyon kot prognostik faktorler
olarak sayilabilir. Tedavi standart degildir. Cerrahinin rolii obstriiksiyon
olusturabilecek kitlelerde debulking amaghidir ve perforasyon ile smirlidir.
Radyoterapi bulky hastalik varligi, rektal tutulum, tam olmayan rezeksiyonda
kullanilir. Standart kombine anti-lenfoma tedavilerinin sinirli kullanimi nedeniyle,
baz1 yazarlar kiigiik serilerde yiksek doz KT ile OKHN &nermektedirler. ilging
olarak direncli CH’ da OKHN EiTL’ den koruyabilir. Niiks refrakter hastalarda
standart tedavi yoktur. OKHN, alemtuzumab ile DHAP kombinasyonu, RT

kullanilabilir (41,108,114-116).

2.3.10. Periferik T hucreli Lenfoma, baska sekilde siniflandiriimamas,
Anjiyoimmunoblastik T hicreli Lenfoma, Anaplastik buytik hiicreli Lenfoma (ALK

pozitif ve negatif)

Periferik T hiicreli lenfoma, baska sekilde smiflandirilmamis (PTHL-
BSS), periferik T hiicreli lenfomalarin en sik tipidir. Butlin diinyadaki PTHL’ 1n
% 25,6” si1 olusturur (117). PTCL-BSS olgular genellikle ileri yaslarda ( 6.
dekat) ve ileri evrelerde ( olgularin % 65’ i evre 4) tan alan, klinik olarak agresif

seyirli, genellikle nodal, bazen de ekstranodal tutulum ( karaciger, GIS, cilt,
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kemik iligi) ile basvuran olgulardir. B semptomlari, kasinti, eozinofili,
hemofagositik sendrom ve yaygin lenfadenopati gérilmesi siktir (99,118). PTHL-
BSS genellikle aberran T hiicre fenotipi ile birlikte CD5 ve CD7 kaybiyla
karakterizedir. CD4 + / CD8- fenotipi nodal durumlarda hakimdir. CD52’ nin
vakalarin % 60’ inda olmadigi bildirilmistir. CD30 istisnai bicimde CD15 ile
eksprese olabilir, ancak genel fenotipik profili ve morfolojisi anaplastik blyuk
hicreli lenfoma ve Hodgkin lenfomadan ayrimini saglar 119,120). T hucreli
lenfomalar i¢in ileri yas, kotii performans skoru, artmis laktat dehidrogenaz
diizeyi ve kemik iligi tutulumunu igeren bir prognostik indeks tanimlanmistir. Bu
prognostik indekse gore 5 yillik toplam sagkalim 4 faktoriin pozitif oldugu grupta
% 18, sadece bir faktoriin pozitif oldugu grupta % 62 bulunmustur (121,122).

Su anda anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma (AITL) olarak taninan
hastalik, yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali, anemi ve
hipergammaglobulinemi ile karakterize bir klinik sendrom olarak 1970" lerde
tanimlanmig olup T hiicreli lenfomalarin % 19,5 ini olusturmaktadir (117,123).
Siklikla 6. ve 7. dekadda goriiliir (ortalama yas 59- 64). Kadin/ erkek oranlari
esittir ve yaygin periferik lenfadenopatiler, ates, kilo kaybr ile sistemik bir hastalik
seklinde ortaya c¢ikar. Hastalarin yaklasik yarisinda cilt dokintaleri, artraljiler
vardr. Laboratuvar testlerinde anemi, hipergamaglobulinemi ve artmis LDH
saptanir. Hastalarin ¢ogunda dolasan otoantikorlar kendilerini pozitif direkt
antiglobulin testi, soguk aglutininler veya dolasan immiin kompleksler seklinde
belli eder. Hastalarda ayn1 zamanda dalak, kemik iligi, karaciger, akciger ve cilt

gibi ekstranodal tutulum alanlar1 da olabilir. Neoplastik T hticreler CD2, CD3,
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CD4, CD10, CXCL-13, PD1 ve genellikle BCL-6 pozitiftir. Sitogenetik
calismalarda AITL’ 11 hastalarda tekrarlayan 3q, 5q ve 21. kromozomlarin
kazanimlar1 gosterilmis olmakla birlikte, bu degisikliklerin etkiledigi genler
bilinmemektedir. Yakin zamanda gen ekspresyon profil analizleri, AITL
patogenezinde, timor mikrogevresinin rolii olabilecegini gdstermistir. EBV ve
insan herpes virtis 6” nin AITL ile iliskisi uzun yillar sorgulansa da simdiye kadar
hastalikla herhangi bir viriis arasinda kesin iligki kurulamamistir (64,99,121,124-
127).

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL), ilk olarak Stein ve arkadaslar1
tarafindan 1985’ te biiyiik anaplastik CD30 tasiyan lenfositlerden olusan lenfoma
olarak tamimlanmustir. (1). Karakteristik translokasyon olan t(2;5) (p23:935)
nikleoplazmin (NPM)/anaplastik lenfoma kinaz (ALK) (NPM-ALK) fuzyon
proteinine ve bunun sonucunda ALK tirozin kinazin aktivasyonuna yol agarak,
kontrolstiiz hiicre proliferasyonuna neden olur. NPM-ALK translokasyonlari
sistemik ABHL’ larin % 60-85" inde gorulirler. Kendine 6zgl klinikopatolojik
ozelliklerinden dolayr ALK-pozitif ABHL, DSO siniflamasinda ALK-negatif
ABHL’ den ayri olarak kabul edilmistir. ALK-pozitif hastalarin ortalama yas1 34,
ALK-negatif ABHL’ 11 hastalarin ortalama yasi 58 dir. ABHL’ larin birkag
morfolojik tipi tanimlanmistir: monomortfik, Hodgkin benzeri, lenfohistiyositik ve
kiigtik hiicreli. Biitiin bu morfolojik farkliliga ragmen biitiin ALK-pozitif ABHL’
lar CD30, t(2;5) ve varyantlarin1 eksprese ederler. Bunlarin ¢ogunda epitelyal
membran antijeni (EMA) pozitiftir. CD3 negatif bulunurken diger T hiicre

belirtecleri pozitiftir. Reed-Sternberg hiicrelerinden farkli olarak ABHL hiicreleri
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CD15 negatiftirler. Bu 6zellik, Hodgkin hastaligi ile ayiriminda 6nemli rol oynar.
Hastalarin yarisindan fazlasina evre IV’ te tan1 konur. B semptomlar1 sik goriiliir.
Lenf nodlarinin yaninda ekstranodal bolgeleri de tutabilir. Siklikla cilt, kemik,
akciger, kemik iligi ve karaciger tutulabilir (121,128-131)

PTHL’ da tedavi secimlerimizi yonlendirecek randomize Klinik
calismalarin yoklugundan mevcut olan en iyi verileri yorumlamamiza ve kendi
tecribelerimize givenmeliyiz. PTHL hastalar1 igin beklenen sonuglar hakkindaki
bilgimiz biiyiik oranda iki biiyiikk retrospektif ¢alismaya dayanmaktadir: The
International T Cell Project — ITCP ve British Columbia Cancer Agency — BCCA
serileri. Serilerde sirasiyla 1314 ve 199 vaka bildirilmistir. ITCP ve BCCA, PTHL
hastalarinda CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) tedavisi
ile beklenen sagkalim sonuglar1 hakkinda bilgi almak i¢in faydali serilerdir. ITCP’
de hastalarin % 85’ inden fazlast CHOP tedavisi almistir, ALK-pozitif ABHL’
larin 5 yillik hastaliksiz sagkalim oram (FFS) % 60, PTHL-BSS’ larmn, AITL’
larin ve ALK-negatif ABHL’ larin 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 (FFS)
sirastyla % 20, % 18 ve % 36 olarak bulunmustur. BCCA serilerinde de PTHL-
BSS, AITL ve ABHL igin 5 yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) oranlar1 sirastyla
% 29, % 13 ve % 28 gibi benzer sonuglar1 gozlenmektedir. Ayn1 zamanda tim
gruplarda sagkalim IPI yiiksek olanlarda kotidiir. (132).

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu CHOP tedavisi alacak olmasina ragmen
elimizde yeteri kadar ikna edici veri bulunmadigindan PTHL’ larda standart
tedavi tercihleri ya da yaklasim konusunda uzlasilamamistir. Bugine kadar

oncelikle aktif ajan ekleyerek birkag CHOP tedavisini gelistirme girisiminde
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bulunulmustur. Genel olarak bu calismalar yanit oranlarinda kiigiik iyilesmeler
gostermekte; fakat siklikla asir1 toksisite sebebiyle daha az umut verici
progresyonsuz sag kalim oranlari vermektedir. Bu durumun en agik 6rnegi, birkag
faz 2 caligmasinda % 65’ den % 71’ e varan etkileyici tam remisyon oranlari
sunan CHOP tedavisine anti-CD52 antikoru alemtuzumab eklenmesidir. Fakat bu
¢alismalarda John Cunningham viriis ensefaliti, invaziv aspergillozis, Pnémosistis
karini pnémonisi, sepsis, EBV-iliskili lenfoma ve sitomegaloviriis reaktivasyonu
dahil ciddi, tedaviye bagli komplikasyonlar gozlenmistir (133-135). Benzer
sekilde, CHOP’ a denileukin diftitoks eklenmesiyle yapilan faz 2 ¢alismada genel
yanit orani (overall response rate-ORR) ve CR oranlari sirasiyla % 65 ve % 55
olarak bulunmus; fakat bir kir tedavi sonras1 3 hastada 6liim ve bagka 4 hasta
toksisite sebebiyle calisma disina alinmistir (136). CHOP’ a dayali tedavinin
yetersizliklerinin farkinda olan Southwest Oncology grubu bu tedaviden tamamen
vazgecip yerine gemsitabine dayali rejime gegmis (sisplatin, etoposid, gemsitabin
ve Solu-medrol), PTHL’ ya karsi ilaglar1 kombine etme mantigina dayanmasina
ragmen % 39 genel yanit oram1 ve 2 yillik progresyonsuz sag kalim oranin % 12
saptanmasiyla ile bu faz 2 calismanin sonuglar1 hayal kirikligina ugratict
bulunmustur (137).

CHOP tedavisini eklemelerle gelistirmenin faydalarii destekleyen en ikna
edici veri, etoposid eklenen ¢alismalardan gelmistir (CHOEP). German High-
Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group grubu, 7 farkli prospektif faz 2
veya faz 3 protokoliine gore tedavi edilen bir grup PTHL hastasini analiz etmistir

(138). Cogu PTHL’ nin 4 major alt tipinden birine sahip: ALK-pozitif ABHL’ I
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78, ALK-negatif AHBL’ 11 113, PTHL-BSS’ 11 70 ve AITL’ 11 28, toplam 320
PTHL hastas: ¢alismalara dahil edilmistir. Yazarlar, normal LDH seviyelerine
sahip <60 yas hastalarda; CHOP+etoposid tedavisi alanlarin yalnizca CHOP
tedavisi alanlarla karsilastirildiginda 3 yillik olaysiz sagkalim (event free survival-
EFS) oranlarinin % 75,4’ ¢ karsin % 51 gibi belirgin olarak daha iyi sonuclar
almasina ragmen, OS' da fark olmadig1 sonucuna varmistir. ALK-pozitif ABHL
hastalarinda en ¢ok fayda goriinmekle birlikte diger alt tiplerde de
CHOP+etoposid tedavisinde daha 1yi olaysiz sag kalim sonuglarma gidis
goriilmiistir (P= .057). Yash hastalarda etoposid eklenmesi belirgin toksisiteye
neden olmustur. Genel olarak CHOEP se¢ilmis hastalarda avantaj sagliyor gibi
gbzukmekle birlikte, PTHL’ larda CHOP’ a istiinliigiiniin onaylanmasi
gerekmektedir. The Nordic Group, CHOEP indlksiyon tedavisini PTHL’ da
birinci basamakta kok hiicre naklini degerlendirdikleri prospektif ¢alismalarinda
kullanmustir (139). Bu faz 2 ¢alismada hastalara iki haftalik CHOEP-14" (i takiben
OKHN uygulanmig, CHOEP’ a genel yanit oran1 % 82 ve CR oran1 % 51 olarak
bulunmustur. Bir faz 2 ¢alisma sonuclar: konusunda dikkatli olunmasi gerekse de;
CR orani, Reimer ve arkadaslar1 tarafindan CHOP kullanilarak yapilan ve % 39
CR saglanan prospektif ¢alismadan daha yiiksek gorinmektedir (140). Dahasi,
Nordic Group' un yiiriittiigii calismaya katilan hastalarin medyan yas1 daha yiiksek
(46’ ya karsin 57) ve hastalar daha yiiksek risk grubunda bulunmaktadir (IP1 >2;
% 51 e karsin % 72). Bu sonuglara dayanarak, etoposidin CHOP” a eklenmesinin,
belirgin toksisiteye sebep olmadigi siirece mantikli bir yaklasim gibi durduguna

inanilmaktadir.
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PTHL hastalarinda ilk remisyonda OKHN ile konsolidasyonu destekleyen
randomize ¢aligmalar olmamakla birlikte, birka¢ prospektif calisma ilk basamakta
kok hiicre naklinin faydali oldugunu o6ne siirmektedir. Bu ¢alismalardan en
biliyligii olan d° Amore ve meslektaslarinin Nordic ¢alismasi 160 hastayi
kapsamakta olup hastalarin ¢ogu (% 81) ileri evrede ve % 72’ si 2 veya daha
yiksek [Pl skoruna sahiptir. Hastalar 6 kiir boyunca CHOEP aldiktan sonra
(etoposid 60 yas {lizeri hastalarda verilmedi) CR ya da kismi cevap (partial
response-PR) olan hastalarda karmustin, etoposid, sitarabin ve melfalan (ya da
siklofosfamid) ile yiksek doz terapi ve OKHN ile devam edilmistir. Yiiz onbes
hastaya (% 71) OKHN uygulanmis, 5 yillik genel sag kalim ve progresyonsuz sag
kalim sirasiyla % 51 ve % 44 olarak bulunmustur. Reimer ve arkadaslari, CHOP
tedavisi sonrasi ilk remisyonda OKHN’ ni degerlendiren 83 hastayi i¢eren ikinci
en biiyiik prospektif ¢alismay1 yapmis, 3 yillik genel sag kalim oran1 % 48 ile
benzer sonuglar elde edilmistir.

Son yillarda nitkks PTHL vakalar1 igin birkag umut verici yeni ajan ortaya
cikmigtir. Pralatreksat ve romidepsinin, biiyiik faz 2 ¢alismalarinda sirasiyla % 29
ve % 25 toplam yanit oranlariyla PTHL i¢in kullanimi onaylanmistir (141,142).
Brentuksimab vedotin kullanimi da niikks ABHL vakalar i¢in daha kiigtk bir faz 2
calisgmasinda % 86 genel yanit oraniyla kabul gérmistiir (143). Buna ek olarak
CD30 eksprese eden non-Hodgkin lenfomalardaki bir faz 2 ¢alismadan elde edilen
verilerde, brentuksimab vedotinin, degerlendirilebilen AITL (13 hasta) ve PTHL-
BSS hastalarinda (21 hasta) sirasiyla % 54 ve % 33 genel yanit oranlartyla

sonuglandigin1 gostermistir (144).
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PTHL’ larda allojenik nakil deneyimleri az sayida ve secilmis hasta
gruplar ile siirlidir. Tam myeloablatif rejimler ile tedavi- iliskili mortalite
oranlar yuksektir. Cogunlugu otolog nakil sonrasi ge¢ niiksetmis, kemosensitif ve
HLA uygun vericisi olan (gok secilmig) 17 hastalik bir grupta yogunlugu
azaltilmis allojenik kok hicre nakli sonuclar yayinlanmstir, 3 yillik toplam yasam
siresi ve progresyonsuz yasam siresi oranlari (% 81 ve % 64 ) umut vericidir
(145).

CHOP’ a etoposid eklenmesi ve AKHN konsolidasyonu ¢alismalarinda
ABHL alt gruplarinin en fayda gordigii gortiilmektedir (138,139). Tim ABHL’
larda bulunan CD30’ u eksprese eden hiicreleri hedef alan brentuksimab vedotin
belki de alt tip-spesifik aktivitenin en agik 6rnegidir. Brentuksimab vedotin, niks
veya direncli ABHL’ larin yani sira, CD30-pozitif AITL ve PTHL-BSS hastalarda
da yanit olusturmustur (143,144). Benzer olarak, ALK inhibitor( olan krizotinib,
az sayida ALK-pozitif ABHL nuks hastasinda anlamli etkinlik gostermistir (146).
Belinostat ile yapilan ve AITL’ da daha yiiksek etkinlik gozlenen genis bir faz 2
calismada histon deasetilaz inhibitorlerinin AITL’ larda ayricalikli bir aktiviteye
sahip oldugu gorinmektedir. Buna ek olarak, bir pivot faz 2 ¢alismasinda
romidepsin, diger alt tiplerle karsilastirildiginda AITL’ da en uzun yanit siireleri

ile iligkili bulunmustur (147,148).
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2.4. Lenfomalarda PET-BT kullanimi

Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayici bir radyofarmasétigin
viicuda verilmesi ve sonrasinda radyoaktif izleyicinin dagilimmin ve kinetiginin
goruntilenmesine dayanan invaziv olmayan bir niikleer gériuntileme yontemidir.

PET ile goruntulemenin temeli, pozitron anhilasyonu sonucunda ortaya
cikan ve aralarindaki 180 derece aci1 ile zit yonlerde hareket eden anhilasyon
fotonlariin karsilikli dedektorler ile saptanmasi ve bu fiziksel olayin islemleme
sonucu goriintii haline getirilmesi ilkesine dayanmaktadir. PET ile yapilan
goriintiillemede en sik glukoz analogu olan F18- Fluorodeoksiglukoz (F18-FDG)
kullanilmaktadir (149).

F18- FDG Pozitron Emisyon Tomografi- Bilgisayarli Tomografi (F18-
FDG PET- BT) giderek artan oranda tiimor tanisi, evrelendirilmesi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve radyoterapi planlamada kullanilmaktadir. Kombine
PET-BT cihazlari, tek bir goriintiilemede hem F18- FDG PET’ den metabolik
bilgi, hem de BT’ den anatomik bilgi saglamaktadir. Bilinen ya da kuskulu
malignitelerde PET-BT’ den saglanan bilgi; yalniz PET ya da BT’ den elde edilen
veya ayr1t ayri ¢ekilip yan yana degerlendirilen bilgiden klinik olarak daha
yararhdir (150).

Giindelik kullanimda FDG tutulumu siklikla standart tutulum degeri
(SUV) belirlenerek sayisallagtirilmaktadir. SUV belirli bir zamanda tumor
dokusundaki aktivite yogunlugunun enjekte edilen doza ve siklikla hasta

agirh@ina gore normalize edilmesiyle hesaplanan bir degerdir. (Sekil 1) Bu deger
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ayni zamanda yagsiz viicut agirligma (lean body mass, SUL) ya da viicut yiizey

alanina gore normalize edilerek de hesaplanabilir (151).

Bozunma diizeltmesi yapilmig aktivite miktar1 (kBq) / doku hacmi (ml)

Enjekte edilen FDG miktar: (kBq) / Hastanin kilosu (g)

Sekil 1. Standart Tutulum Degeri

SUVmax risk belirleme agisindan ** F-FDG PET-BT’ de en sik kullanilan
prediktif birimdir. SUVmax en yogun 18 F-FDG tutulumunu gosteren kolay
okunabilir bir parametre olmakla birlikte tiimoriin tamamina ait metabolik
aktiviteyi tam olarak yansitmayabilir. Artmus 18F-FDG tutulumu olan timor
hiicrelerinde saptanan diger volumetrik ol¢imler solid timorlerde prognostik
belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. MTV (18 F-FDG metabolic tumor volume )
ve TLG ( total lesion glycolysis), bu amagla prognoz belirlemede kullanilabilirler
(152).

Lezyondaki en yiiksek SUV tutulumu SUVmax olarak tanimlanir.
SUVmean ise tiimdr genelinden alinan ortalama SUV degeridir. Son zamanlarda
timor metabolik yiikiinii gostermek amaci ile sayisal analizde total lezyon
glikolizi (TLG) ve metabolik tiimor voliimii (MTV) kullanilmaktadir. Bu sayisal
degerlerin  hesaplanmasi  sirasinda  tiimoriin -~ siurlarinin - belirlenmesi
gerekmektedir. Bu islem operator tarafindan manuel olarak yapilabilecegi gibi,
belirli bir esik deger segilerek (SUVmax degerinin % 50° si 6nerilmektedir)

yazilim yardimi ile otomatik olarak da gergeklestirilebilir. MTV, metabolik olarak
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aktif timor voliimiini gosterir. TLG ise MTV ve SUVmean degerlerinin
carpimina esittir (153).

International Working Group (IWG) 1999 yilinda lenfomada yanit
kriterleri konusunda kilavuz yayimlamistir. Bu yanit kriterleri BT ile biiyiimiis lenf
nodlarinin boyut azalmasi ve kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile kemik iligi
tutulumunun degerlendirilmesine dayanir (154) (Tablo 5).

NHL’ li hastalarda, tedaviye yanit kriterlerinin daha giincel ve gegerli
olarak  degerlendirilmesi i¢in IWG  kriterlerine  18F-FDG-PET’ in
entegrasyonunun sonuglar1 Juweid ve ark. tarafindan 54 NHL’ 11 hastay1 iceren
calismada  arastirlmistir.  Hastalara 4-8 siklus CHOP  kemoterapisi
tamamlandiktan 1-16 hafta sonra BT ve 18F-FDG-PET c¢ekilmis ve tedavi
yanitlar1 IWC (International Workshop Criteria) ve FDG-PET entegre edilmis
IWC (IWC+PET) ile tam yanit (CR), dogrulanmamig CR (CRu), parsiyel yanit
(PR), stabil hastalik (SD) ve progresif hastalik (PD) olarak simiflandirilmistir.
IWC ile CR, CRu, PR, SD ve PD yanit1 izlenen hasta sayilar1 sirasiyla 17, 7, 19, 9
ve 2, IWC+PET ile 35, 0, 12, 6 ve 1 hastadir. Ayr1 ¢oklu degiskenli analizlerde
IWC ve IWCHPET ile PR olan hastalar CR olan hastalara goére daha kisa PFS’ a
sahiptir. Bununla birlikte ayn1 analize her iki model dahil edildigi zaman PFS i¢in
sadece IWCHPET bagimsiz belirleyicidir. IWC ile PR ve IWC+PET ile CR olan
hastalarla IWC ile CR ve IWC+PET ile CR olan hastalar arasinda anlamli PFS
farki saptanmamustir. Bu sonu¢ IWC+PET’ in IWC ile PR olarak degerlendirilen

hastalarin iginde daha iyi bir prognostik grubun olduguna isaret etmektedir.
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Agresif lenfomali hastalar icin IWC” e gore PET entegre IWC’ nin daha guincel ve

giivenilir yanit klasifikasyonu sagladigi sonucuna varilmstir (155).

Tablo 5. Lenfomalar I¢in Yanit Kriterleri (PET Dahil Degil)

Yanit kategorisi Fizik muayene Lenf Lenfnodu  Kemik iligi
nodlar1 kitleleri

CR Normal Normal Normal Normal

CRu Normal Normal Normal Belirsiz

(dogrulanmamis) | Normal Normal >% 75 Normal ya

azalma da belirsiz

PR Normal Normal Normal Pozitif
Normal > 50 azalma | > 50 azalma | Iliskisiz
Dalak/karaciger | >50 azalma | >50 azalma | Iliskisiz
kigilme

Relaps/progresyon | Dalak/karaciger | Yeniyada | Yeniyada | Tekrar
blylme, yeni artmig artmig ortaya
bolgeler cikmis

IWG tarafindan yaymlanan kilavuz 2007 yilinda International
Harmonization Project tarafindan revize edilmistir (156). Lenfomada yanit
kriterlerinin degerlendirilmesine immiinhistokimya, flow sitometri ve 18F-FDG-
PET sonuglar1 da dahil edilmistir. Buna gére CRu ekarte edilmistir, ¢iinkii PET ile
rezidiiel kitleler PR ya da CR olarak tanimlanmigstir. Revize edilmis sistemle
tedavi yanmitlar1 CR, PR, SD ve PD olarak smiflandirilmistir (Tablo 6). Bununla
birlikte yanitlara PET sonuglarinin dahil edilmesi ancak yeterli FDG tutulumu

olan histolojik tipler icin gecerlidir.
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Tablo 6. Lenfomalar I¢in Revize Edilmis Yanit Kriterleri (PET Dahil Edilmis)

Dalak, Karaciger  Kemik iligi |
CR Hastaliga ait Tedavi 6ncesi FDG- Palpe edilmiyor- | Tekrarlayan
tim bulgular tutan lenfoma ya da kitleler biyopsilerde
kaybolmus PET pozitif: PET kaybolmus infiltrasyon
negatif herhangi kaybolmus,
boyutta Kitleler eger morfoloji
Tedavi Oncesi belirsiz ise
degisken FDG-avid [HK olarak
ya da PET negatif: negatiflesmis
BT’ de normal boyuta
ulasmis
PR Olculebilir En genis ve dominant | Nodullerin toplam | Tedavi 6ncesi
hastalikta 6 adete varan kitlede | caplarinda ya da pozitifse
kicllme ve yeni | >50 azalma bir noduliin en iligkisiz, hiicre
bolge olmamasi | Tedavi 6ncesi FDG- | biiyiik ¢apinda tipi
tutan lenfoma ya da >50 azalma- belirlenmeli
PET pozitif: bir yada | dalak/karaciger
daha fazla PET pozitif | boyutunda artig
kitle. yok
Tedavi 6cesi degisken
FDG-tutan lenfoma
ya da PET negatif:
BT’ de boyut
azalmasi
SD CR/PR ya da Tedavi dncesi FDG-tutan lenfoma ya da PET pozitif: dnceki
PD’e bolgelerde PET pozitifligi devam ediyor, yeni bolge yok
ulagsamamak Tedavi oncesi degisken FDG-avid ya da PET negatif: BT’ de
boyut degisimi yok
Relaps | Yenilezyonya | Yani lezyon(lar)> 1,5 | Onceki nodillerin | Yeniyada
yada | da odnceki cm, birden fazla noda | toplamindayada | tekrarlayan
PD lezyonlarda>50 | >50 artis, onceki kisa | tek bir nodulde tutulum
artis ¢ap1 >1cm olan >0 50 artis
nodlarda > 50 artig
FDG-tutan lenfomada
PET pozitif lezyonlar
veya tedavi Oncesi
PET pozitif
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Fizyolojik olarak glukoz kullanan dokularda (beyin, karaciger, miyokard,
iskelet ve diiz kaslar, diafragma alt1 ve iistiindeki kahverengi yag dokusu)
degisken FDG tutulumu goriilebilir (3,157-159). Barsak, riner traktus, tikrik
bezleri, kaslardaki fizyolojik FDG tutulumu bu bolgelerdeki lezyonlar
maskeleyebilir. Furosemid, diazepam ve laksatif uygulamasi fizyolojik tutulumu
azaltabilir.

Infeksiyon ve inflamasyon bolgesindeki aktive makrofajlar ve graniilasyon
dokusu artmis tutuluma yol agabilir (160,161). Kemoterapi nedeniyle
immunsupresif hastalar enfeksiyona yatkindir. Cerrahi sonrasi yara iyilesmesi
esnasinda olusan graniilasyon dokusundaki inflamatuar hiicreler artmis FDG
tutulumuna neden olabilir. Kiriklar, dejeneratif degisiklikler, injeksiyon
bolgesinden sizintilar artmis FDG tutuluma yol agan diger faktorlerdir (3,157).

G-CSF kullanimi sonrasi dalak ve kemik iliginde artmis FDG tutulumu
gozlenebilir. Kemik iligi tutulumu olan lenfomali1 hastalarda normal alanlarda
artmis, tutulu alanlarda azalmis FDG tutulumu goriilebilir 162,163). Eritropoetin
kullamimindan sonra da kemik iliginde FDG tutulumu olabilir. Blytime faktori
kullanimindan sonra PET oncesi 3 hafta beklemek gereklidir. Kemoterapi sonrasi
kemik iligi iyilesmesi de artmis tutuluma yol agar (3). Radyoterapi sonrasi timor
hlcrelerinde artmis tutulum gozlenebilir (164). Normal dokularda radyasyona
bagli inflamasyon sonucu da artmis tutulum olabilir. RT sonrasi inceleme yapmak

icin 2-3 ay kadar beklenmesi 6nerilmektedir (8,165).
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Lenfoma hastalarinda yanlis pozitif PET —BT nedenleri:

1. Infeksiyonlar (pndmoni, tiiberkiiloz, enterokolit, kolesistit, iist
solunum yolu enfeksiyonlari, selliilit)

2. Ilag toksisitesi

3. G-CSF tedavisi

4. Radyasyon tedavisi

5. Fizyolojik aktivite (timus, kahverengi yag dokusu, kemik iligi,
beyin, myokard, gastointestinal trakt, genitolriner trakt)

6. Postoperatif ya da biyopsi degisiklikleri

7. Kiriklar, dejeneratif degisiklikler

8. Injeksiyon kacagi

Yanlis negatif sonuglara yol agan durumlardan biri 1 cm’ in altindaki
lezyonlarda tutulum olmamasidir (166). Baz1 indolent lenfomalarda ve periferik T
hicreli lenfomalarda yanlis negatif sonuglar olabilir (167). Gastrointestinal sistem
ve kemik iligi patolojik tutulum olsa da normal tutulum olarak yorumlanabilir
(168).

Glnimizde PET-BT, lenfomalarin tedavi Oncesi evrelendirilmesinde,
tedavi yamitim1  degerlendirmede  kullanilmaktadir. PET-BT ile diger
konvansiyonel yontemleri (BT, Ga 67 sintigrafisi) karsilastiran erken ¢aligsmalarda
PET’ in daha giivenilir bir teknik oldugu gosterilmistir (3).

T ve NK hiicreli 41 hastanin PET-BT sonuglarinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir calismada, 36 hastada en az bir bélgede tutulum saptanmistir

(169). Pozitiflik oran1 periferal T hiicreli lenfomada % 100, ekstranodal T hticreli
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lenfomada % 100, primer kutandz anaplastik biyik hicreli lenfomada % 60,
anjioimmunoblastik T hicreli lenfomada % 100 bulunmustur. Cilt lezyonlarinin
yarisi, kemik iligi tutulumlarmin % 20* sinde PET pozitiftir. T ve NK hcreli
lenfomal1 30 hastalik bir ¢alismada, 12 NK hiicreli lenfomada nazal/ekstranazal
lezyonlar PET pozitif bulunmus, 2 hastada gizli kemik iligi tutulumunu
gosterememistir.  Anjioimmunoblastik, periferal T hiicreli lenfomalar ve
anaplastik T hucreli lenfomalarda BT ve/veya biyopsi ile saptanan tim lezyonlar
PET pozitif bulunmus, kutandz anaplastik biyuk hucreli lenfoma ve mikozis
fungoides hastasinda minimal FDG tutulumu gézlenmistir. Kemik iligi tutulumu
yoniinden toplam 26 vakanin 4’ (nde biyopsi ile PET arasinda uyumsuzluk
bildirilmistir (170).

Yeni tan1 konmus PTHL tanili 63 hastanin alindigi bir calismada, 59
hastada 3 ya da 4 indiksiyon tedavisi sonrasi yapilan ara degerlendirme PET-BT’
leri degerlendirilmistir. Ara degerlendirme PET-BT’ ler 3 parametre ile
degerlendirilmistir: Deauville five-point scale (5-PS), ASUVmax ve AMTV2.5.
Ortalama 40,3 ay takip yapilmis olup, 5-PS, ASUVmax ve AMTV2.5” un her
birinin progresyonsuz sag kalim a¢isindan prediktif degerlerine bakilmistir. PTCL
tanili hastalarda erken tedavi yanitinin belirlenmesinde SUV ve MTV bazli PET-
BT’ nin degerli oldugu ve 3 parametrenin kombine olarak kullanilmasinin tek
parametre tabanli degerlendirmeye gore sagkalim sonuglarini tespit etmede daha
basarili oldugunu ortaya konmustur (171).

Diger bir c¢alismada farkli NHL histolojik alt tiplerinin 18F-

fluorodeoksiglukoz tutulumu ile metabolik aktivitelerini karsilagtirmak ve
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immunfenotip ve metabolik aktivite arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaglanmistir. Yeni tam1 NHL tanili 82 hasta dahil edilip, bu hastalardaki
SUVmax degerlerinin 0,9’ dan 40.3’ e kadar genis bir yelpazede dagilim
gosterdigi; ancak 79 hastada lezyonlarin belirgin bir sekilde FDG tutulumu
gosterdigi goriilmiistiir. indolen B hiicreli NHL’ larin SUVmax degerlerinin (4.5 +
2.4) agresif B hicreli NHL (13.1 £ 7.6) (P = 0.000) ve T hucreli NHL’ lardan
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Agresif B hiicreli NHL’ larin
SUVmax degerlerinin indolen B hiicreli NHL ve T hiicreli NHL’ lardan anlamli
olarak daha yiksek oldugu goériiliirken (P = 0.000, P = 0.005), B hucreli NHL
SUVmax’ lar1 ile Ki-67 ekspresyonu arasinda pozitif, CD138 ile negatif
korelasyon bulunmustur. Bunun yaninda T hiicreli NHL> da SUVmax ile Ki-67
arasinda iliski bulunamamig ama CD56 ile negatif korelasyon bulunmustur (172).

Casulo ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada PTHL’ da baslangigtaki FDG-
PET’ in ilk evrelemeye etkisi ve ara degerlendirme FDG-PET’ in prognoza etkisi
incelenmistir. T ya da NK hiicreli lenfoma tanili 95 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Bu hastalardan 50° si ara degerlendirme PET ile yeniden degerlendirilmistir.
Hastalarin % 96’ sinda tedavi 6ncesi FDG-PET pozitiftir. PET’ in konvansiyonel
yontemlere eklenmesiyle hastalarin % 50 sinde ek hastalik bolgeleri tespit
edilmistir. En sik eklenen hastalik alanlari: diger lenf nodlari, kemik, deri,
nazofarenks, dalak ve akcigerdir. FDG-PET, BT tabanli evrelemeyi sadece 5
hastada degistirmistir, bunlarin 2 tanesinde evre artig1 olurken, 3 hastada evrede
azalma saptanmistir. Ancak FDG-PET tabanli bu bulgular tedaviyi

degistirmemistir. Ortalama 4 KT siklusundan sonra ara donem yeniden evrelemesi
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PET ile yapilmigtir. Tedavi rejimleri olarak CHOP (19 hasta), CHOP/ifosfamid,
karboplatin ve etoposid (ICE) (26 hasta) ve diger rejimler (7 hasta) kullanilmistir.
Daha sonra 29 hasta ya otolog (22 hasta) yada allojenik (7 hasta) kék hiicre nakli
ile konsolide edilmistir. Hastalar ortalama 3,4 yil izlenmis olup, ara degerlendirme
PET’ i negatif olanlarin, pozitif olanlara gore PFS’ sinin daha iyi oldugu
gosterilmig, ancak genel sag kalimda fark bulunamamustir. PTCL’ da PET
genellikle ek hastalik alanlarini gostermesine ragmen BT bazli evrelemeye etki
etmemekte ve tedaviyi degistirmemektedir (173).

B hiicreli lenfomalarda evreleme ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
PET taramasinin kanitlanmis bir rolii mevcut ancak T hicreli lenfomalarda PET’
in rolii gelismeye devam etmektedir. 135 hastalik T hiicreli lenfoma hastasiyla
yapilmis bir derlemede tanida ya da yanmit degerlendirilmesinde farkli T hiicreli
lenfoma subtiplerinde PET pozitifligi ve SUVmMax degerlerine bakilmistir. PET
pozitifligi kutandz ABHL’ de % 50, AITL’ de % 78, ETLL’ de % 100
saptanmigtir. Bu hastalarin % 29’ unda BT’ de saptanamayan hastalik bolgeleri
tespit edilmistir (174).

PTHL’ de PET kullaniminin yerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis
bir ¢alismada evreleme, ara degerlendirme ve tedavi sonu PET ¢ekilmis olan 124
hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin % 88’ i CHOP ya da CHOP benzeri
tedaviler almistir. 5 yillik progresyonsuz sag kalim % 36,8, ortalama sagkalim %
49,7 bulunmustur. PET-BT akciger ve/veya Karaciger tutulumu kotii prognoz ile
iligkili bulunmustur. Biyopsi ile dogrulanmis kemik iligi tutulumunu tespit etmede

PET-BT’ nin duyarliligi % 18 bulunmustur. Ara degerlendirme PET-BT, CHOP
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ve CHOP benzeri tedavi alan PTHL hastalarinda prognozu belirlemede 6nemli
olmadigi, tedavi sonu PET pozitif olmasinin kotii prognozla iliskili oldugu
sonucuna ulasilmistir (175).

Lenfomali hastalarda PET-BT malign lenfomalarin degerlendirme ve
yaklagiminda 6nemli role sahiptir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda FDG tutulumu
tedaviye yanitin ve prognozun belirlenmesinde dnemlidir. Tedavinin 1-2 siklusu
sonras1 PET negatiflesen hastalarin yasam siiresi daha uzun ve relaps orani diistik
olup PET pozitifligi kétii prognozla iligkilidir. PET sonucuna gore bu olgular RT,
kurtarma KT ve YDT/OKIT adayi olabilirler. Bununla birlikte daha geg relapslara
yol acan minimal rezidiiel hastaligit PET-BT ile tamamen ekarte etmek mumkin
degildir. Ayrica bazi durumlarda PET-BT’ nin yanhs pozitif ve yanlis negatif

sonuglara yol a¢tig1 da unutulmamalidir.

47



3. MATERYAL-METOD

3.1. Hasta grubu segimi

2004-2014 yillar1 arasnda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF)
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne bagvuran T hticreli lenfoma tanili 24 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin histopatolojik, klinik ve
goriintiiliime sonuglar1 kaydedilmistir.

Histopatolojik olarak GUTF Hastanesi Patoloji A.B.D. 'da T hicreli
lenfoma tanis1 konulmus ve evreleme amaci ile GUTF Hastanesi Niikleer Tip
A.B.D. 'da PET- BT ¢ektirmis hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. F18-FDG PET-
BT oncesi lezyona yonelik kemoterapi veya radyoterapi almis hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

3.2. Evreleme

Tim hastalara indiiksiyon tedavi 6ncesi evreleme amagli PET-BT ve BT
cekilmisti. Diger evreleme tetkikleri arasinda tam kan sayimi, biyokimyasal
incelemeler, kemik iligi biyopsisi yer almisti. Bulky hastalik olarak 10 cm ve
tizerindeki kitleler veya mediastende ise toraks ¢apinin en genis yerinin 1/3’linden
fazlasin1 kapsayan Kkitleler sayilmistir. Sistemik B semptomlar1 (ates, gece
terlemesi, kilo kaybi) ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

performans statusu her hasta i¢in kayit edildi.
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3.3. Tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi

Tedavi yanitlar1 BT, MR gibi konvansiyonel yontemlerin yani sira PET-
BT ile degerlendirilmistir. Tedavinin bitiminden sonra g¢ekilen PET-BT PET2
olarak adlandirilmistir. Tedavi bitiminden sonra PET-BT cekilmesi icin
kemoterapi bitiminden sonra en az 3-4 hafta, radyoterapi bitiminden sonra en az 8
hafta ara verilmistir. Tedavi sonras1 PET pozitifligi sebat eden siipheli vakalarda
lezyon bdlgesinden biyopsi alinarak niiks-rezidii ya da nekrotik doku ayrimina
gidilmistir. Tedavi yanitlar1; tam yanit (CR), parsiyel yanit (PR), stabil hastalik

(SD), progresif hastalik (PD) olarak siniflandirilmistir.

3.4. PET- BT Proseduru

Tiim PET taramalar1 Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
uygulanan standart FDG PET-BT goriintiileme protokoliine gore yapilmistir. Bu
protokolde hastalar en az 6 saat siireyle a¢ kalmakta ve islem 6ncesinde kan sekeri
diizeyinin 160 mg/dl’ nin altinda oldugu teyit edilmektedir. PET-BT
goruntilemesi FDG’ nin intravenoz enjeksiyonundan (doz = 0.14 mCi/kg) 60
dakika sonra, GE Discovery ST PET- BT kamera sisteminde (General Electric
Medical Systems, Milwaukee, WI) yapilmaktadir. Diisiik dozda (120 keV, 10-90
41 mA), intravendz kontrastsiz tiim viicut BT goriintiilemesinin hemen arkasindan
tim vicut PET goruntilemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile)
yapilmaktadir. PET kamera sisteminin aksiyel spatiyal rezoliisyon degeri
goriintiileme alaninin (FOV) merkezinde 5 mm’ dir. Kaydedilen BT goriintiileri

ile PET goriintiilerine ateniiasyon diizeltmesi islemi yapilmakta ve goriintiiler
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islemlenerek ii¢ ortogonal diizlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm
kalinliginda kesitler olusturulmaktadir. Arastirmamizda tim F18-FDG PET-BT
gorintilerinin gorsel ve sayisal analizleri PET-BT goruntileme konusunda
deneyimli bir niikleer tip uzman tarafindan yapilmistir.

18F-FDG PET-BT gorintuleri gorsel olarak yorumlanmig, ayrica sayisal
degerlendirme yapilmistir. Gorsel degerlendirmede bulundugu bdlgeye gore
artmis 18F-FDG tutulumu gosteren bir lezyon pozitif (patolojik) kabul edilmistir.
Negatif sonug ise, 6nceden patolojik tutulum gdsteren bolgeler dahil olmak (izere
hi¢bir bolgede patolojik tutulum saptanmamasi durumu olarak tanimlanmistir.

18F-FDG tutulumunun sayisal olarak degerlendirilmesinde “standardised
uptake value” (SUV) degerleri kullanilmistir. SUV, tiimorde tutulan 18F-FDG’
nin enjekte edilen doza ve hastanin viicut agirligina gore diizeltilmesi ile elde
edilen ve tliimdriin metabolik aktivitesini gosteren bir degiskendir. Literatiirde en
yaygin olarak kullanilan sayisal analiz yontemi olmasinin yaninda, PET ile
tedaviye yanitinin belirlenmesinde SUV degerlerinden yararlanilmasi gesitli
yonergelerde ongorilmektedir. Arastirmamizda SUV  degerleri, ilk PET
incelemesinde tiim pozitif lezyonlar arasinda en yiiksek FDG tutulumu olan
lezyondan Gl¢iilmiistiir. Bu amagla aksiyal kesitlerde lezyon izerine yerlestirilen 1
cm. capinda dairesel ilgi alanlar1 igerisindeki en yiiksek SUV degerleri
belirlenmistir. Tedavi sonrast PET incelemelerinde SUV degerleri ilk taramada
pozitif olan bdlgeden Ol¢iilmiistiir. Ayrica baska alanlarda yeni ortaya cikan

pozitif lezyonlar i¢in de SUV hesaplanmustir.
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3.5. Calismanin istatiksel Analizi

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler kesikli sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma
veya medyan (minimum — maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise olgu
say1s1 ve (%) biciminde gosterildi.

Progresyonsuz ve genel sagkalim {lizerinde cinsiyet, IPI, evre, LDH , EN,
PS, KT, kok hiicre nakli ve PET 3 pozitifligi gibi kategorik degiskenlerin
istatistiksel olarak anlamli etkisinin olup olmadigi Log-Rank testi kullanilarak
Kaplan Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Her bir degiskene iligskin 1 ve 2
yillik sagkalim hizlari, ortalama yasam siireleri ve bu siireye iliskin %95 Giliven
Araliklar1 hesaplandi.

Progresyonsuz ve genel sagkalim iizerinde yas ve SUV 1 6l¢iimlerinin
istatistiksel olarak anlamli etkisinin olup olmadigi ise Tek Degiskenli Cox’un
Oransal Hazard Regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Ayrica, her bir
degiskene iliskin hazard ratio ve %95 giiven aralig1 hesaplandi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda progresyonsuz ve genel
sagkalim iizerinde etkili bulunan degiskenler ile klinik olarak etkili olabilecegi
diisiiniilen risk faktorlerinin birlikte etkilerini incelemek tlizere Coklu Degiskenli
Geriye Donik Adimsal Elemeli Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi
kullanildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,25 olarak saptanan degiskenler aday
risk faktorleri olarak ¢oklu degiskenli modele dahil edildi. p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 24 T hiicreli lenfoma tanili hasta alinmigtir. Bu hastalar
ile tanmimlayici, ¢coklu degiskenli ve sagkalim analizleri yapilmistir. Median yas
45,5 (aralik 19-84) idi. Hastalarin % 75’ i erkek (n:18), % 25' i kadin (n:6) idi.
Hastalarin % 37,5’u NK/T hicreli lenfoma, % 25’ i periferik T hiicreli lenfoma, %
20,8’ i anjioimmunoblastik T hcreli lenfoma, % 8,3” U T hucreli lenfoblastik
I6semi/lenfoma, % 4,2' si kutandz anaplastik lenfoma ve % 4,2' si ALK pozitif
anaplastik buyik hiicreli lenfoma idi. Tan1 aninda evreleri: % 29,2 (n=7) evre I, %
25 (n=6) evre Il, % 25 (n=6) evre Ill, % 20,8 (n=5) evre 1V’ dii. Hastalarin %
87,5’ inin performans statusu 0 idi. Serum laktat dehidrogenaz dizeyleri
hastalarin % 45,8' inde yuksek olup, hicbir hastada bulky hastalik yoktu.
Hastalarin % 20,8' inda dalak tutulumu, % 45,8" inde ekstranodal tutulum, % 37,5’
unda B semptomlar1 vardi. Hastalarin % 50' sinde IPI skoru 0-1, % 20,8 hastada
IPI skoru 2, % 29,2 hastada IPI skoru 3 olarak bulundu. Primer kemoterapi
olarak; hastalarn % 50° si CHOP benzeri, KT rejimi almiglardi. Hastalar
genellikle 6 kir kemoterapi (aralik 1-8) almislardir. Dokuz (% 37,5) hastaya KT
sonrast RT uygulanmusti.

Primer kemoterapi 6ncesi tim hastalara (24 hasta) PET-BT ¢ekilmis olup
(PET1), 23 hastada lenfomaya bagl patolojik tutulum saptanmustir. Progresif
hastaliktan erken ex olmalari nedeniyle dort hasta disinda tiim hastalara PET
cekilmistir (PET2). Primer kemoterapi sonrasi 16 hastada tam yanit gézlenirken, 4
hastada parsiyel remisyon gézlenmistir. Median 26,5 ay sonunda hastalarin 12’ si

(% 50) sag olup, 12 hasta (% 50) ex olmustur (hastalik progresyonuna bagli).

52



Tedavi bitiminden sonra 15 hastada PET negatiftir. Tedavi sonrasit PET pozitif
kalan 5 hastanin (4 erkek, 1 kadin) 1'i PTHL, 2' si NK/T hiicreli lenfoma ve kalan
2 hasta AITL idi. Bes hastanin 4’ (inde progres-relaps gelismisti. Takiplerde bu
bes hastanin 3 tanesi progresif hastalifa bagli ex olup, 2 tanesi PR ile takip
edilmektedir. Tedavi sonrasi nliks-progres gelisen toplam 12 hastanin 4 tanesinde
PET2 pozitif olup, tedavi sonrasi ¢ekilen PET negatif olan 15 hastanin 8 tanesinde
takipte nliks-progres gelismisti.

Niiks eden hastalarin primer KT rejiminin % 75’ 1 (n=9) CHOP benzeri, %
66,7’ si (n=8) evre I1I-IV hastalik olup, hastalarin % 50’ sinde (n=6) ekstranodal
hastalik, % 50° sinde (n=6) LDH yiiksekligi, % 41,7" sinde (n=5) dalak
tutulumu, % 41,7’ sinde (n=5) B semptomlar1 mevcuttu. Niiks eden hastalarin
¢ogunlugunun IPI skoru 2 (n=4, % 33,3) ve 3 (n=4, % 33,3) idi. Niks-progres
hastalarin %58,3” Ui (n=7) kurtarma rejimi, % 58,3’ i (n=7) YDT/OKIT tedavisi
almistir. Tedavi sonras1 9 hasta (% 75) halen tam remisyonda izlenmekte olup

progresif hastalik gelisen 3 hastanin 2' si ex olmustur.

53



Tablo 7. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yas (i) 45,7177
Yas araligi (yil) 19-84
Cinsiyet
Erkek 18 (%75,0)
Kadin 6 (%25,0)
Lenfoma tipi
NK/T HL 9 (%37,5)
PTHL 6 (%25,0)
AITL 5 (%20,8)
T hicrelli lenfoblastik 16semi/lenfoma 2 (%8,3)
Kutandz anaplastik lenfoma 1(%4,2)
ALK+ ABHL 1 (%4,2)
IPI
0 4 (%16,7)
1 8 (%33,3)
2 5 (%20,8)
3 7 (%29,2)
Evre
1 7 (%29,2)
2 6 (%25,0)
3 6 (%25,0)
4 5 (%20,8)
Dalak tutulumu 5 (%20,8)
B semptomlar 9 (%37,5)
Performans skoru
0 21 (%87,5)
1 3 (%12,5)
LDH yiiksekligi 11 (%45,8)
EN tutulumu 11 (%45,8)
EN tutulum yeri
Cilt altt 4 (%36,4)
Karaciger 1(%9,1)
Kemik iligi 3(%27,3)
Meninks 1(%9,1)
Nazal kavite 2 (%18,2)
KT tird
CHOP 11 (%45,8)
SMILE 4 (%16,7)
R-CHOP 2 (%8,3)
HCVAD 2 (%8,3)
CHOEP 1(%4,2)
CVP 1(%4,2)
DIGER 2 (%8,3)
Kiir sayist 5(1-8)
Kurtarma rejimi 9 (%37,5)
Kok hiicre nakli 9 (%37,5)
RT 9 (%37,5)
Yanit
Tam remisyon 16 (%66,7)
Kismi remisyon 4 (%16,7)
Progresif seyir 4 (%16,7)
PET 1 pozitifligi 23 (%95,8)
Suv 1 9,2 (3,8-25,9)
PET 3 pozitifligi 5 (%25,0)
Suv 3 5,1 (2,8-6,7)
Son durum
Tam remisyon 8 (%33,3)
Kismi remisyon 2 (%8,3)
Stabil hastalik 2 (%8,3)
Progresif seyir 12 (%50,0)
Niiks 12 (%50,0)
Exitus 12 (%50,0)
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Tiim hastalar i¢in primer kemoterapi sonrast PET (PET2) sonucuna gore
sagkalim analizleri yapildi. PET2 negatif hastalar i¢in 1 ve 2 yillik PFS oranlari
sirastyla % 78,6 ve % 50 olup progresyonsuz ortalama yasam siiresi 68,4 ay idi
(% 95 Giiven Araligi: 37,6-99,2). PET2 pozitif hastalar i¢in 1 ve 2 yillik PFS
oranlar1 sirasiyla % 40 ve % 0 olup, PET2 pozitif hastalar igin progresyonsuz
ortalama yasam siiresi 12,6 ay idi (% 95 Giiven Arahigi: 6,4-18,8). Gruplar
arasinda PFS acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gorildi (Log-
Rank=7,313 ve p=0,007). PET2 negatif hastalarda 1 ve 2 yillik OS oranlar1 ise
sirastyla % 100 ve % 77,9 iken PET2 pozitif hastalarda 1 ve 2 yillik % 80 ve % 80
idi. Gruplar arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (Log-Rank=2,508 ve p=0,113).

Hastalarda prognozu etkileyebilecek diger faktorlere gore sagkalim
analizleri yapilmistir. IPI skoruna goére hastalar gruplara ayrilmis ve gruplar
arasinda OS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Log-
Rank=6,096 ve p=0,107). IPI skoruna gore PFS ac¢isindan ise istatistiksel olarak
anlamh degisim goriilmiistiir (Log-Rank=8,063 ve p=0,045). IPl1 0 olan grupta
progresyonsuz ortalama yasam siiresi 108 ay iken (%95 Given Araligi: 60,7-
155,5), IPI 1 olan grupta progresyonsuz ortalama yasam siiresi 59 ay (%95
GA:22,8-95,1), IPI 2 olan grupta progresyonsuz ortalama yasam siiresi 16 ay
(%95 GA:6,4-25,6), IPI 3 olan grupta ise progresyonsuz ortalama yasam siiresi
14,9 ay idi (%95 GA:7,7-22,1). Evre 1 grubunda ortalama progresyonsuz sure
90,8 ay (%95 GA:42,3-139,3), evre 2' de 39 ay (%95 GA:0,0-86,2), evre 3' te 45,5

ay (%95 GA:12,0-79,0), evre 4' te ise 13,7 ay (%95 GA:6,3-21,2) olup evreye
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gOre PFS' de istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (Log-Rank=5,786
ve p=0,122). Evre 1 grubunda ortalama yasam siiresi 98,7 ay (%95 GA: 55,4-
141,9), evre 2' de 28,9 ay (%95 Giiven Aralig1:0,0-62,3), evre 3' te 51 ay (%95
Giiven Aralig1:20,2-81,8), evre 4' te ise 36,2 ay (%95 Giiven Araligi:20,1-52,3)
olup gruplar arasinda OS agisindan istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir
(Log-Rank=3,467 ve p=0,325). Laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekliginin
sagkalima etkisi arastirilmis LDH yiksekligi olmayan grupta ortalama
progresyonsuz yasam siiresi 70,3 ay (%95 Giiven Araligi:34,7-105,8) iken LDH
yiiksekligi olan grupta 21,5 ((%95 Giiven Araligi:11,1-31,8) ay olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli PFS farki saptanmamistir (Log-Rank=1,198
ve p=0,274) (Grafik ). LDH yiiksekligi olan ve olmayan gruplar arasinda OS farki
da istatistiksel olarak anlamli degildir (Log-Rank=0,005 ve p=0,941). Ekstranodal
tutulum olan ve olmayan hastalar arasinda PFS ve OS farki istatistiksel olarak

anlaml degildir (p=0,294 ve p=0,866).
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Tablo 8. Progresyonsuz Sagkalim Uzerinde Etkili Olabilecek Faktorlerin

Incelenmesi
Degiskenler N n %  Sagkalim Hizlar1 ¥  Yasam Siiresi § Log-Rank  p-degeri
1 Yilhk 2 Yillik

Cinsiyet 0,476 0,490

Erkek 18 8 556 646 48,5 51,0 (27,2-74,8)

Kadin 6 4 333 800 20,0 40,8 (0,0-82,8)

IPI 8,063 0,045

0 4 1 750 1000 75,0 108,0 (60,5-155,5)

1 8 3 625 667 50,0 59,0 (22,8-95,1)

2 5 4 200 500 25,0 16,0 (6,4-25,6)

3 7 4 429 600 0,0 14,9 (7,7-22,1)

Evre 5,786 0,122

1 7 2 71,4 1000 60,0 90,8 (42,3-139,3)

2 6 2 66,7 333 33,3 39,0 (0,0-86,2)

3 6 4 333 667 50,0 45,5 (12,0-79,0)

4 5 4 20,0 500 0,0 13,7 (6,3-21,2)

LDH yiiksekligi 1,198 0,274

Yok 13 6 538 727 45,5 70,3 (34,7-105,8)

Var 11 6 455 635 31,7 21,5(11,1-31,8)

EN 1,102 0,294

Yok 13 6 538 648 46,3 70,7 (34,7-106,6)

Var 11 6 455 750 15,0 26,4 (9,4-43,3)

PS 6,150 0,013
21 9 571 753 47,9 66,1 (36,5-95,7)

1 3 3 00 33,3 0,0 10,7 (6,1-15,2)

KT 0,061 0,804

CHOP 14 9 357 692 38,5 53,1 (22,9-83,4)

Diger 9 3 66,7 686 45,7 52,4 (15,9-88,8)

Kok hicre nakli 0,899 0,343

Yok 15 5 66,7 716 59,7 55,0 (28,4-81,7)

Var 9 7 222 66,7 22,2 42,6 (9,7-75,4)

PET 2 7,313 0,007

Negatif 15 8 46,7 786 50,0 68,4 (37,6-99,2)

Pozitif 5 4 20,0 400 0,0 12,6 (6,4-18,8)

Genel 24 12 50,0 688 40,1 57,1 (30,6-83,7) - -

N: toplam olgu sayisi, n: niiks goriilen olgu sayisi, %: kaba sagkalim orani, ¥ Kiimilatif
progresyonsuz sagkalim hizlar1 (%), § Beklenen progresyonsuz yasam siireleri ortalama (%95
giiven aralig1) bigiminde ifade edildi.
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Tablo 9. Genel Sagkalim Uzerinde Etkili Olabilecek Faktorlerin incelenmesi

Degiskenler N n % Sagkalim Hizlar1 ¥  Yasam Siiresi} Log-Rank p-degeri
1 illhk 2 Yillik

Cinsiyet 1,197 0,274

Erkek 18 10 444 77,4 57,3 48,5 (27,1-69,8)

Kadin 6 2 66,7 83,3 83,3 94,0 (47,2-140,8)

IPI 6,096 0,107

0 4 1 750 1000 100,0 109,5 (64,5-154,5)

1 8 3 625 87,5 58,3 66,3 (33,4-99,2)

2 5 5 00 60,0 40,0 18,6 (6,2-31,0)

3 7 3 571 71,4 71,4 32,6 (17,5-47,7)

Evre 3,467 0,325

1 7 2 714 85,7 85,7 98,7 (55,4-141,9)

2 6 4 333 66,7 22,2 28,9 (0,0-62,3)

3 6 4 333 83,3 66,7 51,0 (20,2-81,8)

4 5 2 600 80,0 80,0 36,2 (20,1-52,2)

LDH yiiksekligi 0,005 0,941

Yok 13 7 46,2 76,9 61,5 71,2 (38,3-104,2)

Var 11 5 545 81,8 70,1 32,7 (21,5-43,8)

EN 0,028 0,866

Yok 13 7 46,2 83,9 67,1 69,1 (36,5-101,8)

Var 11 5 545 72,7 58,2 43,1 (21,2-65,0)

PS 0,233 0,629
21 10 524 75,9 64,6 72,6 (45,1-100,1)

1 3 2 333 1000 66,7 31,7 (10,5-52,8)

KT 0,173 0,677

CHOP 14 7 50,0 92,9 77,1 73,1 (42,0-104,2)

Diger 9 4 556 64,8 48,6 51,7 (18,9-84,5)

Kok hiicre nakli 0,382 0,537

Yok 15 8 46,7 66,0 57,8 49,0 (26,2-71,8)

Var 9 4 556 1000 74,1 74,6 (33,8-115,4)

PET 2 2,508 0,113

Negatif 15 5 66,7 100,0 77,9 93,6 (64,0-123,1)

Pozitif 5 3 400 80,0 80,0 30,8 (17,1-44,5)

Genel 24 12 50,0 78,9 64,3 68,9 (43,4-94,5) - -

N: toplam olgu sayisi, n: exitus olan olgu sayisi, %: kaba sagkalim orani, { Kiimiilatif genel
sagkalim hizlar1 (%), § Beklenen genel yagsam siireleri ortalama (%95 giiven aralig1) bigiminde
ifade edildi.
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda PFS iizerinde etkili olan
veya etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte etkileri coklu
degiskenli geriye doniik adimsal elemeli cox' un oransal hazard regresyon
analiziyle arastirildi. Bazal modele sirasiyla; IPI, PET2 ve yas degiskenleri dahil
edilmistir. Her ii¢liniin birlikte etkileri incelendiginde s6z konusu faktorlerden
higbirinin progresyonsuz sagkalimi tahmin etmede istatistiksel olarak onemli
belirtegler olmadigi saptanmistir. Buna karsin geriye doniik olarak eleme
yapildiginda ise sadece yasin PFS {izerinde etkili oldugu, yas ilerledikce
progresyon hizinin arttigr goriilmiistiir (HR=1,060; %95 Giliven Araligi: 1,012-
1,110 ve p=0,013).

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda OS Uzerinde etkili olan
veya etkili olabilecegi diisiiniilen olasi tiim risk faktorlerinin birlikte etkileri ¢oklu
degiskenli geriye doniik adimsal elemeli cox' un oransal hazard regresyon
analiziyle arastirildi. Bazal modele sirasiyla; IPI, PET2 ve yas degiskenleri dahil
edilmistir. Her ii¢liniin birlikte etkileri incelendiginde yasin, IPI ve PET2' den
bagimsiz olarak genel sagkalimi 6ngérmede belirleyici oldugu, yas ilerledikce
Olim hizinin arttig1 goriilmistiir (HR=1,106; %95 Giiven Araligi: 1,015-1,205 ve
p=0,022). Geriye doniik olarak eleme yapildiginda da sadece yasin OS iizerinde
etkili oldugu, yas ilerledik¢e Oliim hizinin arttigi goriilmistir (HR=1,070; %95

Giiven Araligi: 1,014-1,129 ve p=0,013).
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Tablo 10. Progresyonsuz Sagkalim Uzerinde Etkili Olan veya Etkili Olabilecegi
Diisiiniilen Olas1 Tum Risk Faktorlerinin Coklu Degiskenli Geriye Doniik
Adimsal Elemeli Cox'un Oransal Hazard Regresyon Analiziyle Birlikte
Etkilerinin Incelenmesi

Adim 1
IPI 1,498 0,745-3,011 0,257
PET 2 pozitifligi 2,201 0,415-11,666 0,354
Yas 1,031 0,972-1,093 0,309
Adim 2
IPI 1,558 0,806-3,011 0,187
Yas 1,042 0,986-1,100 0,142
Adim 3
Yas 1,060 1,012-1,110 0,013

Tablo 11. Genel Sagkalim Uzerinde Etkili Olan veya Etkili Olabilecegi
Diistiniilen Olast TUm Risk Faktorlerinin Coklu Degiskenli Geriye Doniik
Adimsal Elemeli Cox'un Oransal Hazard Regresyon Analiziyle Birlikte

Etkilerinin incelenmesi

Adim 1
IPI 0,525 0,162-1,699 0,282
PET 2 porzitifligi 1,153 0,100-13,332 0,909
Yas 1,106 1,015-1,205 0,022
Adim 2
IPI 0,543 0,199-1,483 0,233
Yas 1,107 1,021-1,201 0,014
Adim 3
Yas 1,070 1,014-1,129 0,013
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5. TARTISMA ve SONUC

Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfomalar bagisiklik sistemi hiicrelerinden
koken alan, degisik klinikleri olan klonal lenfoproliferatif hastaliklardir. Cografi
bolgelere ve etyolojik etkenlere gore farkliliklar gostermesine ragmen tiim
lenfomalarin yaklasik % 90’ m1 NHL, %10’ unu HL olusturmaktadir. NHL’ larin
biiyiik ¢gogunlugunu ise B hiicreli lenfomalar olusturmaktadir. T hiicreli Hodgkin
dis1 lenfomalar bati Ulkelerinde tim lenfomalarin yaklasik %210-15’ini olusturan,
fakat Asya’da daha sik gorilen, farkli morfolojik, imminfenotipik ve Klinik
ozelliklere sahip bir grup heterojen neoplazmlardir. DSO siniflamasi ile T hiicreli
lenfomalar I6semik, nodal, ekstranodal ve kitanéz olmak (zere 4 ana gruba
ayrilmistir (1) (53). Tedavi genellikle kombinasyon kemoterapisi ve
radyoterapiden olusmakla birlikte YDT/OKHN ve yeni ajanlar da tedavide
kullanilmaktadir.

T hiicreli lenfomalarin farkli biyolojik davramslara ve klinik 6zelliklere
sahip, genis bir yelpazede dagilan, bir dizi alt grup tanimlamalar1 olan heterojen
neoplazmlar olmalarindan dolayr her alt grup i¢in farkli tedavi modaliteleri
bulunmaktadir.

Evre 1-2 NK/T hicreli lenfomalarda 6 kir SMILE (deksametazon,
metotreksat, ifosfamid, L-asparajinaz, etoposid) kemoterapi protokolii 3 kirden
sonra tutulu alan RT standart tedavi olup, Evre 3-4 icin esas tedavi KT’ dir.

PTHL’ larda genellikle CHOP benzeri KT rejimleri tedavide kullanilmakla
birlikte sonuclar yiiz giildiiriici degildir. Bu nedenle CHOP rejimine degisik

ajanlar eklenerek yapilan g¢alismalar vardir (CHOP art1 etoposid, CHOP arti
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alemtuzumab, CHOP art1 denileukin diftitoks vb.). Son yillarda niikks PTHL
vakalar1 i¢in birka¢ umut verici yeni ajan ortaya c¢ikmustir. Pralatreksat,
romidepsin, brentuksimab vedotin PTHL i¢in kullanimi1 onaylanan yeni nesil
ajanlardir. PTHL tedavisinde yapilan ¢alismalar incelendiginde standard CHOP
KT’ sinin yeterli olmadigi, yeni ajan ve kombinasyonlara ihtiya¢ duyuldugu,
OKHN’ nin konsolidasyon tedavisi olarak diistiniilmesi ve Klinik ¢alismalar ¢ok
ama ¢ok 6nemli oldugu sonucuna varilmaktadir (148).

Yiiksek rezoliisyonlu BT ve MRI morfolojik degisikleri tanimlayabilen
radyolojik yontemlerdir. Bununla birlikte BT, malign ve fibrotik-nekrotik doku
ayriminda yetersiz bilgi verebilir. MRI, malign doku, normal doku ve fibroziste
farkli sinyal yogunluguna sahip oldugundan fibrozis ve lenfoma ayrimini
yapabilir (176). T2 agirlikli goriintiilerde aktif timor yiiksek sinyal yogunluguna
sahipken fibrotik dokunun sinyal yogunlugu diisiiktiir (177). Lenfomali hastalarda
tedavi sonuglarini degerlendirmede MRI ile yiiksek spesifite (% 90) ancak diigiik
sensitivite (% 45) bildirilmistir (178).

Yapisal goriintiileme yontemleri ancak anatomik yapida bir bozulma ya da
genisleme olursa tiimorii diistindiirir. BT ve MR bu morfolojik degisiklikleri
tamimlar ancak tedavi sonrasi klinik gidisi onceden belirleyemez. Anatomik
yapilardaki degisiklikler yavastir. Baslangicta genis olan tiimor bolgeleri tedavi
sonras1 tiimoral aktivite olmasa da fibrozis ve/veya tiimor nekrozu olusumuna
bagli olarak genis kalabilir. Indiiksiyon kemoterapisi sonrasi ¢ogu lenfoma

hastasinda rezidiiel kitle kalir ancak bunun ancak % 20’ den azinda relaps gelisir
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(179). Persistan radyolojik anomalilerin oldugu bolgelerde relaps riski viicudun
diger bolgelerinden fazla degildir (180).

Galyum 67 (Ga 67) sintigrafisi reziduel kitlede aktiviteyi gdstermede MRI
ile benzer sensitivite ve spesifiteye sahiptir (181). Lenfoma evrelendirmede
sensitivitesi lokalizasyona baghdir: Torakal bolgede % 96, abdomende % 60,
periferal lezyonlarda % 83 sensitiviteye sahiptir (182). Galyum hepatik tutulum
sonras1t bagirsaktan atilir, abdominal tutulumun degerlendirilmesinde fazla
kullanilmaz. BT ile korelasyonu sarttir, ¢linkii diisitk abdominal Ga 67 tutulumu
rezidiiel timor isareti olabilir (183). Tedavi bitiminden sonra 6 ay icinde 6n
mediastende 25 yasin altindaki gen¢ hastalarda Ga 67 tutulumu rejenere olan
timusa ait olabilir (184).

Gunimiizde PET-BT, lenfomalarin tedavi Oncesi evrelendirilmesinde,
tedavi yamitim1  degerlendirmede  kullanilmaktadir. PET-BT ile diger
konvansiyonel yontemleri (BT, Ga 67 sintigrafisi) karsilagtiran erken ¢aligsmalarda
PET’ in daha giivenilir bir teknik oldugu gosterilmistir (3).

Bu ¢alismada, T hiicreli lenfoma hastalar tedaviye baslamadan 6nce ve
tedavi sonras1 PET-BT ile degerlendirilmis ve tedavi sonrasi PET-BT sonuglari ile
hastalarin sagkalim siireleri arasindaki iligki incelenmistir.

Literatiirde en sik goriilen T hiicreli lenfoma alt grubu PTHL-BSS
olmasina ragmen, ¢alismamizdaki hastalarin % 37,5’unu NK/T htcreli lenfoma,
% 25’ ini periferik T hiicreli lenfoma hastalar1 olusturmaktaydi. Median yas 45,5,
hastalarin % 54,2’ si evre I-11, % 45,8” i evre |11V idi. Kadin/erkek oran1 1/3 idi.

IPI skoru % 50 hastada 0-1, % 50 hastada 2-3 olarak saptandi, IPI skoru 4 olan
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hastamiz yoktu. Primer kemoterapi olarak; hastalarin % 50 si CHOP benzeri KT
rejimi almislard: Tedavi genellikle 6 kiir uygulanmisti. Tiim hastalar tedavi dncesi
PET-BT ile degerlendirildi. Tedavi bitiminden sonra hastalarin % 83,3 Unin
tedavi yanit1 PET ile degerlendirildi (PET2).

Calismamizda tedavi sonrast FDG-PET-BT ile T hucreli lenfomali 20
hasta degerlendirilmistir. Median 26,5 aylik takip siiresi (aralik, 1-136 ay)
sonucunda hastalarin % 83,3 ’Une PET-BT tedavi sonunda cekildi. Tedavi
bitiminden sonra 15 hastada PET negatiflesmistir. Tedavi sonrast PET (PET2)
pozitif kalan 5 hastanin 4’ (nde progres-relaps gelismisti. Tedavi sonrast PET
pozitifligi sebat eden bes hastanin 3 tanesi progresif hastalifa bagli ex olup, 2
tanesi PR ile takip edilmektedir. Tedavi sonrasi niiks-progres gelisen toplam 12
hastanin 4 tanesinde PET2 pozitif olup, tedavi sonrasi ¢ekilen PET negatif olan 15
hastanin 8 tanesinde takip sonrasi niiks-progres gelismisti. PET pozitifligi
literatlrle uyumlu olarak % 80 hastada niiks-progres gelisiminin habercisiydi.
PET negatif hastalar ise % 46 oraninda remisyonda kalmislardi.

Literatirde T hucreli lenfoma hastalarinda, tedavi sonrasi PET-BT ile
sagkalim arasindaki iligkinin degerlendirilmesinin yapildig1 az sayida calisma
bulunmaktadir. Yapilan bu c¢alismalardaki sonuglarda da farkliliklar
bulunmaktadir. Tomita ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, PTHL’
larda birinci basamak tedavi sonrasi FDG-PET’ in (post-PT) prediktif degeri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismaya toplam 36 hasta alinmus,
hastalarin 16 tanesini PTHL-BSS ve 20 tanesini AITL hastas1 olusturmaktadir.

Tim hastalar kiiratif amag¢li antrasiklin igeren kemoterapi rejimleri almustir.
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Hayatta kalan hastalar igin medyan izlem siiresi 44 aydir. Hastalarin % 31’inde
(11/36) pozitif, % 69’ unda (25/36) negatif post-PET elde edilmistir. Pozitif ve
negatif post-PET sonucu gruplarinda 3 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari
sirastyla % 18 ve% 62’ dir (P<0.001). Pozitif post-PET grubundaki 11 hastanin 9’
unda progresif hastalik gelisirken (pozitif prediktif deger %82), negatif post-BT
grubundaki 25 hastanin 16 tanesinde progresif hastalik gelismemistir (negatif
prediktif deger % 64). Pozitif ve negatif post-PET sonucu gruplarinda 3 yillik
toplam sagkalim oranlar1 sirasiyla % 44 ve % 84’ tir (P=0.03). Bu ¢alismada
hastalar antrasiklin iceren KT rejimleriyle nispeten es bi¢cimde tedavi
edilmiglerdir. Ayrica post-PET degerlendirmesi T hicreli non-Hodgkin
lenfomalarin en yaygin ve agresif tiirleri olan PTHL-BSS ve AITL ile
siirlandirilmistir. Bulgular, post-PET’ in PTHL hastalarindaki seyir icin prediktif
oldugunu gostermektedir (185). Cahu ve arkadasglarimin 15 PTHL-BSS ve 11
AITL hastas1 igeren toplam 54 T/NK hiicreli lenfoma hastasindan olusan
calismasinda hastalar tedavi oncesi (n=44) ve tedavi sonras1 (n=31) FDG-PET
kullanilarak degerlendirilmistir. Ara degerlendirme FDG-PET 44 vakanin 25’
inde negatifken, tedavi tamamlandiktan sonra 31 hastanin 19” u FDG-PET ile tam
remisyona ulagsmistir. ALK-pozitif ABHL’ da 4 yillik PFS % 80 ve tedavi sonrasi
FDG-PET’ in negatif prediktivitesi % 83’ tir (n=9). ALK — T/NK lenfomalarda 4
yillik PFS negatif ara degerlendirme FDG-PET hastalarinda % 59 iken pozitif ara
degerlendirme FDG-PET hastalarinda % 46 bulunmustur (P = 0.28, n = 35).
Benzer sekilde tedavi sonrasi negatif ve pozitif FDG-PET hastalarinda 4 yillik

PFS sonugclarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (sirasiyla %51
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ve % 67, P=0,96). ALK — T/NK lenfomalarda 4 yillik kiimiilatif niiks insidans,
negatif tedavi sonrasi FDG-PET’ te % 53’ tiir. T/NK lenfomalarda tanida FDG
afinitesi oldugu halde negatif ara degerlendirme veya tedavi sonras1 FDG-PET’
in, ALK - T/NK lenfomalarda iyilestirilmis PFS ile iliskili olmadigi
belirtilmektedir (186).

Calismamizda PET2 negatif hastalar icin 1 ve 2 yillik PFS oranlar
sirastyla % 78,6 ve % 50 olup progresyonsuz ortalama yasam siiresi 68,4 ay idi.
PET2 pozitif hastalar i¢in 1 ve 2 yillik PFS oranlar sirasiyla % 40 ve % 0 olup,
PET2 pozitif hastalar i¢in progresyonsuz ortalama yasam siiresi 12,6 ay idi.
Gruplar arasinda PFS agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi
(p=0,007). PET2 negatif ve pozitif hastalarda 1 ve 2 yillik OS agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hastalarda prognozu etkileyebilecek diger faktorlere gore sagkalim
analizleri yapilmistir. IPI skoruna goére hastalar gruplara ayrilmis ve gruplar
arasinda OS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, PFS
acisindan ise istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmiistiir. Evreler arasinda,
LDH seviyesi yiiksek ve diisiik grup arasinda ve ekstranodal tutulum olan ve
olmayan hastalar arasinda PFS ve OS farki istatistiksel olarak anlamli
bulunamamustir. Calismamizda tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda OS
ve PFS fiizerinde etkili olan veya etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk
faktorlerinin birlikte etkileri ¢coklu degiskenli geriye doniik adimsal elemeli cox'

un oransal hazard regresyon analiziyle arastirilmis olup, sadece yasin OS ve PFS

68



tizerinde etkili oldugu, yas ilerledik¢e 6liim hizinin ve progresyon hizinin arttigi
gOriilmiistiir.

T hocreli NHL' lar B-hiicreli NHL’ lara gore daha kétt prognozlu, daha
nadir goriilen, farkli morfolojik, immiinfenotipik ve klinik 6zelliklere sahip, genis
bir yelpazede dagilan, bir dizi alt grup tamimlamalar1 olan heterojen
neoplazmlardir. Tomita ve Cahu’ nin ¢alismalarinda farkli olarak Li ve
arkadaglart CHOP ve antrasiklin icermeyen cesitli KT rejimleri ile tedavi edilen
88 T/NK hiicreli lenfoma hastasinda (23 PTHL-BSS ve 3 AITL) ara
degerlendirme PET ve post-PET sonuglarini degerlendirmistir. T/NK hcreli
lenfoma hastalarinda hem ara degerlendirme PET hem de post-PET sonuglarinin
PFS ve OS i¢in bagimsiz belirleyiciler oldugunu belirtmislerdir. Ancak, bu
calismada sadece 13 PTHL hastasina (hepsi PTHL-BSS) post-PET ile
degerlendirme yapilmustir (187). Tedavi rejimleri ve histolojik tipteki farkliliklar
yapilan bu ¢alismalarin birbiriyle ¢elisen bulgularina katkida bulunmus olabilir.

Bu calismada T hiicreli lenfoma hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonras1 PET-
BT ile evrelendirilmesi ve tedavi sonrasi PET-BT ile hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda
tedavi sonrast PET-BT sonucunun, T hicreli lenfomalarda PFS ve OS igin
bagimsiz bir prediktér olmadigi goriilmistiir. Calismamizin retrospektif olarak
yapilmis olmasi, ¢alismaya dahil hasta sayisinin az olmasi, histolojik timor
dagiliminin homojen olmamasi, birinci basamak kemoterapi rejimlerindeki
farkliliklar, kemoterapilerin tamamlanmasi1 arasindaki farkliliklar (1-8 Kdr),

kisitlayict olmaktadir. T hiicreli lenfomalarin nadir goriilen tiimorler olmast,
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klinigimizde takipli T hucreli lenfoma tanili hastalarin hepsinin tani an1 patolojik
degerlendirmesinin ve PET-BT goruntiillemesinin GUTF Hastanesi' nde yapilmig
olmamasi hasta sayisini azaltmigtir. T hiicreli NHL hastalarinda PET-BT’ nin tam
ve evrelemedeki yeri bircok ¢alisma ile ispatlanmis olup, ara degerlendirme ve
tedavi sonrasi g¢ekilecek olan PET-BT’ nin hastalik prognozunu 6ngérmedeki
prediktivitesini dogrulamak igin ¢ok sayida  prospektif randomize Klinik

calismaya ihtiyag vardir.
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6. OZET

Cankaya E. T hucreli lenfomalarda PET-BT’ nin yeri. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara, 2015
Bu c¢alisma T hiicreli lenfoma tanili hastalarda tedavi sonrasi yapilan PET- BT
gorlintiilemenin hastalik prognozunu Ongérmedeki degerinin arastirilmasi
amaciyla yapilmistir. Calismada 2004-2014 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne bagvuran T hiicreli lenfoma tanili 24
hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin tam1 anindaki klinik
bilgileri, histopatolojik 6zellikleri, PET-BT gorintileme sonucu elde edilen
sayisal verileri ve primer kemoterapi sonrast PET-BT gorintiileme sonucu elde
edilen sayisal verileri incelenmistir. Tedavi sonrast PET-BT ile hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalim arasindaki korelasyon incelenmistir.

Calismaya T hiicre lenfomal1 24 hasta (median yas:45.5, aralik 19-84 yas) dahil
edildi. Baslangi¢ PET-BT sonuglar1 23 hastada lenfoma tutulumu i¢in pozitiftir.
Progresif hastalik nedeniyle ex olan 4 hasta disinda tiim hastalara PET ¢ekilmistir.
Birinci basamak kemoterapinin tamamlanmasindan sonra (%50 CHOP bezeri), 15
hastada PET-BT sonuglar1 negatif geldi. PET negatiflesen hastalarin 8 tanesinde
niks-progres gelismistir. PET pozitif hastalarin dordiinde progres-relaps
gelismistir. Median takip siiresi 26,5 aydir. Bir ve 2 yillik PFS oranlar1 PET
negatif grupta %78,6 ve %50, PET pozitif grupta %40 ve %0 bulunmustur
(p=0,007). Iki grup arasinda 1 ve 2 yillik OS oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p=0,113). Coklu degiskenli cox regresyon analizleri
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sonucunda sadece yasin OS ve PFS iizerinde etkili oldugu, yas ilerledikce
progresyon ve 0liim hizinin arttig1 gériilmiistiir.

Sonug olarak tedavi sonras1 PET-BT sonucunun, T hiicreli lenfomalarda PFS ve
OS igin bagimsiz bir prediktor olmadigi goriilmiistir. Bununla birlikte hasta
sayisinin az olmasi, calismanin retrospektif olarak yapilmasi nedeni ile konu ile
ilgili daha genis hasta gruplu randomize kontrolli c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: T hicreli lenfoma, PET- BT
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7. SUMMARY

Cankaya E. Role of PET-CT Scan in T Cell Lymphoma. Gazi University
Faculty of Medicine Department of Internal Medicine, Ankara, 2015

This study was conducted to investigate value of post-treatment PET-CT imaging
in predicting disease prognosis in patients with T cell lymphoma. In this study, we
retrospectively reviewed 24 patients with T cell lymphoma presented to Medical
Oncology Clinic of Gazi University, Medicine School between 2004 and 2014.
Clinical findings at diagnosis, histopathological features, numeric data obtained
by baseline PET-CT imaging and numeric data obtained by PET-CT imaging
performed after first-line chemotherapy were evaluated. Correlations between
post-treatment PET-CT imaging and progression-free and overall survivals were
assessed.

The study included 24 patients with T cell lymphoma (median age: 45.5 years;
range: 19-84 years). Lymphoma involvement was positive in 23 patients on
baseline PET-CT imaging. All patients other than 4 died due to progressive
disease underwent PET-CT imaging after therapy. PET-CT imaging was found to
be negative in 15 patients after completion of first-line chemotherapy (50%
CHOP). Recurrence-progression was developed in 8 patients with negative post-
treatment PET-CT imaging. Progression-relapse was developed in 4 patients with
positive post-treatment PET-CT imaging. Median follow-up was 26.5 months. It
was found that one- and 2-years PFS rate was 78.6% and 50.0% in the group with
negative PET-CT imaging while 40% and 0% in the group with positive PET-CT

imaging, respectively (p=0.007). No significant difference was detected in one-
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and 2-years OS rate between groups. Multivariate Cox regression analysis showed
that only age was significantly correlated with OS and PFS, indicating higher
progression and mortality rates with advancing age.

In conclusion, it was seen that PET-CT imaging result isn't an independent
predictor for PFS and OS in T cell lymphoma. However, further randomized,
controlled studies with larger sample size are needed, given the limited sample
size and retrospective nature of our study.

Keywords: T cell lymphoma, PET-CT imaging
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