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1. GİRİŞ 

Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfomalar (HL ve NHL) bağışıklık sistemi 

hücrelerinden köken alan klonal lenfoproliferatif hastalıklardır. Lenfomalar yeni 

kanser vakalarının yaklaşık % 5’ ini oluşturur (1). Bilgisayarlı tomografi (BT) 

lenfoma evreleme ve takibinde yakın zamana kadar en çok kullanılan, en önemli 

görüntüleme yöntemiydi (2,3). Ancak kolay ulaşılabilir, güvenilir ve geniş vaka 

serilerinde etkinliği ispatlanmış olmasına rağmen çeşitli sınırlamaları vardır. 

Erken nodal tutulumda yanlış negatif, benign lenf nodu büyümelerinde yanlış 

pozitif sonuç verebilir.  Ekstranodal tutulum bölgelerini (karaciğer, cilt, iskelet) 

göstermede BT tek başına yeterli olamayabilir. Lenfomada tedaviye yanıtın 

izlenmesi ve relapsların erken saptanmasının prognostik önemi vardır. Tedavi 

sonrası rezidüel kitlelerin fibrotik doku mu, aktif hastalık mı içerdiğini saptamada 

BT ve/veya manyetik rezonans görüntüleme (MR) gibi konvansiyonel yöntemler 

yetersiz kalabilir.  

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile BT’ yi birleştiren PET-BT’ nin 

özellikle agresif seyirli lenfomalarda BT’ den daha etkin olarak tutulum alanlarını 

gösterdiği bildirilmiştir (3). Lenfoma evrelemesinde PET kullanmanın 

progresyonsuz sağ kalım üzerine etkili olduğuna dair veriler olsa da toplam sağ 

kalımı arttırdığına dair kanıta dayalı bir veri yoktur, ancak yapılan çalışmalar 

PET-BT’ nin lenfoma tutulumunu göstermede BT ve diğer konvansiyel 

yöntemlerden daha duyarlı olduğunu göstermiştir (4-7). PET lezyonlardaki 

metabolik aktiviteyi de gösterir. Fluorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose PET 

(18F-FDG-PET) tedavi başlangıcı ve tedavi sonrasında evrelendirmede kullanılan 
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güncel bir fonksiyonel görüntüleme yöntemidir. Yapılan çalışmalarda tedavi 

öncesinde ve sonrasında FDG tutulumu tedaviye yanıtın ve prognozun 

belirlenmesinde önemli olduğu gösterilmiştir (8). PET sonucuna göre hastayı daha 

agresif tedavi modalitelerine yönlendirmek mümkün olabilir.  

Bu çalışmada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim Dalı 

tarafından izlenen T hücreli lenfoma hastalarında tedavi öncesi ve sonrası PET-

BT ile evrelendirilmesi ve tedavi sonrası PET-BT ile hastalıksız sağkalım ve 

toplam sağkalım arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlandı.  

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı tarafından 

izlenen, T hücreli lenfoma hastaları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Yaşları 

19-84 arası olan, biyopsi veya cerrahi sonucu histopatolojik olarak T hücreli 

lenfoma tanısı konulan hastalardan tedavi öncesi PET-BT ile başlangıç evrelemesi 

yapılmış ve tedavi sonrası PET-BT ile karşılaştırılmıştır. Hastaların PET-BT 

sonuçları Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı’nda aynı 

deneyimli nükleer tıp uzmanı tarafından incelenmiştir. PET-BT sonuçları ve 

tedavi ile 18F-FDG tutulumundaki değişikliklerin hastalıksız ve toplam sağkalım 

üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Lenfomalar, gerek morfolojileri gerekse de klinik özellikleri açısından 

heterojen bir grup kanserin ortak adıdır. Heterojenite lenfomaların sınıflamasına 

da yansımış ve günümüze kadar pek çok farklı sınıflama sisteminin doğmasına 

neden olmuştur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2008 sınıflamasında NHL’ lar B 

hücreli ve T/NK hücreli lenfoma olmak üzere iki ana başlık altında 

incelenmektedir (9).  

2.1. Non-Hodgkin Lenfomalar 

Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL)  B veya T hücrelerinin malign 

proliferasyonu ile nitelenen hastalıklardır. Klinik açıdan, lenfomalar genel olarak 

lenfoid sistemin tümörleri olarak ortaya çıkarlar. Fakat lenfositler doğaları gereği 

heterojen olduklarından ve bütün anatomik bölgelere erişebildiklerinden NHL’ lar 

merkezi sinir sistemi de dahil olmak üzere bütün organları tutabilirler (10). 

2.1.1. Epidemiyoloji, Etyoloji  

Coğrafi bölgelere ve etyolojik etkenlere göre farklılıklar göstermesine 

rağmen tüm lenfomaların yaklaşık % 90’ ını NHL, % 10’ unu HL 

oluşturmaktadır. (1) Lenfoma insidansında 20. yüzyılın 2. yarısında belirgin bir 

artış dikkati çekmektedir. Bu durum AIDS’ in ortaya çıkışı ile ilişkilendirilse de 

çevresel koşullardaki değişiklikler, artan ve gelişen tanı koyma olanakları gibi 

etkenlerin de bu artışa katkı sağladığı düşünülmektedir (11). NHL’ lar kansere 
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bağlı ölüm nedenleri arasında erkeklerde 9. kadınlarda 8. sırada yer almaktadır 

(1). Prevelans yaşla artar ve erkeklerde kadınlardan % 50 daha fazla görülür. 

Etyolojide kronik inflamatuar hastalıklar (Sjögren sendromu, Çölyak 

hastalığı, romatoid artrit), kronik enfeksiyonlar (mukoza-ilişkili lenfoid doku 

lenfomalar-[MALT] – ile helikobakter pilori ilişkisi gibi) gösterilmiştir (12). İnsan 

T Lenfotropik virus-1 ile ilişkili erişkin T hücreli lösemi-lenfoma, Epstein-Barr 

virüs (EBV) ilişkili Burkitt lenfoma, Human Herpes Virus 8 (HHV8) ilişkili 

primer efüzyon lenfomaları, Chlamydia psittaci ile ilişkili oküler adneksiyel 

lenfomalar enfeksiyonlarla ilişkisi gösterilen diğer lenfoma tipleridir (13) (14). 

Hepatit C enfeksiyonu ile splenik ve büyük hücreli lenfoma ilişkisine dair 

bulgular vardır (15). NHL etyolojisinde tanımlanmış en açık faktör 

immünsupresyon olup, 50-100 kat kadar lenfoma riskini artırır (16). Ayrıca HIV 

(human immunodeficiency virus) enfeksiyonları genel populasyona göre belirgin 

olarak NHL riskini arttırır (17). 

NHL olgularının önemli bir kısmında çeşitli kromozomal 

translokasyonların varlığı dikkati çekmektedir. Eşlik eden kromozomal kayıplar 

ve mutasyonlardan bağımsız olarak bu translokasyonlar, moleküler düzeyde 

onkojen aktivasyonunu veya tümör baskılayıcı gen inaktivasyonunu hızlandırarak 

hastalığın oluşumuna zemin hazırlamaktadır (9) (Tablo 1).  
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Tablo 1. Kromozomal Anomaliler ve İlişkili Olduğu Lenfoma Türleri 

t(11;14) Mantle hücreli lenfoma 

t(11;14) Plazma hücreli miyelom 

t(14;18) Foliküler lenfoma 

t(8;14)  Burkitt lenfoma 

t(9;14 Lenfoplazmasitik lenfoma 

t(11;18), t(1;14), t(14;18) MALT lenfoma 

t(2;5) ALK(+) anaplastik büyük hücreli lenfoma 

t(11;18)  Ekstranodal düşük dereceli MALT lenfoma 

t(1;14) Ekstranodal MALT lenfoma 

del(7) Splenik marjinal zon lenfoma 

İzokromozom 7q Hepatosplenik T hücreli lenfoma 

 

2.1.2. Histopatolojik Sınıflandırma 

NHL için pek çok sınıflandırma olup çoğunun yorumu zor ve 

kullanışsızdır. NHL için kaynaklandığı hücre tipinin tespiti tedavi yaklaşımda 

önemlidir. Lenfomalar morfolojik görünümlerine dayanarak immün fenotip ve 

genetik özellikleri desteğiyle sınıflandırılmışlardır. 2008 yılında bu sınıflandırma 

DSÖ tarafından güncellenmiştir (Tablo 2). DSÖ klasifikasyonu sitolojik, 

immünfenotipik, genetik ve klinik özelliklere dayanmaktadır.  

  

5 
 



Tablo 2. DSÖ 2008 Sınıflamasına Göre Non-Hodgkin Lenfomalar 

B Hücreli T/NK hücreli 
Prekürsör B hücreli neoplazmlar Prekürsör T hücreli neoplazmlar 
B lenfoblastik lösemi/ lenfoma T lenfoblastik lösemi/ lenfoma 
B lenfoblastik lösemi/ lenfoma (tekrarlayan 
genetik anomalilerle ilişkili) 

 
 

Olgun B hücre neoplazmları Olgun T hücre neoplazmları 
 T hücreli prolenfositik lösemi 

KLL/SLL T hücreli büyük granüler lenfositik lösemi 
DBBHL, başka türlü sınıflandırılamayan Kronik NK hücreli lenfoproliferatif 

hastalık 
Primer MSS DBBHL Agresif NK hücreli lösemi 
B prolenfositik lösemi Çocukluk çağının sistemik EBV (+) T 

hücreli lenfoproliferatif hastalıkları 
Ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT 
tipi) 

Hidroa vaksiniform benzeri lenfoma 

Nodal marjinal zon lenfoma Erişkin T hücreli lösemi/ lenfoma 
Tüylü hücreli lösemi Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma, nazal 

tip 
Splenik marjinal zon lenfoma Enteropati ile ilişkili T hücreli lenfoma 
Foliküler lenfoma Hepatosplenik T hücreli lenfoma 
Lenfoplazmasitik lenfoma Subkutan pannikülit benzeri T hücreli 

lenfoma 
Ağır zincir hastalıkları Mikozis fungoides 
Plazma hücreli miyelom Sezary sendromu 
Kemiğin soliter plazmasitomu Deri kütanöz CD30(+) T hücreli 

lenfoproliferatif hastalıklar 
Kemik dışı plazmasitom Deri kütanöz gamma/delta T hücreli 

lenfoma 
Deri kütanöz folikül merkezli lenfoma Periferik T hücreli lenfoma, başka şekilde 

sınıflandırılmamış 
Mantle hücreli lenfoma Anjiyoimmünoblastik T hücreli lenfoma 
T hücre/histiyositten zengin B hücreli 
lenfoma 

Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ALK 
pozitif) 

Bacak tipi deri kütanöz DBBHL Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ALK 
negatif) 
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2.1.3. Tanı 

NHL tanısı lenfoid dokuların normal yapısını bozan veya lenfoid olmayan 

dokuları istila eden ya da bunların her ikisini de gerçekleştiren klonal lenfoid 

hücrelerin tespit edilmesine dayanır. Tek bir lenfositin yalnızca morfolojisine 

bakılarak malign olarak tanımlanması zordur, çünkü normal lenfositler normal 

immun cevabın oluşumu sürecinde çoğalma ve farklılaşma sürecinde maligniteyi 

taklit edebilen morfolojiye sahip olabilirler. Bu nedenle, lenfomanın kesin 

tanısının koyulabilmesi için morfolojiyi oluşturan büyük bir hücre alanını 

göstermeye yetecek miktarda doku biyopsisinin alınması gerekir (10). Eksizyonel 

tanısal biyopsi önerilir. İntraabdominal retroperitoneal bölgeyi tutan hastalıkta ise 

laparoskopik biyopsi alınması gereklidir. İnce iğne aspirasyon biyopsisi tanı 

koymak için önerilmez, ancak rekürrens durumunda yeterli olabilir.  

Foliküler, marginal zon, lenfoplazmositik lenfoma gibi indolent 

lenfolamalar genellikle yavaş büyüyen, ağrısız periferik lenfadenopati, 

hepatomegali, splenomegali veya sitopeniler ile prezente olurlar. Lenfadenopatiler 

spinal kord, orbita, üreter gibi basıya neden olabilecek bir bölgede değilse geç 

fark edilebilir. Primer ekstranodal yayılım ve sistemik semptomlar başlangıçta 

nadirdir, hastalık ilerlediğinde görülür. Sistemik B semptomları (ateş, gece 

terlemesi, kilo kaybı) daha çok agresif ya da yaygın evrede görülür. Kemik iliği 

tutulumu indolent lenfomalarda daha sık olmak üzere NHL hastalarının % 30-50’ 

sinde görülür. En sık ekstranodal tutulum bölgeleri gastrointestinal sistem (GIS) 

ve deridir. B semptomları agresif NHL hastalarında daha sık görülür (18). 
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Başlangıç değerlendirme medikal öykü, fizik muayene, tam kan sayımı, 

elektrolit, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını içeren biyokimyasal analiz, kemik 

iliği aspirasyon ve biyopsisini içerir. Laktat dehidrogenaz düzeyleri (LDH) tümör 

hücre proliferasyonun bir ölçüsü ve prognostik faktör olarak ölçülmelidir. β2-

mikroglobulin tedaviye yanıt ve tedavi başarısızlığına kadar geçen süreyi gösterir 

(19). Evreleme ve prognostik amaçlarla yapılan diagnostik görüntüleme 

yöntemleri boyun, toraks, abdomen ve pelvik BT’ ler kadar PET’ i de 

kapsamaktadır.  

18F-FDG-PET fonksiyonel metabolik aktiviteyi ölçer ve lenfomalı 

hastalar hakkında kantitatif bilgi verir. Evreleme ve takip esnasında tam bir 

değerlendirme sağlar (20). BT ile kombine kullanıldığında başlangıç evrelemeyi 

sağlar. Tedavi öncesi 18F-FDG-PET çalışması rezidüel kitlelerin 

değerlendirilmesi ve tedaviye yanıtın takibinde önemlidir. Özellikle diffüz büyük 

B hücreli lenfoma (DBBHL)’ da kemoterapiye erken yanıt ve rezidüel kitlelerin 

değerlendirilmesinde önemlidir. Kemoterapi (KT) esnasında ve sonrasında 

persistan PET anormallikleri daha sonraki relapsların habercisidir. Tedavi sonu 

normal PET iyi prognostiktir. Persistan PET anormallikleri tekrarlayan biyopsiler 

gibi ileri tanısal işlemleri gerektirir. Bununla birlikte tedavi sonrası anormal PET 

bulguları olup da uzun yaşam süreleri olan hastalar da vardır (12).  

Tüm lenfomalara unilateral ya da bilateral, aspirasyonla beraber ya da tek 

başına kemik iliği biyopsisi yapılmalıdır. Radyoimmünoterapi ihtimali varsa 

bilateral biyopsi önerilir. Kemik iliği tutulumu, yüksek LDH, çok sayıda 

ekstranodal tutulumla seyreden DBBHL’ lı hastalarda serebrospinal sıvı (BOS)  
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incelemelidir. BOS incelemesi, diğer high grade lenfomalar (lenfoblastik lenfoma, 

Burkitt lenfoma gibi) ve HIV-ilişkili lenfomalar, primer santral sinir sistemi (SSS) 

lenfomaları, posttransplantasyon lenfoproliferatif hastalıklarda yapılmalıdır. 

Bilinen gastrointestinal lenfomalar, gizli GIS tutulumu fazla olan mantle hücreli 

lenfomalarda GIS incelenmelidir. Karşı testiste tutulum oranı yüksek olduğundan 

primer testiküler lenfomada karşı testisin ultrasonografik görüntülenmesi 

yapılmalıdır.  

2.1.4. Evreleme 

Non-Hodgkin lenfomada evreleme 1971 yılında tanımlanan Ann Arbor 

evreleme ölçütleri (Cotswold modifikasyonu) ile yapılmaktadır. Bu sistem tutulu 

alanların sayısı, ekstranodal tutulum, konstitüsyonel semptomlar (6 ayda vücut 

ağırlığının % 10’ undan fazla kilo kaybı, enfeksiyonla ilişkisiz 380C üstünde ateş, 

gece terlemesi)  varlığı veya yokluğuna dayanır (21) (Tablo 3). 

Ann Arbor klasifikasyonunun esas kullanımı evre 1-2 hastalığı daha 

yaygın evre 3-4 hastalıktan ayırt etmektir. Ancak evre tek başına prognozu 

belirlemeyebilir. Örneğin yaygın tutulumla seyreden bir indolent lenfomada 

hastalık ileri evre olsa da yavaş seyirlidir. Hayati organ (santral sinir sistemi ve 

kemik iliği gibi) tutulumu daha önemli prognostik faktör olabilir. Hastalığın 

prognozunu etkileyen en önemli faktör lenfomanın histoloji ve morfolojisidir. 

İndolent lenfomalı bazı hastalar tedavisiz yıllarca yaşarken, high grade 

lenfomalarda bazen agresif tedavilere rağmen sağkalım sadece haftalarla 
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ölçülebilir. Histopatoloji dışında prognozu etkileyen tedaviye yön veren başka 

faktörler de vardır.  

International Prognostic Index (IPI) sağkalımı bağımsız olarak belirleyen 

kolaylıkla saptanan klinik özelliklere dayanılarak agresif NHL’ ları kategorize 

etmek için geliştirilmiştir (22). Bu model; hastanın yaş (> 60 vs ≤ 60 yaş), Ann 

Arbor evre (III, IV vs I,II), LDH düzeyi (> 1 vs ≤ 1x normal seviye), ekstranodal 

tutulum sayısı (≥ 2 vs < 2) ve performans statusu (ECOG 2-3 vs 0-1) 

içermektedir. IPI ve risk kategorileri aşağıda özetlenmiştir. 

 

Uluslararası prognostik indeks (IPI: International Prognostic index): 

Prognostik faktörler (tüm hastalar için): 

• Yaş > 60 

• Evre III-IV 

• Yüksek serum LDH 

• Ekstranodal tutulum sayısı ≥ 2 

• Performans statusu > 2 

Risk kategorileri: 

• Düşük (0 veya 1) 

• Düşük-orta (2) 

• Yüksek-orta (3) 

• Yüksek (4 veya 5) 
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Tablo 3. Ann Arbor Evreleme Sisteminin Costwold Modifikasyonu* 

Evre Tanım 

I Tek lenf nodu bölgesinde tutulum 

II Diyaframın aynı tarafında iki ya da daha fazla lenf nodu bölgesi 

tutulumu 

III Diyaframın her iki tarafında lenf nodu bölgelerinde tutulum 

IV Bir ya da daha fazla ekstralenfatik organın ± lenf nodu tutulumu 

X Bulky hastalık > 10 cm 

E Ekstranodal yayılım ya da tek izole ekstranodal organ hastalık 

B B semptomları (ateş, gece terlemesi, % 10 ve üzerinde kilo kaybı) 
• *. 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 yaş altı hastalar için daha farklı prognoz ve agresif tedavi yaklaşımı 

ihtiyacından dolayı Age Adjusted (AA) (yaşa göre ayarlanmış) IPI skoru 

kullanılır. AA IPI skorunda, artmış LDH düzeyi, Evre III-IV hastalık, PS 

(performans statusu) 2-4 kötü prognostik faktörlerdir. IPI skoru indolent lenfoma, 

mantle hücreli lenfoma, kök hücre nakline giden refrakter büyük B hücreli 

lenfoma, T hücreli lenfoma hastaları için prognozu belirlemede kullanılabilir (22-

26). AA-IPI ve risk kategorileri aşağıda özetlenmiştir. 

Yaşa göre ayarlanmış indeks (60 yaş ve üzeri hastalar için) (Age adjusted-

AA IPI): 

Prognostik Faktörler: 

• Evre III-IV 
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• Ekstranodal tutulum sayısı ≥ 2 

• Performans statusu > 2 

 Risk kategorileri: 

• Düşük (0) 

• Düşük-orta (1) 

• Yüksek-orta (2) 

• Yüksek (3) 

IPI agresif lenfomalar için düzenlenmiş olduğu ve yüksek riskli indolent 

lenfomaları belirlemede zorluk nedeniyle folliküler lenfomalar için yeni bir 

prognostik model düzenlenmiştir. Folliküler Lenfoma International Prognostic 

Index (FLIPI), hastanın yaş (> 60 vs ≤ 60 yaş), Ann Arbor evre (III, IV vs I,II), 

hemoglobin düzeyi (≥ 12 vs < 12 g/dL), tutulu nodal alanların sayısı (≥ 4 vs < 4), 

serum LDH (> 1 vs ≤ 1x normal seviye) düzeyini kapsar (27). Nodal alanlar, 

servikal, aksiler, inguinokrural, paraaortik ve/veya iliak, çölyak ve/veya 

mezanterik, diğer ansillar nodlardır (epitroklear, popliteal alanlar gibi). FLIPI 

prognostik faktörler aşağıda özetlenmiştir. 

Folliküler lenfoma uluslararası prognostik indeks (FLIPI): 

Prognostik faktörler: 

• Yaş > 60 

• Ann Arbor evre III-IV 

• Hemoglobin < 12 g/dL 
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• Tutulu nodal alan sayısı > 4 

• Yüksek serum LDH 

Benzeri durum mantle hücreli lenfoma için de geçerlidir. Yaş, tanı 

anındaki lökosit sayısı, LDH düzeyi ve performans durumuna üzerinden 

hesaplanan bir prognostik skorlama ile mantle hücreli lenfomada da kabaca 

yüksek, orta ve düşük riskli grupları ayırmak mümkün olmuştur (9,28) (Tablo 4). 

Tablo 4. Basitleştirilmiş Mantle Hücreli Lenfoma Uluslararası Prognostik İndeksi 

(MIPI) 

Puan  Yaş (yıl)  ECOG  LDH/NÜS 

(U/l) 

 Lökosit 

(/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  -  > 1,5  > 15000 

 

2.1.5. Tedavi 

NHL genellikle radyoterapi, tek ajan ya da kombine kemoterapiler, 

immunoterapi veya radyoimmunokonjugat tedavi gibi tedavi modalitelerine iyi 

yanıt verir. Tedavi genellikle multidisiplinerdir. Lenfoma sistemik bir hastalıktır. 

Lokalize ya da perforasyon riski olan GIS lenfomalarda cerrahi tedavi gündeme 

gelebilir. Lenfomada tanısal eksizyonel biyopsi için cerrahi uygulanabilir. 

Orşiektomi testiküler lenfomalarda başlangıç tedavilerindendir. Bununla birlikte 

kemoterapi özellikle DBBHL gibi agresif lenfomalarda en önemli tedavidir. 
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Folliküler lenfoma gibi indolent lenfomalarda monoklonal antikor ve 

radyoimmunokonjugatlar güncel tedavi yaklaşımlarıdır.  

2.2. B Hücreli Lenfomalar 

2.2.1. Foliküler Lenfoma 

Foliküler lenfoma, mutasyona uğramış germinal merkez B hücrelerinden 

köken alan ve nodüler ya da foliküler bir histolojik paterne sahip, yavaş (indolent) 

seyirli bir lenfoid neoplazmdır (29). NHL alt tipleri arasında, yaklaşık % 22’ lik 

bir oranla, DBBHL’ den sonra en sık görülen alt tiptir (30,31). Foliküler lenfoma 

yaygın lenfadenopati, kemik iliği tutulumu, dalak büyüklüğü ve daha az oranda 

lenf nodu dışı bölgelerin tutulumu ile karakterizedir. Sitopeni tablosu sık olmakla 

birlikte ateş, gece terlemesi ve kilo kaybı gibi B semptomlarına ise daha ender 

rastlanır. İmmünohistokimyasal incelemede, monoklonal immünoglobülin ve 

CD19, CD20, CD10 gibi hücre yüzey belirteçleri pozitif bulunmaktadır. 

Sitogenetik incelemede, tedavi yaklaşımında moleküler bir hedef olan anti-

apoptotik protein BCL-2’ nin aşırı ekspresyonuna yol açan t(14;18) 

translokasyonu ise yaklaşık % 85 oranında saptanmaktadır.  

Evre IA-IIA hastalık çoğunlukla tutulu alanlara radyoterapi (RT) ile tedavi 

edilir (32-34). Sitopenisi olmayan, düşük tümör yüküne sahip asemptomatik 

olgularda, bekle ve izle seçeneği güncelliğini korumaktadır (35). Tedavi 

endikasyonu olan hastalarda ise, kemoterapi+rituksimab seçeneğinin toplam yanıt, 

yanıt süresi ve toplam sağkalımı arttırdığına ilişkin veriler bulunmaktadır. 

Randomize çalışmalar ile kemoterapi (özellikle CVP ve CHOP rejimleri) + 
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rituksimab ve tek ajan rituksimabı takiben konsolidatif amaçla idame tedavisinde 

rituksimab verilmesinin progresyonsuz sağkalımı arttırdığı kanıtlanmıştır (35-37). 

I131 tositumomab ve Y90 ibritumomab tiuxetan, murin anti-CD20 antikorları ile β-

emitting radyoizotoplardır, yanıt oranları tek başına rituksimabdan yüksektir 

(38,39). Nüks hastalıkta ise, monoklonal antikor tedavisine eşlik edecek şekilde 

fludarabin ya da alkilleyici ajanları içeren ikinci sıra kemoterapötik tedavi 

kombinasyonları, seçilmiş hastalarda otolog ve allojenik kök hücre 

transplantasyonları ile yeni ajanlar, seçenekler arasında yer almaktadır (35). 

2.2.2. Diffüz büyük B hücreli Lenfoma 

DBBHL’ lar, NHL’ ların en sık görülen (% 31)  alt tipini oluşturur (30,31). 

DBBHL, genellikle nodal veya ekstranodal bölgeleri tutan bir veya daha fazla 

sayıda hızla büyüyen tümör kütlesi olarak ortaya çıkar. Sistemik B semptomları 

hastaların yaklaşık % 30’ unda gözlenir ve hastaların yaklaşık yarısında LDH 

seviyeleri yüksektir. Hastaların % 40’ ında ekstranodal-ekstramedüller hastalık 

vardır. En sık ekstranodal tutulum yeri GIS olmakla birlikte bu hastalık testis, 

kemik, tiroid, SSS, deri, karaciğer, meme, serviks, tükrük bezleri gibi hemen 

hemen her dokuda ortaya çıkabilir (40). Tipik büyük hücreli tümör kütlesi diffüz 

büyük lenfosit infiltrasyonu sonucunda normal lenfoid yapıların bütünüyle yok 

olmasına neden olur. Bu lenfomaların birçoğunda BCL-6’ yı tek başına veya 

BCL-2, bazen de c-myc katılımı ile birlikte etkileyen kromozomal değişimler 

tespit edilir. Ayrıca prognoz üzerinde önemli etkisi olan p53 gen mutasyonları 

görülür.  
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Tedavide evre 1-2, <7.5 cm kitlesi (nonbulky) olan hastalarda 3 kür R-

CHOP (Rituksimab- siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) + tutulu 

bölgeye RT, evre 1-2, >7,5 cm kitlesi (bulky kitle) olanlarda 6 kür R-CHOP + 

tutulu bölgeye RT verilirken; evre 3-4 olan hastalara 6 kür R-CHOP, büyük kitle 

varsa RT verilir (41). Yapılan çalışmalarda 3-8 siklus CHOP (siklofosfamid, 

doksorubisin, vinkristin, prednizon) rejimlerine RT eklenmesinin yanıt olanı ve 

sağkalım üzerinde olumlu etkileri gösterilmiştir (42). İleri evrede daha agresif KT 

rejimlerinin CHOP rejimine üstünlüğü gösterilememiştir (43) Ara 

değerlendirmeden sonra tam yanıt (CR) alınan tüm hastalar ve parsiyel remisyon 

(PR) sağlanan evre III-IV hastalarda planlanan doz KT tamamlanmalıdır. 

YDT/OKİT relaps refrakter hastalıkta tedavi seçimidir. Kurtarma rejimlerinin 

birbirine üstünlüğü gösterilememiştir (44). Ancak ikinci basamak tedaviyle CR 

elde edilen hastalarda PR alınanlara göre sonuçlar daha iyidir (45). Rituksimabın 

kurtarma rejimlerine (ICE, DHAP, MINE, EPOCH) eklenmesi yanıt oranları ve 

sağkalımı artırır (46-48).  

2.2.3. MALT Lenfoma 

MALT lenfomalar lokalize ve yavaş seyirlidir, en sık lokalizasyon GIS 

olup % 80 kadarı midede yer almaktadır (49,50). Tiroid, tükrük bezi, meme, 

orbitayı da tutabilir. Gastrik MALT lenfomalar Helikobakter pilori (HP) ile ilişki 

nedeniyle farklı tedavi edilirler. Gastrik MALT lenfomada HP eradikasyon 

tedavisi erken evrede regresyona yol açar ve ilk basamakta tercih edilebilir. 
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Submukozanın ötesine geçen ve t(11;18) olan lezyonlar HP eradikasyonuna daha 

az yanıt verirler.  

HP ile enfekte olmayan ya da HP eradikasyonuna yanıt vermeyen hastalara 

mide loju ve lenfatiklere 30 Gy RT uygulanabilir (51). Bu tedavinin başarısız 

olduğu ya da kontraendike olduğu hastalara rituksimab veya KT hatta bazen 

cerrahi uygulanabilir. Nüks/refrakter olgularda kemoterapi-rituksimab 

kombinasyonu dikkate alınmalıdır (52).  

2.2.4. Mantle hücreli Lenfoma 

 Mantle hücreli lenfoma (MHL) olgun B hücreli bir NHL olup değişik 

sınıflandırma sistemleri içerisinde sentrositik lenfoma, orta farklılaşma düzeyinde 

lenfositik lenfoma gibi sınıflandırılmış olsa da revize Avrupa-Amerika (REAL-

Revised European-American Lymphoma Classification) ve DSÖ tarafından 

agresif bir B hücreli lenfoma olarak tanımlanmıştır (53-55). NHL’ ların yaklaşık 

% 6’ sını oluşturmaktadır (30,31). Hastalar tanı anında genellikle ileri evrede 

olup, yaklaşık % 75’ i lenfadenopati ile prezente olurken kalan % 25 ekstranodal 

hastalıkla karşımıza çıkmaktadır (56). Bazı hastalar kolonik lenfomatöz polipozis 

ile başvurabilir ve tanı alabilir (57). Olguların üçte birinde B semptomları görülür. 

Bazı olgular pansitopeni veya ciddi artmış lökosit sayısı ile karakterize lösemik 

evre ile başvurabilir (58). Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir ve genellikle 

lösemik faz ile birliktedir (59). Lenfoma immünfenotipik olarak CD5 varlığı 

(KLL gibi) ile nitelenir, fakat kronik lenfositik lösemiden (KLL) farklı olarak 

CD23 eksprese etmez. Mantle hücreli lenfomaların çoğu BCL-1 protoonkogeni ile 
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ilişkili bir t(11;14) translokasyonu ile birliktedir ve t(11;14) negatif olgularda bile 

revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile saptanabilen güçlü bir siklin 

D1 ekspresyonu mevcuttur (10).  

MHL hastaları için prognoz kötüdür, median sağkalım yaklaşık 3 yıldır. 

Doksorubisin, vincristin ve deksametazon ile alterne cytarabin ve metotreksat 

(Hyper-CVAD-MA) yanıt oranlarını artırır, bununla birlikte hastalıksız sağ kalım 

persistan relapslar nedeniyle plato çizer (60). Yeni tanı konulan hastalarda Hyper-

CVAD alterne MA rejimine rituksimab eklenmesi ile 3 yıllık hastalıksız sağkalım 

oranı (FFS-failure free survival) ve OS (toplam sağkalım) % 64 ve % 82 

bulunmuştur (61). Ancak 65 yaş üstündeki hastalarda toksisitenin arttığı ve FFS’ 

ın kısaldığı gözlenmiştir. İleri evre ve bulky hastalığı olan MHL’ lar için sistemik 

tedavi olarak R-Hyper-CVAD veya R-EPOCH rejimi, yaşlı hastalarda ve yoğun 

KT tolere edemeyecek hastalarda R-CHOP rejimleri önerilir. Özellikle ileri evre 

ve orta-yüksek riskli hastalar otolog ya da allojenik transplantasyon açısından 

değerlendirilmelidir (62). Lokalize hastalık ile ilgili az veri olmasına karşın 

kombinasyon KT ve tutulu alan RT önerilir. Relaps refrakter olgularda fludarabin, 

siklofosfamid, mitoksantron içeren kombine kemoterapiye rituksimab eklenmesi 

OS uzatır (63). Nüks/refrakter hastalıkta bendamustin-R, bortezomib, 

lenalidomide, ilk remisyon süresi uzun hastalarda otolog kök hücre veya 

azaltılmış yoğunlukta hazırlama rejimleri ile allojenik kök hücre nakli 

uygulanabilir. Bu aşamada her hastanın mümkünse klinik çalışmalara dahil 

edilmesi en uygun yaklaşım olarak görülmektedir (55). 
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2.3. T Hücreli Lenfomalar 

2.3.1. T hücreli Prelenfositik Lösemi 

T-hücreli prolenfositik lösemi (T-PLL) olgun posttimik fenotipli küçük ve 

orta boy prolenfositlerin çoğalması ile karakterize, perifer kan, kemik iliği, lenf 

nodu, karaciğer, dalak ve deri tutulumu ile seyreden agresif bir T hücreli lösemidir 

(64). T-PLL, erişkinlerde 30 yaş üzeri olgun lenfositik lösemi vakalarının % 2 sini 

oluşturur, ortanca görülme yaşı 65’ tir. 

Hastaların çoğunda hepatosplenomegali ve yaygın lenfadenopati 

mevcuttur. Hastaların % 20’ sinde cilt tutulumu ve az bir kısmında başta plevrada 

olmak üzere seröz sıvılar görülür (65). Anemi ve trombositopeni yaygın olup, 

lenfosit sayısı genellikle >100x109 ve hastaların yarısında >200x109 dur. Serum 

immunglobulin düzeyleri normal, HTLV-1 serolojisi negatiftir (64).  

İmmünfenotipik incelemede T-prolenfositler, TdT ve CD1a negatif, CD2, 

CD3 ve CD7 pozitif  olan periferik T hücreleri olup; CD3 membran ekspresyonu 

zayıf olabilir. CD52 genellikle yüksek düzeyde eksprese edilir ve tedavide bir 

hedef olarak kullanılabilir. Hastaların % 60’ ında hücrelerde CD4 +/ CD8- , % 25 

inde CD4+/CD8+ ve çok az hastada da sadece CD8+ olarak bulunmuştur (65-67).  

Hastalık konvansiyonel kemoterapiye genellikle dirençli olup hızla ölüme 

götürür (7 ay) (68). Güncel olarak önerilen en iyi tedavi olan alemtuzumab ve 

sonrasında mümkünse kök hücre nakli ile konsolidasyon tedavisi, bu süreyi 

oldukça uzamıştır (4 yıl) (66). Bu yüzden, asemptomatik safhadaki takibin uygun 

verici arayışı ve transplant hazırlıkları açısından değerlendirilmesi önerilir. 
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Alemtuzumab (Campath-1H) normal ve malign T (yüksek yoğunlukta) ve B 

lenfositleri ile monositlerde eksprese olup, hematopoetik kök hücrelerde olmayan 

CD52 antijenini hedefler. Alemtuzumabla remisyon sonrası ortaya çıkan 

nükslerde alemtuzumabın yeniden kullanılması daha kısa süreli remisyon sağlansa 

da etkili olmuştur. Ancak nükslerde alemtuzumab kullanımı öncesi, azalmış 

olabilecek CD52 ekspresyonunun test edilmesi yararlı olabilir. Nelarabin 

potansiyel alternatif ajanlardan birisidir (67). 

2.3.2. T hücreli büyük Granüler Lenfositik Lösemi 

T hücreli büyük granüler lenfositik lösemi (T-LGL lösemi), CD3+ LGL’ 

lerin klonal proliferasyonu olarak tanımlanır. Olgun lenfositik lösemilerin % 2-3 

kadarını oluşturur. Bu hastalık 25 yaşından önce nadirdir ve olguların çoğunluğu 

45-75 yaş grubunda görülmektedir (64). T-LGL lösemili olguların % 15-40 kadarı 

başta romatoid artrit olmak üzere otoimmün hastalıklarla, % 5-10 kadarı 

otoimmün sitopeniler ile, % 10 kadarı diğer neoplaziler ile birliktelik gösterir (69-

71). Ayrıca nadiren viral enfeksiyonlarla (HIV, CMV, EBV, HCV) birlikte ve 

post-transplantasyon (solid organ ve hematopoetik kök hücre nakli sonrası) 

dönemde de T-LGL lösemi olguları rapor edilmiştir. Dalak tutulumu hemen 

hemen tüm olgularda mevcuttur. Kemik iliği tutulumu hastaların % 90 kadarında 

mevcuttur (72).  

T-LGL lösemilerin çoğu (% 80-90) CD3+/CD8+/CD16+/CD57+, T hücre 

reseptör (TCR)-αβ+, CD4-/CD56-/CD28- bir yüzey fenotipik görünüme sahiptir 

(73-75). Bazı olgularda CD8 ile birlikte veya CD8 ekspresyonu olmaksızın CD4 
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pozitif olabilir. CD4-/CD8- fenotip nadiren tanımlanmıştır. CD52 keza bu 

hücrelerde mevcuttur. T-LGL lösemili hastaların yaklaşık yarısında killer 

immünglobulin-like reseptör (KIR, CD158) ekspresyonu tanımlanmıştır (76). 

Oldukça nadir rastlanan CD3+/CD56+ ve CD3+/CD26+ T-LGL lösemi subtipleri 

daha agresif bir seyir gösterir (77,78). 

 Vakaların çoğunda indolent bir seyir vardır. T-LGL lösemilerde kronik 

nötropeni % 84, anemi % 50, trombositopeni % 20 oranlarındadır. Nötropenili 

hastaların yaklaşık yarısında nötrofil sayısı <500/µL olan ağır nötropeni 

mevcuttur. Periferik kanda mutlak LGL sayısı artmıştır ve çoğu hastada >2000/ 

µL, medyan LGL sayısı ise 4200/µL’ dir. 

T-LGL lösemi olguları sıklıkla asemptomatik seyreder ve yaklaşık olarak 

hastaların yarısında tedaviye gerek yoktur. Tedavi gereken hastalar düşük doz 

metotreksat, siklofosfamid, siklosporin, kortikosteroid veya pentostatin gibi 

ajanlardan fayda görebilir (70,79). Nüks veya refrakter olgularda alemtuzumab, 

pürin analogları (2-CDA, pentostatin, fludarabin), splenektomi ve kombinasyon 

protokolleri uygulanmıştır (72). 

2.3.3. Kronik NK hücreli Lenfoproliferatif Hastalık 

 Bilinen bir sebep olmaksızın periferik kanda matür görünümlü NK (natural 

killer) hücrelerinin 6 aydan uzun süre 2000/µL’ den yüksek olması kronik NK 

hücre lenfositoz olarak tanımlanır. Tüm LGL hastalıklarının yaklaşık % 5 kadarını 

oluşturur. Ortalama görülme yaşı 60’ tır. Erkek ve kadınlarda görülme sıklığı 

benzerdir (64,72).  
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Neoplastik ve reaktif NK hücrelerini ayırt etmek oldukça güçtür. 

Morfolojik olarak bu hücreler T-LGL lösemiye benzer LGL görünümündedir. 

İmmunfenotipik olarak ise NK hücre özellikleri taşırlar (CD3-/CD4-/CD8-/ 

CD57-/CD16+/CD56+). Çoğu hasta asemptomatiktir. Hastaların % 40 kadarında 

ise sitopeniler, vaskülit, nöropati veya splenomegali görülebilir (80). 

Lenfadenopati, hepatomegali, saf eritroid seri aplazisi, aplastik anemi ve 

trombositopeni nadirdir.  

Yavaş seyirli bir hastalık olduğundan tanı anında genellikle tedaviye 

ihtiyaç duyulmaz. Sitopeni gelişen ya da semptomatik olan hastalarda tedavi 

verilmelidir. T- LGL lösemide olduğu gibi metotreksat, siklofosfamid veya 

onların prednisonlu kombinasyonları kullanılabilir (81). Başka ajanlarla tedavi 

deneyimleri ile ilgili veriler oldukça sınırlıdır. Alemtuzumab ile tedavi cevabı 

sağlanan olgu raporları mevcuttur (82).  

2.3.4. Agresif NK hücreli Lösemi 

 CD3-/CD56 + LGL’ lerin klonal neoplastik proliferasyonu agresif NK-

hücre lösemi (ANKL) olarak tanımlanır. Tüm LGL lösemilerin % 10-15 kadarını 

oluşturur. Asya kıtasında sıklığı biraz daha fazladır. EBV ile güçlü ilişkisi virüsün 

patojenik rolü olduğunu düşündürtmektedir. Ortalama görülme yaşı 42’ dır. 

Erkeklerde biraz daha sık rastlanır (64,72). 

Tipik yüzey immünfenotipik görünüm CD3-/CD57-/CD4-

/CD8+/CD16+/CD56+’ dir (75). CD3+ T-LGL lösemiden farklı olarak TCR 
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eksprese etmez, dolayısıyla TCR gen rearanjmanı çalışılarak klonalitenin 

gösterilmesi olanaksızdır (83).  

T-LGL lösemi ve NK hücrelerinin kronik lenfoproliferatif hastalıklarına 

göre klinik seyir akut ve oldukça agresiftir. Sıklıkla B semptomları, sarılık, 

splenomegali (% 90), hepatomegali (% 60) ve lenfadenopati (% 27) başlangıç 

semptom ve bulgularını oluşturur. Anemi (% 100), nötropeni (% 50) ve 

trombositopeni (% 75) sıktır. Periferik kanda mutlak LGL sayısı T-LGL 

lösemiden daha yüksektir; genellikle (% 70) 10.000/ µL’ yi aşmıştır. Tüm 

hastalarda kemik iliği infiltrasyonları ve bazı hastalarda kemik iliği fibrozisi 

mevcuttur. Gastrointestinal sistem, periton ve santral sinir sistemi tutulumları 

seyrek olarak görülmektedir. Cilt tutulumu oldukça nadirdir. Dissemine 

intravasküler koagülasyon, hemofagositik sendrom, karaciğer disfonksiyonu ve 

multiorgan yetersizliği gelişebilir (64,72).     

Bu hastalığın etkin bir tedavisi yoktur. Kombinasyon kemoterapiler 

sıklıkla etkisizdir. Akut lenfoblastik lösemi benzeri kemoterapi rejimlerini takiben 

allojenik kök hücre nakli ile başarı elde edilmiş vaka raporları mevcuttur (84). 

Klinik seyir belirgin agresif ve prognoz oldukça kötüdür. Ortalama yaşam süreleri 

2 ay kadardır (85). 

2.3.5. Çocukluk çağının sistemik EBV (+) T hücreli Lenfoproliferatif 

Hastalıkları 

 Aktif sitotoksik fenotipli EBV ile enfekte T hücrelerinde klonal çoğalma 

ile giden, çocukluk çağının oldukça nadir görülen bir hastalığıdır. Hastalık, 
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bağışıklık sistemi normal olan çocuklarda, sıklıkla Asya (özellikle Japonya ve 

Tayvan) ve Latin Amerika yerlilerinde gözlenmektedir (64,86-90). Sadece 

çocukluk çağında değil, adölesan ve genç erişkinlerde de gözlenmektedir. Ateş ve 

halsizlik ön plandadır. En sık tutulan bölgeler karaciğer, dalak, lenf nodu ve 

kemik iliğidir. Lenfadenopati, hepatosplenomegali, karaciğer yetmezliği 

gelişebilir. Çoklu organ yetmezliği, hemofagositik sendrom, sepsis ve ölümle 

sonuçlanabilen hızlı ve agresif bir seyir gösterir (91). Prognoz oldukça kötüdür. 

Olguların çoğunda hastalık, hızlı gidişli olup, akut primer EBV enfeksiyonunu 

takiben gelişmekteyse de, bazılarında kronik aktif EBV enfeksiyonu (KAEBV) 

gösterilmiştir (90-93)  

Neoplastik T hücreleri, immünfenotipik olarak CD2+, CD3+, CD8+ ve 

CD56- özellik gösterirler. T hücre fenotipi ve monoklonal olarak TCR 

rearanjmanı taşırlar ve Epstein-Barr kodlu RNA (EBER) içerirler (94). Spesifik 

bir tedavisi yoktur, hemofagositik sendrom geliştiyse hızla kontrol altına 

alınmalıdır. Kemoterapiye geçici yanıt verseler de hızlı seyir, ölümle sonuçlanır 

(94-95). 

2.3.6. Hidroa vaksiniform benzeri Lenfoma 

Hidroa vaksiniforme benzeri T hücreli lenfoma, sıklıkla çocukluklarda 

gözlenen, EBV’ nin (+) olduğu bir çeşit deri malignitesidir. Böcek ısırıklarına ve 

güneşe karşı artmış duyarlılık mevcuttur (64). Bu nedenle lezyonlar, derinin 

güneşe daha fazla maruz kaldığı bölgelerde, özellikle de yüzde gözlenir. 

Lezyonlar, sivrisinek ısırığının alerjik döküntüsüne benzer. İlginç olarak KAEBV 
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enfeksiyonlu olguların yaklaşık 1/3’ ünde sivrisinek alerjisi ve NK hücre 

proliferasyonu gösterilmiştir (87). Klinik gidiş değişkendir. Hastalığın geç 

döneminde ateş, zayıflama, lenfadenopati ve hepatosplenomegalinin eşlik ettiği 

sistemik semptomlar gelişir. Allojenik transplantasyon, tek küratif tedavi şeklidir 

(90). 

2.3.7. Erişkin T hücreli Lösemi/Lenfoma 

Büyük ölçüde pleomorfik lenfoid hücrelerden oluşan bir periferal T hücre 

neoplazisidir. 1977 yılında Uchiyama ve ark. (96) tarafından Japonya’ da olası 

viral etyolojinin neden olduğu klinik durum olarak tanımlanmıştır. Sonrasında 

Erişkin T hücreli lösemi/lenfoma (ETLL) tanılı hastalarda yeni retro RNA virusu, 

HTLV-1 izole edilmiştir. Karsinojenik ilişki nettir. Anne sütü, seksüel geçiş, kan 

transfüzyonu ile bulaşabilir. Japonya’ da HTLV- 1 taşıyıcılarında hayat boyu 

ETLL gelişme riski % 1-5’ tir (64,97). ETLL sadece erişkinlerde görülür ve 

başlangıç yaşı 20-80 arasında değişmektedir, ortalama yaş 58’ dir. Erkeklerde 

daha fazla görülür. 

Hastalık akut, lenfoma, kronik, sinsi (smoldering) olarak 4 alt tipte 

incelenir. Akut tip lösemik tablo ile karakterize, hepatosplenomegali, yaygın 

lenfadenopati, kemik iliği infiltrasyonu, cilt lezyonları, yüksek beyaz küre sayısı , 

lenfositoz, yüksek LDH düzeyi ve hiperkalsemi ile seyreden, ortalama yaşam 

süresinin yoğun kemoterapi ile dahi 1 yıldan daha az olduğu agresif bir formdur. 

Kronik tip artmış beyaz küre sayısı, hafif lenfadenopati veya 

hepatosplenomegalinin saptandığı, normal veya hafifçe yükselmiş LDH 
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seviyesinin saptandığı yavaş gidişli bir formdur. Lenfomatöz tip belirgin lenf bezi 

büyümesi olmasına karşılık periferik kan bulgularının buna eşlik etmediği bir 

formdur. Sinsi alt tip ise periferik kanda az sayıda malign hücrenin saptandığı, 

hafif lenfadenopati, hepatosplenomegali veya kemik iliği tutulumunun eşlik ettiği, 

cilt tutulumu da olabilen yavaş seyirli ve az görülen bir tiptir. Kronik ve sinsi 

formların akut forma dönüşme olasılıkları vardır (98,99)  

En belirgin özellik multilobe, yoğun kromatin ağına sahip, büyük 

nükleuslu, Reed-Sternberg hücreleri ile karışabilen (Flower-cell) pleomorfik 

tümör hücreleridir. Bu hücreler CD2, CD3, CD4, CD5, CD25, nadiren CD30 

pozitif iken CD7, CD8 ve ALK negatiftirler. 

Klinik form, yaş, performans durumu, LDH yükselmesi, yüksek β2-

mikroglobulin, yüksek serum CD25 düzeyi, yüksek serum nöron spesifik enolaz 

düzeyi, hiperkalsemi varlığı temel prognostik faktörlerdir (100,101). Tedavide tek 

başına kombine kemoterapi ile başarı elde etme olasılığı çok azdır, tedaviye anti-

retroviral tedavi ve mümkünse allojenik kök hücre transplantasyonu eklenmesi 

başarı oranlarını arttırabilir. En iyi yanıtlar zidovudin, interferon ve kemoterapi 

kombinasyonu ile elde edilmektedir. Kök hücre nakli ile konsolidasyon genç 

hastalarda düşünülmelidir. (98). 

2.3.8. Ekstranodal NK/T hücreli Lenfoma, Nazal Tip 

 ABD ve Avrupa’ da nadir görülen bu tip Güney Amerika ve Asya’ 

da, erişkin yaş gruplarında ve erkeklerde daha sıktır. Hücreler genellikle küçük ve 

orta boydadır. CD2, CD56, sitoplazmik CD3ε pozitif iken yüzeyel CD3 
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negatifitir. Normal NK hücrelerinden farklı olarak CD4 ve CD16 negatiftir. 

Granzim b, T hücre kısıtlı intrasellüler antijen ve perforin gibi sitotoksik granüller 

içerirler. DSÖ sınıflamasına göre ekstranodal NK7T hücreli lenfoma, nazal tip 

(ENKTL-NT) tanısı için bu sitotoksik granüller ve EBV pozitifliği gerekliliktir 

(97). 

Genellikle burun bölgesini, paranazal sinüsleri, damak, yüzün orta hat 

yapılarını daha seyrek olarak deri, testis, GIS ve yumuşak dokuları tutabilir. 

Lezyon genellikle kıkırdak, kemik ve yumuşak dokuların lokal destrüksiyonuna 

neden olur (102). Agresif seyirli ve yüksek mortalite oranları olan bu tipte bazı 

olgularda hemofagositik sendromla karşılaşılır (103,104). Son zamanlardaki 

retrospektif analizde NK lenfomalarda tespit edilen 18-FDG PET-BT SUVmax 

(Standardized uptake value-maximum) 9.2±4.5 değerinin, saldırgan lenfomalarda 

düşükken, yavaş seyirli lenfomalarda yüksek olduğu gösterilmiştir (105).  

Evre 1-2 için RT iyi bir tedavi yöntemidir. Lokalize yaygın hastalık için 

RT ile tam yanıt oranları % 40-80, 5 yıllık yaşam beklentisi, % 40-59 arasındadır. 

Başlangıçtaki yüksek remisyon oranlarına rağmen nüks % 50 düzeyindedir. 

Sistemik nüksler % 25-30 oranında görülebilir. Bu nüks oranları nedeniyle tolere 

edebilen hastalarda sistemik KT ile RT standart tedavidir. Sıklıkla CHOP 

kullanılır. KT ile yanıt oranları % 40-60’ tır. Hücrelerdeki çoklu ilaç direnci, 

yüksek P–glikoprotein nedeniyle ankrasiklin ve vinka alkoloidlerine direnç vardır. 

P glikoprotein dışı eflüks gösteren L-asparaginaz, ifosfamid ve metotreksat ile 

daha iyi yanıt oranları elde edilmiştir. Bu neden ile 6 kür SMILE (deksametazon, 

metotreksat, ifosfamid, L-asparajinaz, etoposid) kemoterapi protokolü 3 kürden 
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sonra tutulu alan RT standart tedavi olmuştur. Evre 3-4 için esas tedavi KT’ dir. 

SMILE ile toplam yanıt oranı % 67, tam yanıt oranı % 50’ dir. Sonrasında ileri, 

refrakter hastalıkta otolog kök hücre naklinin (OKHN) yaşam avantajı sağladığı 

gösterilemediğinden küçük hasta serilerine göre tek küratif yöntem olan allojenik 

kök hücre nakli (AKHN) uygun hastalarda yapılmalıdır. OKHN evre 1-2 

hastalıkta ilk ya da ikinci remisyonda yapılmalıdır (41,97,106,107)  

2.3.9. Enteropati ile ilişkili T hücreli Lenfoma 

Enteropati ilişkili T hücreli lenfoma (EİTL) intraepitelyal T lenfositlerin 

intestinal tümörüdür. İnflamatuar zemin, nekroz çok sayıda lenfoid hücreler 

yanında histiositler, eosinofiller görülür. Villöz atrofi, kript hiperplazisi, lamina 

propriada lenfosit ve plazma hücre artışı, intraepitelyal lenfositoz gösterir. Tip 2 

EİTL olarak tanımlanan % 10-20 olgu monoforfik orta boya hücrelerden oluşur, 

zeminde inflamasyon yoktur, nekroz çok azdır. EİTL tüm GIS lenfomalarının % 

5’ inden azını oluştururken, çölyak hastalığının (ÇH) en sık neoplastik 

komplikasyonudur. Kuzey Avrupa gibi ÇH’ nın sık olduğu bölgelerde fazladır. 

ÇH olanların % 2-5’ inde intestinal lenfoma gelişebilir ve % 65’ i T hücrelidir 

(97,108,109).  

Genellikle jejunum daha az sıklıkla ileumu tutar. Hastaların çoğu karın 

ağrısı, kilo kaybı, ishal, ince barsak perforasyonu, barsak obstrüksiyonu ile 

prezente olurlar. Tümör genellikle multifokaldir ve ülsere nodüller, plaklar, 

darlıklar yada daha az sıklıkla büyük kitleler oluşturur. EİTL hücreler CD3+, 

CD5−, CD7+, CD8−/+, CD4−, CD103+, TCRß+/− şeklindedir, CD30 eksprese 
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edebilirler. Tip 2 EİTL farklı olarak CD3+, CD4−, CD8+, CD56+ ve TCRß+’ dir 

(110-113). 

EİTL tedavisiz dirençli çoklu ülserlerin perforasyonu nedeniyle 

ölümcüldür. Evre en önemli prognostik faktördür. Sınırlı hastalıkta 5 yıllık 

olguya-özgül yaşam % 60’ dan fazla iken, ileri hastalıkta % 25’ e geriler. 

Perforasyon, yüksek dereceli histoloji, çoklu lezyon kötü prognostik faktörler 

olarak sayılabilir. Tedavi standart değildir. Cerrahinin rolü obstrüksiyon 

oluşturabilecek kitlelerde debulking amaçlıdır ve perforasyon ile sınırlıdır. 

Radyoterapi bulky hastalık varlığı, rektal tutulum, tam olmayan rezeksiyonda 

kullanılır. Standart kombine anti-lenfoma tedavilerinin sınırlı kullanımı nedeniyle, 

bazı yazarlar küçük serilerde yüksek doz KT ile OKHN önermektedirler. İlginç 

olarak dirençli ÇH’ da OKHN EİTL’ den koruyabilir. Nüks refrakter hastalarda 

standart tedavi yoktur. OKHN, alemtuzumab ile DHAP kombinasyonu, RT 

kullanılabilir (41,108,114-116). 

2.3.10. Periferik T hücreli Lenfoma, başka şekilde sınıflandırılmamış, 

Anjiyoimmünoblastik T hücreli Lenfoma, Anaplastik büyük hücreli Lenfoma (ALK 

pozitif ve negatif) 

Periferik T hücreli lenfoma, başka şekilde sınıflandırılmamış (PTHL-

BŞS), periferik T hücreli lenfomaların en sık tipidir. Bütün dünyadaki PTHL’ ın 

% 25,6’ sını oluşturur (117). PTCL-BŞS olgular genellikle ileri yaşlarda ( 6. 

dekat) ve ileri evrelerde ( olguların % 65’ i evre 4) tanı alan, klinik olarak agresif 

seyirli, genellikle nodal, bazen de ekstranodal tutulum ( karaciğer, GIS, cilt, 
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kemik iliği) ile başvuran olgulardır. B semptomları, kaşıntı, eozinofili, 

hemofagositik sendrom ve yaygın lenfadenopati görülmesi sıktır (99,118). PTHL-

BŞS genellikle aberran T hücre fenotipi ile birlikte CD5 ve CD7 kaybıyla 

karakterizedir. CD4 + / CD8- fenotipi nodal durumlarda hakimdir. CD52’ nin 

vakaların % 60’ ında olmadığı bildirilmiştir. CD30 istisnai biçimde CD15 ile 

eksprese olabilir, ancak genel fenotipik profili ve morfolojisi anaplastik büyük 

hücreli lenfoma ve Hodgkin lenfomadan ayrımını sağlar 119,120). T hücreli 

lenfomalar için ileri yaş, kötü performans skoru, artmış laktat dehidrogenaz 

düzeyi ve kemik iliği tutulumunu içeren bir prognostik indeks tanımlanmıştır. Bu 

prognostik indekse göre 5 yıllık toplam sağkalım 4 faktörün pozitif olduğu grupta 

% 18, sadece bir faktörün pozitif olduğu grupta % 62 bulunmuştur (121,122).  

Şu anda anjioimmunoblastik T hücreli lenfoma (AİTL) olarak tanınan 

hastalık, yaygın lenfadenopati, hepatosplenomegali, anemi ve 

hipergammaglobulinemi ile karakterize bir klinik sendrom olarak 1970' lerde 

tanımlanmış olup T hücreli lenfomaların % 19,5’ ini oluşturmaktadır (117,123). 

Sıklıkla 6. ve 7. dekadda görülür (ortalama yaş 59- 64). Kadın/ erkek oranları 

eşittir ve yaygın periferik lenfadenopatiler, ateş, kilo kaybı ile sistemik bir hastalık 

şeklinde ortaya çıkar. Hastaların yaklaşık yarısında cilt döküntüleri, artraljiler 

vardr. Laboratuvar testlerinde anemi, hipergamaglobulinemi ve artmış LDH 

saptanır. Hastaların çoğunda dolaşan otoantikorlar kendilerini pozitif direkt 

antiglobulin testi, soğuk aglutininler veya dolaşan immün kompleksler şeklinde 

belli eder. Hastalarda aynı zamanda dalak, kemik iliği, karaciğer, akciğer ve cilt 

gibi ekstranodal tutulum alanları da olabilir. Neoplastik T hücreler CD2, CD3, 
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CD4, CD10, CXCL-13, PD1 ve genellikle BCL-6 pozitiftir. Sitogenetik 

çalışmalarda AİTL’ lı hastalarda tekrarlayan 3q, 5q ve 21. kromozomların 

kazanımları gösterilmiş olmakla birlikte, bu değişikliklerin etkilediği genler 

bilinmemektedir. Yakın zamanda gen ekspresyon profil analizleri, AİTL 

patogenezinde, tümör mikroçevresinin rolü olabileceğini göstermiştir. EBV ve 

insan herpes virüs 6’ nın AİTL ile ilişkisi uzun yıllar sorgulansa da şimdiye kadar 

hastalıkla herhangi bir virüs arasında kesin ilişki kurulamamıştır (64,99,121,124-

127). 

Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ABHL), ilk olarak Stein ve arkadaşları 

tarafından 1985’ te büyük anaplastik CD30 taşıyan lenfositlerden oluşan lenfoma 

olarak tanımlanmıştır. (1). Karakteristik translokasyon olan t(2;5) (p23:q35) 

nükleoplazmin (NPM)/anaplastik lenfoma kinaz (ALK) (NPM-ALK) füzyon 

proteinine ve bunun sonucunda ALK tirozin kinazın aktivasyonuna yol açarak, 

kontrolsüz hücre proliferasyonuna neden olur. NPM-ALK translokasyonları 

sistemik ABHL’ ların % 60-85’ inde görülürler. Kendine özgü klinikopatolojik 

özelliklerinden dolayı ALK-pozitif ABHL, DSÖ sınıflamasında ALK-negatif 

ABHL’ den ayrı olarak kabul edilmiştir. ALK-pozitif hastaların ortalama yaşı 34, 

ALK-negatif ABHL’ lı hastaların ortalama yaşı 58’ dir. ABHL’ ların birkaç 

morfolojik tipi tanımlanmıştır: monomorfik, Hodgkin benzeri, lenfohistiyositik ve 

küçük hücreli. Bütün bu morfolojik farklılığa rağmen bütün ALK-pozitif ABHL’ 

lar CD30, t(2;5) ve varyantlarını eksprese ederler. Bunların çoğunda epitelyal 

membran antijeni (EMA) pozitiftir. CD3 negatif bulunurken diğer T hücre 

belirteçleri pozitiftir. Reed-Sternberg hücrelerinden farklı olarak ABHL hücreleri 

31 
 



CD15 negatiftirler. Bu özellik, Hodgkin hastalığı ile ayırımında önemli rol oynar. 

Hastaların yarısından fazlasına evre IV’ te tanı konur. B semptomları sık görülür. 

Lenf nodlarının yanında ekstranodal bölgeleri de tutabilir. Sıklıkla cilt, kemik, 

akciğer, kemik iliği ve karaciğer tutulabilir (121,128-131) 

PTHL’ da tedavi seçimlerimizi yönlendirecek randomize klinik 

çalışmaların yokluğundan mevcut olan en iyi verileri yorumlamamıza ve kendi 

tecrübelerimize güvenmeliyiz. PTHL hastaları için beklenen sonuçlar hakkındaki 

bilgimiz büyük oranda iki büyük retrospektif çalışmaya dayanmaktadır: The 

International T Cell Project – ITCP ve British Columbia Cancer Agency – BCCA 

serileri. Serilerde sırasıyla 1314 ve 199 vaka bildirilmiştir. ITCP ve BCCA, PTHL 

hastalarında CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) tedavisi 

ile beklenen sağkalım sonuçları hakkında bilgi almak için faydalı serilerdir. ITCP’ 

de hastaların % 85’ inden fazlası CHOP tedavisi almıştır, ALK-pozitif ABHL’ 

ların 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı (FFS) % 60, PTHL-BŞS’ ların, AİTL’ 

ların ve ALK-negatif ABHL’ ların 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranları (FFS) 

sırasıyla % 20, % 18 ve % 36 olarak bulunmuştur. BCCA serilerinde de PTHL-

BŞS, AİTL ve ABHL için 5 yıllık progresyonsuz sağkalım (PFS) oranları sırasıyla 

% 29, % 13 ve % 28 gibi benzer sonuçları gözlenmektedir. Aynı zamanda tüm 

gruplarda sağkalım IPI yüksek olanlarda kötüdür. (132).  

Hastaların büyük çoğunluğu CHOP tedavisi alacak olmasına rağmen 

elimizde yeteri kadar ikna edici veri bulunmadığından PTHL’ larda standart 

tedavi tercihleri ya da yaklaşım konusunda uzlaşılamamıştır. Bugüne kadar 

öncelikle aktif ajan ekleyerek birkaç CHOP tedavisini geliştirme girişiminde 
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bulunulmuştur. Genel olarak bu çalışmalar yanıt oranlarında küçük iyileşmeler 

göstermekte; fakat sıklıkla aşırı toksisite sebebiyle daha az umut verici 

progresyonsuz sağ kalım oranları vermektedir. Bu durumun en açık örneği, birkaç 

faz 2 çalışmasında % 65’ den % 71’ e varan etkileyici tam remisyon oranları 

sunan CHOP tedavisine anti-CD52 antikoru alemtuzumab eklenmesidir. Fakat bu 

çalışmalarda John Cunningham virüs ensefaliti, invaziv aspergillozis, Pnömosistis 

karini pnömonisi, sepsis, EBV-ilişkili lenfoma ve sitomegalovirüs reaktivasyonu 

dahil ciddi, tedaviye bağlı komplikasyonlar gözlenmiştir (133-135). Benzer 

şekilde, CHOP’ a denileukin diftitoks eklenmesiyle yapılan faz 2 çalışmada genel 

yanıt oranı (overall response rate-ORR) ve CR oranları sırasıyla % 65 ve % 55 

olarak bulunmuş; fakat bir kür tedavi sonrası 3 hastada ölüm ve başka 4 hasta 

toksisite sebebiyle çalışma dışına alınmıştır (136). CHOP’ a dayalı tedavinin 

yetersizliklerinin farkında olan Southwest Oncology grubu bu tedaviden tamamen 

vazgeçip yerine gemsitabine dayalı rejime geçmiş (sisplatin, etoposid, gemsitabin 

ve Solu-medrol), PTHL’ ya karşı ilaçları kombine etme mantığına dayanmasına 

rağmen % 39 genel yanıt oranı ve 2 yıllık progresyonsuz sağ kalım oranın % 12 

saptanmasıyla ile bu faz 2 çalışmanın sonuçları hayal kırıklığına uğratıcı 

bulunmuştur (137). 

CHOP tedavisini eklemelerle geliştirmenin faydalarını destekleyen en ikna 

edici veri, etoposid eklenen çalışmalardan gelmiştir (CHOEP). German High-

Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group grubu, 7 farklı prospektif faz 2 

veya faz 3 protokolüne göre tedavi edilen bir grup PTHL hastasını analiz etmiştir 

(138). Çoğu PTHL’ nın 4 majör alt tipinden birine sahip: ALK-pozitif ABHL’ lı 
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78, ALK-negatif AHBL’ lı 113, PTHL-BŞS’ lı 70 ve AİTL’ lı 28,  toplam 320 

PTHL hastası çalışmalara dahil edilmiştir. Yazarlar, normal LDH seviyelerine 

sahip <60 yaş hastalarda; CHOP+etoposid tedavisi alanların yalnızca CHOP 

tedavisi alanlarla karşılaştırıldığında 3 yıllık olaysız sağkalım (event free survival-

EFS) oranlarının % 75,4’ e karşın % 51 gibi belirgin olarak daha iyi sonuçlar 

almasına rağmen, OS' da fark olmadığı sonucuna varmıştır. ALK-pozitif ABHL 

hastalarında en çok fayda görünmekle birlikte diğer alt tiplerde de 

CHOP+etoposid tedavisinde daha iyi olaysız sağ kalım sonuçlarına gidiş 

görülmüştür (P= .057). Yaşlı hastalarda etoposid eklenmesi belirgin toksisiteye 

neden olmuştur. Genel olarak CHOEP seçilmiş hastalarda avantaj sağlıyor gibi 

gözükmekle birlikte, PTHL’ larda CHOP’ a üstünlüğünün onaylanması 

gerekmektedir. The Nordic Group, CHOEP indüksiyon tedavisini PTHL’ da 

birinci basamakta kök hücre naklini değerlendirdikleri prospektif çalışmalarında 

kullanmıştır (139). Bu faz 2 çalışmada hastalara iki haftalık CHOEP-14’ ü takiben 

OKHN uygulanmış, CHOEP’ a genel yanıt oranı % 82 ve CR oranı % 51 olarak 

bulunmuştur. Bir faz 2 çalışma sonuçları konusunda dikkatli olunması gerekse de; 

CR oranı, Reimer ve arkadaşları tarafından CHOP kullanılarak yapılan ve % 39 

CR sağlanan prospektif çalışmadan daha yüksek görünmektedir (140). Dahası, 

Nordic Group' un yürüttüğü çalışmaya katılan hastaların medyan yaşı daha yüksek 

(46’ ya karşın 57) ve hastalar daha yüksek risk grubunda bulunmaktadır (IPI ≥2; 

% 51’ e karşın % 72). Bu sonuçlara dayanarak, etoposidin CHOP’ a eklenmesinin, 

belirgin toksisiteye sebep olmadığı sürece mantıklı bir yaklaşım gibi durduğuna 

inanılmaktadır. 
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PTHL hastalarında ilk remisyonda OKHN ile konsolidasyonu destekleyen 

randomize çalışmalar olmamakla birlikte, birkaç prospektif çalışma ilk basamakta 

kök hücre naklinin faydalı olduğunu öne sürmektedir. Bu çalışmalardan en 

büyüğü olan d’ Amore ve meslektaşlarının Nordic çalışması 160 hastayı 

kapsamakta olup hastaların çoğu (% 81) ileri evrede ve % 72’ si 2 veya daha 

yüksek IPI skoruna sahiptir. Hastalar 6 kür boyunca CHOEP aldıktan sonra 

(etoposid 60 yaş üzeri hastalarda verilmedi) CR ya da kısmi cevap (partial 

response-PR) olan hastalarda karmustin, etoposid, sitarabin ve melfalan (ya da 

siklofosfamid) ile yüksek doz terapi ve OKHN ile devam edilmiştir. Yüz onbeş 

hastaya (% 71) OKHN uygulanmış, 5 yıllık genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ 

kalım sırasıyla % 51 ve % 44 olarak bulunmuştur. Reimer ve arkadaşları, CHOP 

tedavisi sonrası ilk remisyonda OKHN’ ni değerlendiren 83 hastayı içeren ikinci 

en büyük prospektif çalışmayı yapmış, 3 yıllık genel sağ kalım oranı % 48 ile 

benzer sonuçlar elde edilmiştir. 

Son yıllarda nüks  PTHL vakaları için birkaç umut verici yeni ajan ortaya 

çıkmıştır. Pralatreksat ve romidepsinin, büyük faz 2 çalışmalarında sırasıyla % 29 

ve % 25 toplam yanıt oranlarıyla PTHL için kullanımı onaylanmıştır (141,142). 

Brentuksimab vedotin kullanımı da nüks ABHL vakaları için daha küçük bir faz 2 

çalışmasında % 86 genel yanıt oranıyla kabul görmüştür (143). Buna ek olarak 

CD30 eksprese eden non-Hodgkin lenfomalardaki bir faz 2 çalışmadan elde edilen 

verilerde, brentuksimab vedotinin, değerlendirilebilen AİTL (13 hasta) ve PTHL-

BŞS hastalarında (21 hasta) sırasıyla % 54 ve % 33 genel yanıt oranlarıyla 

sonuçlandığını göstermiştir (144).  
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PTHL’ larda allojenik nakil deneyimleri az sayıda ve seçilmiş hasta 

grupları ile sınırlıdır. Tam myeloablatif rejimler ile tedavi- ilişkili mortalite 

oranlar yüksektir. Çoğunluğu otolog nakil sonrası geç nüksetmiş, kemosensitif ve 

HLA uygun vericisi olan (çok seçilmiş) 17 hastalık bir grupta yoğunluğu 

azaltılmış allojenik kök hücre nakli sonuçlar yayınlanmıştır, 3 yıllık toplam yaşam 

süresi ve progresyonsuz yaşam süresi oranları (% 81 ve % 64 ) umut vericidir 

(145).  

CHOP’ a etoposid eklenmesi ve AKHN konsolidasyonu çalışmalarında 

ABHL alt gruplarının en fayda gördüğü görülmektedir (138,139). Tüm ABHL’ 

larda bulunan CD30’ u eksprese eden hücreleri hedef alan brentuksimab vedotin 

belki de alt tip-spesifik aktivitenin en açık örneğidir. Brentuksimab vedotin,  nüks 

veya dirençli ABHL’ ların yanı sıra, CD30-pozitif AİTL ve PTHL-BŞS hastalarda 

da yanıt oluşturmuştur (143,144). Benzer olarak, ALK inhibitörü olan krizotinib, 

az sayıda ALK-pozitif ABHL nüks hastasında anlamlı etkinlik göstermiştir (146). 

Belinostat ile yapılan ve AİTL’ da daha yüksek etkinlik gözlenen geniş bir faz 2 

çalışmada histon deasetilaz inhibitörlerinin AİTL’ larda ayrıcalıklı bir aktiviteye 

sahip olduğu görünmektedir. Buna ek olarak, bir pivot faz 2 çalışmasında 

romidepsin, diğer alt tiplerle karşılaştırıldığında AİTL’ da en uzun yanıt süreleri 

ile ilişkili bulunmuştur (147,148). 
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2.4. Lenfomalarda PET-BT kullanımı 

Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayıcı bir radyofarmasötiğin 

vücuda verilmesi ve sonrasında radyoaktif izleyicinin dağılımının ve kinetiğinin 

görüntülenmesine dayanan invaziv olmayan bir nükleer görüntüleme yöntemidir. 

PET ile görüntülemenin temeli, pozitron anhilasyonu sonucunda ortaya 

çıkan ve aralarındaki 180 derece açı ile zıt yönlerde hareket eden anhilasyon 

fotonlarının karşılıklı dedektörler ile saptanması ve bu fiziksel olayın işlemleme 

sonucu görüntü haline getirilmesi ilkesine dayanmaktadır. PET ile yapılan 

görüntülemede en sık glukoz analoğu olan F18- Fluorodeoksiglukoz (F18-FDG) 

kullanılmaktadır (149). 

F18- FDG Pozitron Emisyon Tomografi- Bilgisayarlı Tomografi (F18-

FDG PET- BT) giderek artan oranda tümör tanısı, evrelendirilmesi, tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesi ve radyoterapi planlamada kullanılmaktadır. Kombine 

PET-BT cihazları, tek bir görüntülemede hem F18- FDG PET’ den metabolik 

bilgi, hem de BT’ den anatomik bilgi sağlamaktadır. Bilinen ya da kuşkulu 

malignitelerde PET-BT’ den sağlanan bilgi; yalnız PET ya da BT’ den elde edilen 

veya ayrı ayrı çekilip yan yana değerlendirilen bilgiden klinik olarak daha 

yararlıdır (150). 

Gündelik kullanımda FDG tutulumu sıklıkla standart tutulum değeri 

(SUV) belirlenerek sayısallaştırılmaktadır. SUV belirli bir zamanda tümör 

dokusundaki aktivite yoğunluğunun enjekte edilen doza ve sıklıkla hasta 

ağırlığına göre normalize edilmesiyle hesaplanan bir değerdir. (Şekil 1)  Bu değer 
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aynı zamanda yağsız vücut ağırlığına (lean body mass, SUL) ya da vücut yüzey 

alanına göre normalize edilerek de hesaplanabilir (151). 

          

 

Şekil 1. Standart Tutulum Değeri 

SUVmax risk belirleme açısından 18 F-FDG PET-BT’ de en sık kullanılan 

prediktif birimdir. SUVmax  en yoğun 18 F-FDG tutulumunu gösteren kolay 

okunabilir bir parametre olmakla birlikte tümörün tamamına ait metabolik 

aktiviteyi tam olarak yansıtmayabilir. Artmış 18F-FDG tutulumu olan tümör 

hücrelerinde saptanan diğer volumetrik ölçümler solid tümörlerde prognostik 

belirteç olarak kullanılabilmektedir. MTV (18 F-FDG metabolic tumor volume ) 

ve TLG ( total lesion glycolysis), bu amaçla prognoz belirlemede kullanılabilirler 

(152). 

Lezyondaki en yüksek SUV tutulumu SUVmax olarak tanımlanır. 

SUVmean ise tümör genelinden alınan ortalama SUV değeridir. Son zamanlarda 

tümör metabolik yükünü göstermek amacı ile sayısal analizde total lezyon 

glikolizi (TLG) ve metabolik tümör volümü (MTV) kullanılmaktadır. Bu sayısal 

değerlerin hesaplanması sırasında tümörün sınırlarının belirlenmesi 

gerekmektedir. Bu işlem operatör tarafından manuel olarak yapılabileceği gibi, 

belirli bir eşik değer seçilerek (SUVmax değerinin % 50’ si önerilmektedir) 

yazılım yardımı ile otomatik olarak da gerçekleştirilebilir. MTV, metabolik olarak 
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aktif tümör volümünü gösterir. TLG ise MTV ve SUVmean değerlerinin 

çarpımına eşittir (153). 

International Working Group (IWG) 1999 yılında lenfomada yanıt 

kriterleri konusunda kılavuz yayınlamıştır. Bu yanıt kriterleri BT ile büyümüş lenf 

nodlarının boyut azalması ve kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi ile kemik iliği 

tutulumunun değerlendirilmesine dayanır (154) (Tablo 5). 

NHL’ li hastalarda, tedaviye yanıt kriterlerinin daha güncel ve geçerli 

olarak değerlendirilmesi için IWG kriterlerine 18F-FDG-PET’ in 

entegrasyonunun sonuçları Juweid ve ark. tarafından 54 NHL’ lı hastayı içeren 

çalışmada araştırılmıştır. Hastalara 4-8 siklus CHOP kemoterapisi 

tamamlandıktan 1-16 hafta sonra BT ve 18F-FDG-PET çekilmiş ve tedavi 

yanıtları IWC (International Workshop Criteria) ve FDG-PET entegre edilmiş 

IWC (IWC+PET) ile tam yanıt (CR), doğrulanmamış CR (CRu), parsiyel yanıt 

(PR), stabil hastalık (SD) ve progresif hastalık (PD) olarak sınıflandırılmıştır. 

IWC ile CR, CRu, PR, SD ve PD yanıtı izlenen hasta sayıları sırasıyla 17, 7, 19, 9 

ve 2, IWC+PET ile 35, 0, 12, 6 ve 1 hastadır. Ayrı çoklu değişkenli analizlerde 

IWC ve IWC+PET ile PR olan hastalar CR olan hastalara göre daha kısa PFS’ a 

sahiptir. Bununla birlikte aynı analize her iki model dahil edildiği zaman PFS için 

sadece IWC+PET bağımsız belirleyicidir. IWC ile PR ve IWC+PET ile CR olan 

hastalarla IWC ile CR ve IWC+PET ile CR olan hastalar arasında anlamlı PFS 

farkı saptanmamıştır. Bu sonuç IWC+PET’ in IWC ile PR olarak değerlendirilen 

hastaların içinde daha iyi bir prognostik grubun olduğuna işaret etmektedir. 

39 
 



Agresif lenfomalı hastalar için IWC’ e göre PET entegre IWC’ nin daha güncel ve 

güvenilir yanıt klasifikasyonu sağladığı sonucuna varılmıştır (155). 

Tablo 5. Lenfomalar İçin Yanıt Kriterleri (PET Dahil Değil) 

Yanıt kategorisi Fizik muayene Lenf 
nodları 

Lenf nodu 
kitleleri 

Kemik iliği 

CR Normal Normal Normal Normal 
CRu 
(doğrulanmamış) 

Normal Normal Normal Belirsiz 
Normal Normal > % 75 

azalma 
Normal ya 
da belirsiz 

PR Normal Normal Normal Pozitif  
Normal ≥ 50 azalma ≥ 50 azalma İlişkisiz  
Dalak/karaciğer 
küçülme 

≥ 50 azalma ≥ 50 azalma İlişkisiz 

Relaps/progresyon Dalak/karaciğer 
büyüme, yeni 
bölgeler 

Yeni ya da 
artmış 

Yeni ya da 
artmış 

Tekrar 
ortaya 
çıkmış 

 

IWG tarafından yayınlanan kılavuz 2007 yılında International 

Harmonization Project tarafından revize edilmiştir (156). Lenfomada yanıt 

kriterlerinin değerlendirilmesine immünhistokimya, flow sitometri ve 18F-FDG-

PET sonuçları da dahil edilmiştir. Buna göre CRu ekarte edilmiştir, çünkü PET ile 

rezidüel kitleler PR ya da CR olarak tanımlanmıştır. Revize edilmiş sistemle 

tedavi yanıtları CR, PR, SD ve PD olarak sınıflandırılmıştır (Tablo 6). Bununla 

birlikte yanıtlara PET sonuçlarının dahil edilmesi ancak yeterli FDG tutulumu 

olan histolojik tipler için geçerlidir.  
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Tablo 6. Lenfomalar İçin Revize Edilmiş Yanıt Kriterleri (PET Dahil Edilmiş) 

Yanıt  Tanım Nodal kitleler Dalak, Karaciğer Kemik iliği 
CR Hastalığa ait 

tüm bulgular 
kaybolmuş 

Tedavi öncesi FDG-
tutan lenfoma ya da 
PET pozitif: PET 
negatif herhangi 
boyutta kitleler 
Tedavi öncesi 
değişken FDG-avid 
ya da PET negatif: 
BT’ de normal boyuta 
ulaşmış   

Palpe edilmiyor-
kitleler 
kaybolmuş 

Tekrarlayan 
biyopsilerde 
infiltrasyon 
kaybolmuş, 
eğer morfoloji 
belirsiz ise 
İHK olarak 
negatifleşmiş 

PR Ölçülebilir 
hastalıkta 
küçülme ve yeni 
bölge olmaması 

En geniş ve dominant 
6 adete varan kitlede 
≥50 azalma 
Tedavi öncesi FDG-
tutan lenfoma ya da 
PET pozitif: bir ya da 
daha fazla PET pozitif 
kitle. 
Tedavi öcesi değişken 
FDG-tutan lenfoma 
ya da PET negatif: 
BT’ de boyut 
azalması   

Nodüllerin toplam 
çaplarında ya da 
bir nodülün en 
büyük çapında 
≥50 azalma-
dalak/karaciğer 
boyutunda artış 
yok 

Tedavi öncesi 
pozitifse 
ilişkisiz, hücre 
tipi 
belirlenmeli 

SD CR/PR ya da 
PD’e 
ulaşamamak 

Tedavi öncesi FDG-tutan lenfoma ya da PET pozitif: önceki 
bölgelerde PET pozitifliği devam ediyor, yeni bölge yok 
Tedavi öncesi değişken FDG-avid ya da PET negatif: BT’ de 
boyut değişimi yok 

Relaps 
ya da 
PD 

Yeni lezyon ya 
da önceki 
lezyonlarda≥50 
artış 

Yani lezyon(lar)≥ 1,5 
cm, birden fazla noda 
≥50 artış, önceki kısa 
çapı >1cm olan 
nodlarda ≥ 50 artış 
FDG-tutan lenfomada 
PET pozitif lezyonlar 
veya tedavi öncesi 
PET pozitif 

Önceki nodüllerin 
toplamında ya da 
tek bir nodülde 
>% 50 artış 

Yeni ya da 
tekrarlayan 
tutulum 
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Fizyolojik olarak glukoz kullanan dokularda (beyin, karaciğer, miyokard, 

iskelet ve düz kaslar, diafragma altı ve üstündeki kahverengi yağ dokusu) 

değişken FDG tutulumu görülebilir (3,157-159). Barsak, üriner traktus, tükrük 

bezleri, kaslardaki fizyolojik FDG tutulumu bu bölgelerdeki lezyonları 

maskeleyebilir. Furosemid, diazepam ve laksatif uygulaması fizyolojik tutulumu 

azaltabilir. 

İnfeksiyon ve inflamasyon bölgesindeki aktive makrofajlar ve granülasyon 

dokusu artmış tutuluma yol açabilir (160,161). Kemoterapi nedeniyle 

immünsupresif hastalar enfeksiyona yatkındır. Cerrahi sonrası yara iyileşmesi 

esnasında oluşan granülasyon dokusundaki inflamatuar hücreler artmış FDG 

tutulumuna neden olabilir. Kırıklar, dejeneratif değişiklikler, injeksiyon 

bölgesinden sızıntılar artmış FDG tutuluma yol açan diğer faktörlerdir (3,157). 

G-CSF kullanımı sonrası dalak ve kemik iliğinde artmış FDG tutulumu 

gözlenebilir. Kemik iliği tutulumu olan lenfomalı hastalarda normal alanlarda 

artmış, tutulu alanlarda azalmış FDG tutulumu görülebilir 162,163). Eritropoetin 

kullanımından sonra da kemik iliğinde FDG tutulumu olabilir. Büyüme faktörü 

kullanımından sonra PET öncesi 3 hafta beklemek gereklidir. Kemoterapi sonrası 

kemik iliği iyileşmesi de artmış tutuluma yol açar (3). Radyoterapi sonrası tümör 

hücrelerinde artmış tutulum gözlenebilir (164). Normal dokularda radyasyona 

bağlı inflamasyon sonucu da artmış tutulum olabilir. RT sonrası inceleme yapmak 

için 2-3 ay kadar beklenmesi önerilmektedir (8,165).  
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Lenfoma hastalarında yanlış pozitif PET –BT nedenleri: 

1. İnfeksiyonlar (pnömoni, tüberküloz, enterokolit, kolesistit, üst 

solunum yolu enfeksiyonları, sellülit) 

2. İlaç toksisitesi 

3. G-CSF tedavisi 

4. Radyasyon tedavisi 

5. Fizyolojik aktivite (timus, kahverengi yağ dokusu, kemik iliği, 

beyin, myokard, gastointestinal trakt, genitoüriner trakt) 

6. Postoperatif ya da biyopsi değişiklikleri 

7. Kırıklar, dejeneratif değişiklikler 

8. İnjeksiyon kaçağı 

Yanlış negatif sonuçlara yol açan durumlardan biri 1 cm’ in altındaki 

lezyonlarda tutulum olmamasıdır (166). Bazı indolent lenfomalarda ve periferik T 

hücreli lenfomalarda yanlış negatif sonuçlar olabilir (167). Gastrointestinal sistem 

ve kemik iliği patolojik tutulum olsa da normal tutulum olarak yorumlanabilir 

(168). 

Günümüzde PET-BT, lenfomaların tedavi öncesi evrelendirilmesinde, 

tedavi yanıtını değerlendirmede kullanılmaktadır. PET-BT ile diğer 

konvansiyonel yöntemleri (BT, Ga 67 sintigrafisi) karşılaştıran erken çalışmalarda 

PET’ in daha güvenilir bir teknik olduğu gösterilmiştir (3). 

T ve NK hücreli 41 hastanın PET-BT sonuçlarının retrospektif olarak 

değerlendirildiği bir çalışmada, 36 hastada en az bir bölgede tutulum saptanmıştır 

(169). Pozitiflik oranı periferal T hücreli lenfomada % 100, ekstranodal T hücreli 
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lenfomada % 100, primer kutanöz anaplastik büyük hücreli lenfomada % 60, 

anjioimmünoblastik T hücreli lenfomada % 100 bulunmuştur. Cilt lezyonlarının 

yarısı, kemik iliği tutulumlarının % 20’ sinde PET pozitiftir. T ve NK hücreli 

lenfomalı 30 hastalık bir çalışmada, 12 NK hücreli lenfomada nazal/ekstranazal 

lezyonlar PET pozitif bulunmuş, 2 hastada gizli kemik iliği tutulumunu 

gösterememiştir. Anjioimmunoblastik, periferal T hücreli lenfomalar ve 

anaplastik T hücreli lenfomalarda BT ve/veya biyopsi ile saptanan tüm lezyonlar 

PET pozitif bulunmuş, kutanöz anaplastik büyük hücreli lenfoma ve mikozis 

fungoides hastasında minimal FDG tutulumu gözlenmiştir. Kemik iliği tutulumu 

yönünden toplam 26 vakanın 4’ ünde biyopsi ile PET arasında uyumsuzluk 

bildirilmiştir (170). 

Yeni tanı konmuş PTHL tanılı 63 hastanın alındığı bir çalışmada, 59 

hastada 3 ya da 4 indüksiyon tedavisi sonrası yapılan ara değerlendirme PET-BT’ 

leri değerlendirilmiştir. Ara değerlendirme PET-BT’ ler 3 parametre ile 

değerlendirilmiştir: Deauville five-point scale (5-PS), ΔSUVmax ve ΔMTV2.5. 

Ortalama 40,3 ay takip yapılmış olup, 5-PS, ΔSUVmax ve ΔMTV2.5’ un her 

birinin progresyonsuz sağ kalım açısından prediktif değerlerine bakılmıştır. PTCL 

tanılı hastalarda erken tedavi yanıtının belirlenmesinde SUV ve MTV bazlı PET-

BT’ nin değerli olduğu ve 3 parametrenin kombine olarak kullanılmasının tek 

parametre tabanlı değerlendirmeye göre sağkalım sonuçlarını tespit etmede daha 

başarılı olduğunu ortaya konmuştur (171).  

Diğer bir çalışmada farklı NHL histolojik alt tiplerinin 18F-

fluorodeoksiglukoz tutulumu ile metabolik aktivitelerini karşılaştırmak ve 
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immunfenotip ve metabolik aktivite arasındaki ilişkinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Yeni tanı NHL tanılı 82 hasta dahil edilip, bu hastalardaki 

SUVmax değerlerinin 0,9’ dan 40.3’ e kadar geniş bir yelpazede dağılım 

gösterdiği; ancak 79 hastada lezyonların belirgin bir şekilde FDG tutulumu 

gösterdiği görülmüştür. İndolen B hücreli NHL’ ların SUVmax değerlerinin (4.5 ± 

2.4) agresif B hücreli NHL (13.1 ± 7.6) (P = 0.000) ve T hücreli NHL’ lardan 

anlamlı olarak daha düşük olduğu görülmüştür. Agresif B hücreli NHL’ ların 

SUVmax değerlerinin indolen B hücreli NHL ve T hücreli NHL’ lardan anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu görülürken (P = 0.000, P = 0.005), B hücreli NHL 

SUVmax’ ları ile Ki-67 ekspresyonu arasında pozitif, CD138 ile negatif 

korelasyon bulunmuştur. Bunun yanında T hücreli NHL’ da SUVmax ile Ki-67 

arasında ilişki bulunamamış ama CD56 ile negatif korelasyon bulunmuştur (172). 

Casulo ve ark. tarafından yapılan çalışmada PTHL’ da başlangıçtaki FDG-

PET’ in ilk evrelemeye etkisi ve ara değerlendirme FDG-PET’ in prognoza etkisi 

incelenmiştir. T ya da NK hücreli lenfoma tanılı 95 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Bu hastalardan 50’ si ara değerlendirme PET ile yeniden değerlendirilmiştir. 

Hastaların % 96’ sında tedavi öncesi FDG-PET pozitiftir. PET’ in konvansiyonel 

yöntemlere eklenmesiyle hastaların % 50 sinde ek hastalık bölgeleri tespit 

edilmiştir. En sık eklenen hastalık alanları: diğer lenf nodları, kemik, deri, 

nazofarenks, dalak ve akciğerdir. FDG-PET, BT tabanlı evrelemeyi sadece 5 

hastada değiştirmiştir, bunların 2 tanesinde evre artışı olurken, 3 hastada evrede 

azalma saptanmıştır. Ancak FDG-PET tabanlı bu bulgular tedaviyi 

değiştirmemiştir. Ortalama 4 KT siklusundan sonra ara dönem yeniden evrelemesi 
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PET ile yapılmıştır. Tedavi rejimleri olarak CHOP (19 hasta), CHOP/ifosfamid, 

karboplatin ve etoposid (ICE) (26 hasta) ve diğer rejimler (7 hasta) kullanılmıştır. 

Daha sonra 29 hasta ya otolog (22 hasta) yada allojenik (7 hasta) kök hücre nakli 

ile konsolide edilmiştir. Hastalar ortalama 3,4 yıl izlenmiş olup, ara değerlendirme 

PET’ i negatif olanların, pozitif olanlara göre PFS’ sinin daha iyi olduğu 

gösterilmiş, ancak genel sağ kalımda fark bulunamamıştır. PTCL’ da PET 

genellikle ek hastalık alanlarını göstermesine rağmen BT bazlı evrelemeye etki 

etmemekte ve tedaviyi değiştirmemektedir (173). 

B hücreli lenfomalarda evreleme ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 

PET taramasının kanıtlanmış bir rolü mevcut ancak T hücreli lenfomalarda PET’ 

in rolü gelişmeye devam etmektedir. 135 hastalık T hücreli lenfoma hastasıyla 

yapılmış bir derlemede tanıda ya da yanıt değerlendirilmesinde farklı T hücreli 

lenfoma subtiplerinde PET pozitifliği ve SUVmax değerlerine bakılmıştır. PET 

pozitifliği kutanöz ABHL’ de % 50, AİTL’ de % 78, ETLL’ de % 100 

saptanmıştır. Bu hastaların % 29’ unda BT’ de saptanamayan hastalık bölgeleri 

tespit edilmiştir (174).  

PTHL’ de PET kullanımının yerinin değerlendirilmesi amacıyla yapılmış 

bir çalışmada evreleme, ara değerlendirme ve tedavi sonu PET çekilmiş olan 124 

hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların % 88’ i CHOP ya da CHOP benzeri 

tedaviler almıştır. 5 yıllık progresyonsuz sağ kalım % 36,8, ortalama sağkalım % 

49,7 bulunmuştur. PET-BT akciğer ve/veya karaciğer tutulumu kötü prognoz ile 

ilişkili bulunmuştur. Biyopsi ile doğrulanmış kemik iliği tutulumunu tespit etmede 

PET-BT’ nin duyarlılığı % 18 bulunmuştur. Ara değerlendirme PET-BT, CHOP 
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ve CHOP benzeri tedavi alan PTHL hastalarında prognozu belirlemede önemli 

olmadığı, tedavi sonu PET pozitif olmasının kötü prognozla ilişkili olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (175). 

Lenfomalı hastalarda PET-BT malign lenfomaların değerlendirme ve 

yaklaşımında önemli role sahiptir. Tedavi sırasında ve sonrasında FDG tutulumu 

tedaviye yanıtın ve prognozun belirlenmesinde önemlidir. Tedavinin 1-2 siklusu 

sonrası PET negatifleşen hastaların yaşam süresi daha uzun ve relaps oranı düşük 

olup PET pozitifliği kötü prognozla ilişkilidir. PET sonucuna göre bu olgular RT, 

kurtarma KT ve YDT/OKİT adayı olabilirler. Bununla birlikte daha geç relapslara 

yol açan minimal rezidüel hastalığı PET-BT ile tamamen ekarte etmek mümkün 

değildir. Ayrıca bazı durumlarda PET-BT’ nin yanlış pozitif ve yanlış negatif 

sonuçlara yol açtığı da unutulmamalıdır.  
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3. MATERYAL-METOD 

3.1. Hasta grubu seçimi 

 2004-2014 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (GÜTF) 

Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği'ne başvuran T hücreli lenfoma tanılı 24 hasta 

retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Hastaların histopatolojik, klinik ve 

görüntülüme sonuçları kaydedilmiştir.  

Histopatolojik olarak GÜTF Hastanesi Patoloji A.B.D. 'da T hücreli 

lenfoma tanısı konulmuş ve evreleme amacı ile GÜTF Hastanesi Nükleer Tıp 

A.B.D. 'da PET- BT çektirmiş hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. F18-FDG PET- 

BT öncesi lezyona yönelik kemoterapi veya radyoterapi almış hastalar çalışmaya 

dahil edilmemiştir.    

3.2. Evreleme 

 Tüm hastalara indüksiyon tedavi öncesi evreleme amaçlı PET-BT ve BT 

çekilmişti. Diğer evreleme tetkikleri arasında tam kan sayımı, biyokimyasal 

incelemeler, kemik iliği biyopsisi yer almıştı. Bulky hastalık olarak 10 cm ve 

üzerindeki kitleler veya mediastende ise toraks çapının en geniş yerinin 1/3’ünden 

fazlasını kapsayan kitleler sayılmıştır. Sistemik B semptomları (ateş, gece 

terlemesi, kilo kaybı) ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 

performans statusu her hasta için kayıt edildi. 
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3.3. Tedavi yanıtlarının değerlendirilmesi 

Tedavi yanıtları BT, MR gibi konvansiyonel yöntemlerin yanı sıra PET-

BT ile değerlendirilmiştir. Tedavinin bitiminden sonra çekilen PET-BT PET2 

olarak adlandırılmıştır. Tedavi bitiminden sonra PET-BT çekilmesi için 

kemoterapi bitiminden sonra en az 3-4 hafta, radyoterapi bitiminden sonra en az 8 

hafta ara verilmiştir. Tedavi sonrası PET pozitifliği sebat eden şüpheli vakalarda 

lezyon bölgesinden biyopsi alınarak nüks-rezidü ya da nekrotik doku ayrımına 

gidilmiştir. Tedavi yanıtları; tam yanıt (CR), parsiyel yanıt (PR), stabil hastalık 

(SD), progresif hastalık (PD) olarak sınıflandırılmıştır.  

3.4. PET- BT Prosedürü 

Tüm PET taramaları Gazi Üniversitesi Nükleer Tıp Anabilim Dalında 

uygulanan standart FDG PET-BT görüntüleme protokolüne göre yapılmıştır. Bu 

protokolde hastalar en az 6 saat süreyle aç kalmakta ve işlem öncesinde kan şekeri 

düzeyinin 160 mg/dl’ nin altında olduğu teyit edilmektedir. PET-BT 

görüntülemesi 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) yapılmaktadır. Düşük dozda (120 keV, 10-90 

41 mA), intravenöz kontrastsız tüm vücut BT görüntülemesinin hemen arkasından 

tüm vücut PET görüntülemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile) 

yapılmaktadır. PET kamera sisteminin aksiyel spatiyal rezolüsyon değeri 

görüntüleme alanının (FOV) merkezinde 5 mm’ dir. Kaydedilen BT görüntüleri 

ile PET görüntülerine atenüasyon düzeltmesi işlemi yapılmakta ve görüntüler 
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işlemlenerek üç ortogonal düzlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm 

kalınlığında kesitler oluşturulmaktadır. Araştırmamızda tüm F18-FDG PET-BT 

görüntülerinin görsel ve sayısal analizleri PET-BT görüntüleme konusunda 

deneyimli bir nükleer tıp uzmanı tarafından yapılmıştır.  

18F-FDG PET-BT görüntüleri görsel olarak yorumlanmış, ayrıca sayısal 

değerlendirme yapılmıştır. Görsel değerlendirmede bulunduğu bölgeye göre 

artmış 18F-FDG tutulumu gösteren bir lezyon pozitif (patolojik) kabul edilmiştir. 

Negatif sonuç ise, önceden patolojik tutulum gösteren bölgeler dahil olmak üzere 

hiçbir bölgede patolojik tutulum saptanmaması durumu olarak tanımlanmıştır.  

18F-FDG tutulumunun sayısal olarak değerlendirilmesinde  “standardised 

uptake value” (SUV) değerleri kullanılmıştır. SUV, tümörde tutulan 18F-FDG’ 

nin enjekte edilen doza ve hastanın vücut ağırlığına göre düzeltilmesi ile elde 

edilen ve tümörün metabolik aktivitesini gösteren bir değişkendir. Literatürde en 

yaygın olarak kullanılan sayısal analiz yöntemi olmasının yanında, PET ile 

tedaviye yanıtının belirlenmesinde SUV değerlerinden yararlanılması çeşitli 

yönergelerde öngörülmektedir. Araştırmamızda SUV değerleri, ilk PET 

incelemesinde tüm pozitif lezyonlar arasında en yüksek FDG tutulumu olan 

lezyondan ölçülmüştür. Bu amaçla aksiyal kesitlerde lezyon üzerine yerleştirilen 1 

cm. çapında dairesel ilgi alanları içerisindeki en yüksek SUV değerleri 

belirlenmiştir. Tedavi sonrası PET incelemelerinde SUV değerleri ilk taramada 

pozitif olan bölgeden ölçülmüştür. Ayrıca başka alanlarda yeni ortaya çıkan 

pozitif lezyonlar için de SUV hesaplanmıştır. 
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3.5. Çalışmanın İstatiksel Analizi 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler kesikli sayısal değişkenler için ortalama ± standart sapma 

veya medyan (minimum – maksimum) şeklinde, kategorik değişkenler ise olgu 

sayısı ve (%) biçiminde gösterildi.  

Progresyonsuz ve genel sağkalım üzerinde cinsiyet, IPI, evre, LDH , EN, 

PS, KT, kök hücre nakli ve PET 3 pozitifliği gibi kategorik değişkenlerin 

istatistiksel olarak anlamlı etkisinin olup olmadığı Log-Rank testi kullanılarak 

Kaplan Meier sağkalım analizi ile değerlendirildi. Her bir değişkene ilişkin 1 ve 2 

yıllık sağkalım hızları, ortalama yaşam süreleri ve bu süreye ilişkin %95 Güven 

Aralıkları hesaplandı.  

Progresyonsuz ve genel sağkalım üzerinde yaş ve SUV 1 ölçümlerinin 

istatistiksel olarak anlamlı etkisinin olup olmadığı ise Tek Değişkenli Cox’un 

Oransal Hazard Regresyon analizi kullanılarak değerlendirildi. Ayrıca, her bir 

değişkene ilişkin hazard ratio ve %95 güven aralığı hesaplandı. 

Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda progresyonsuz ve genel 

sağkalım üzerinde etkili bulunan değişkenler ile klinik olarak etkili olabileceği 

düşünülen risk faktörlerinin birlikte etkilerini incelemek üzere Çoklu Değişkenli 

Geriye Dönük Adımsal Elemeli Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi 

kullanıldı. Tek değişkenli analizlerde p<0,25 olarak saptanan değişkenler aday 

risk faktörleri olarak çoklu değişkenli modele dahil edildi. p<0,05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya toplam 24 T hücreli lenfoma tanılı hasta alınmıştır. Bu hastalar 

ile tanımlayıcı, çoklu değişkenli ve sağkalım analizleri yapılmıştır. Median yaş 

45,5 (aralık 19-84) idi. Hastaların % 75’ i erkek (n:18), % 25' i kadın (n:6) idi. 

Hastaların % 37,5’u NK/T hücreli lenfoma, % 25’ i periferik T hücreli lenfoma, % 

20,8’ i anjioimmunoblastik T hücreli lenfoma, % 8,3’ ü T hücreli lenfoblastik 

lösemi/lenfoma, % 4,2' si kutanöz anaplastik lenfoma ve % 4,2' si ALK pozitif 

anaplastik büyük hücreli lenfoma idi. Tanı anında evreleri: % 29,2 (n=7) evre I, % 

25 (n=6) evre II, % 25 (n=6) evre III, % 20,8 (n=5) evre IV’ dü. Hastaların % 

87,5’ inin performans statusu 0 idi. Serum laktat dehidrogenaz düzeyleri 

hastaların % 45,8' inde yüksek olup, hiçbir hastada bulky hastalık yoktu. 

Hastaların % 20,8' inda dalak tutulumu, % 45,8' inde ekstranodal tutulum, % 37,5’ 

unda B semptomları vardı. Hastaların  % 50' sinde IPI skoru 0-1, % 20,8 hastada 

IPI skoru 2, % 29,2 hastada IPI skoru 3 olarak bulundu.   Primer kemoterapi 

olarak; hastaların % 50’ si CHOP benzeri, KT rejimi almışlardı. Hastalar 

genellikle 6 kür kemoterapi (aralık 1-8) almışlardır. Dokuz (% 37,5) hastaya KT 

sonrası RT uygulanmıştı. 

Primer kemoterapi öncesi tüm hastalara (24 hasta) PET-BT çekilmiş olup 

(PET1), 23 hastada lenfomaya bağlı patolojik tutulum saptanmıştır. Progresif 

hastalıktan erken ex olmaları nedeniyle dört hasta dışında tüm hastalara PET 

çekilmiştir (PET2). Primer kemoterapi sonrası 16 hastada tam yanıt gözlenirken, 4 

hastada parsiyel remisyon gözlenmiştir. Median 26,5 ay sonunda hastaların 12’ si 

(% 50) sağ olup, 12 hasta (% 50) ex olmuştur (hastalık progresyonuna bağlı). 
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Tedavi bitiminden sonra 15 hastada PET negatiftir. Tedavi sonrası PET pozitif 

kalan 5 hastanın (4 erkek, 1 kadın) 1' i PTHL, 2' si NK/T hücreli lenfoma ve kalan 

2 hasta AİTL idi.  Beş hastanın 4’ ünde progres-relaps gelişmişti. Takiplerde bu 

beş hastanın 3 tanesi progresif hastalığa bağlı ex olup, 2 tanesi PR ile takip 

edilmektedir.  Tedavi sonrası nüks-progres gelişen toplam 12 hastanın 4 tanesinde 

PET2 pozitif olup, tedavi sonrası çekilen PET negatif olan 15 hastanın 8 tanesinde 

takipte nüks-progres gelişmişti.  

Nüks eden hastaların primer KT rejiminin % 75’ i (n=9) CHOP benzeri, % 

66,7’ si (n=8)  evre III-IV hastalık olup, hastaların % 50’ sinde (n=6)  ekstranodal 

hastalık, % 50’ sinde  (n=6)  LDH yüksekliği, % 41,7’ sinde (n=5)  dalak 

tutulumu, % 41,7’ sinde (n=5)  B semptomları mevcuttu. Nüks eden hastaların 

çoğunluğunun IPI skoru 2 (n=4, % 33,3) ve 3 (n=4, % 33,3) idi. Nüks-progres 

hastaların %58,3’ ü (n=7)  kurtarma rejimi, % 58,3’ ü (n=7)  YDT/OKİT tedavisi 

almıştır. Tedavi sonrası 9 hasta (% 75) halen tam remisyonda izlenmekte olup 

progresif hastalık gelişen 3 hastanın 2' si ex olmuştur. 
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Tablo 7. Olguların Demografik ve Klinik Özellikleri 

Değişkenler            n=24 
Yaş (yıl)                   45,7±17,7 
Yaş aralığı (yıl)             19-84 
Cinsiyet   
          Erkek                       18 (%75,0) 
          Kadın                      6 (%25,0) 
Lenfoma tipi   
          NK/T HL                      9 (%37,5) 
          PTHL                     6 (%25,0) 
          AITL                     5 (%20,8) 
          T hücrelli lenfoblastik lösemi/lenfoma                   2 (%8,3) 
          Kutanöz 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 semptomları                      9 (%37,5) 
Performans skoru  
          0                        21 (%87,5) 
          1                       3 (%12,5) 
LDH yüksekliği                         11 (%45,8) 
EN tutulumu                         11 (%45,8) 
EN tutulum yeri   
          Cilt altı                        4 (%36,4) 
          Karaciğer                     1 (%9,1) 
          Kemik iliği                        3 (%27,3) 
          Meninks                     1 (%9,1) 
          Nazal kavite                        2 (%18,2) 
  
KT türü  
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) 
DİĞER 2 (%8,3) 
Kür sayısı  5 (1-8) 
Kurtarma rejimi  9 (%37,5) 
Kök hücre nakli  9 (%37,5) 
RT 9 (%37,5) 
Yanıt  
Tam remisyon  16 (%66,7) 
Kısmi remisyon  4 (%16,7) 
Progresif seyir  4 (%16,7) 
PET 1 pozitifliği 23 (%95,8) 
Suv 1 9,2 (3,8-25,9) 
PET 3 pozitifliği  5 (%25,0) 
Suv 3 5,1 (2,8-6,7) 
Son durum   
Tam remisyon  8 (%33,3) 
Kısmi remisyon  2 (%8,3) 
Stabil hastalık  2 (%8,3) 
Progresif seyir 12 (%50,0) 
Nüks  12 (%50,0) 
Exitus  12 (%50,0) 
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Tüm hastalar için primer kemoterapi sonrası PET (PET2) sonucuna göre 

sağkalım analizleri yapıldı. PET2 negatif hastalar için 1 ve 2 yıllık PFS oranları 

sırasıyla % 78,6 ve % 50 olup progresyonsuz ortalama yaşam süresi 68,4 ay idi 

(% 95 Güven Aralığı: 37,6-99,2). PET2 pozitif hastalar için 1 ve 2 yıllık PFS 

oranları sırasıyla % 40 ve % 0 olup, PET2 pozitif hastalar için progresyonsuz 

ortalama yaşam süresi 12,6 ay idi (% 95 Güven Aralığı: 6,4-18,8). Gruplar 

arasında PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık görüldü (Log-

Rank=7,313 ve p=0,007). PET2 negatif hastalarda 1 ve 2 yıllık OS oranları ise 

sırasıyla % 100 ve % 77,9 iken PET2 pozitif hastalarda 1 ve 2 yıllık % 80 ve % 80 

idi. Gruplar arasında genel sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktur (Log-Rank=2,508 ve p=0,113).  

Hastalarda prognozu etkileyebilecek diğer faktörlere göre sağkalım 

analizleri yapılmıştır. IPI skoruna göre hastalar gruplara ayrılmış ve gruplar 

arasında OS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (Log-

Rank=6,096 ve p=0,107). IPI skoruna göre PFS açısından ise istatistiksel olarak 

anlamlı değişim görülmüştür (Log-Rank=8,063 ve p=0,045). IPI 0 olan grupta 

progresyonsuz ortalama yaşam süresi 108 ay iken (%95 Güven Aralığı: 60,7-

155,5), IPI 1 olan grupta progresyonsuz ortalama yaşam süresi 59 ay (%95 

GA:22,8-95,1), IPI 2 olan grupta progresyonsuz ortalama yaşam süresi 16 ay 

(%95 GA:6,4-25,6), IPI 3 olan grupta ise progresyonsuz ortalama yaşam süresi 

14,9 ay idi (%95 GA:7,7-22,1). Evre 1 grubunda ortalama progresyonsuz süre 

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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göre PFS' de istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir (Log-Rank=5,786 

ve p=0,122). Evre 1 grubunda ortalama yaşam süresi 98,7 ay (%95 GA: 55,4-

141,9), evre 2' de 28,9 ay (%95 Güven Aralığı:0,0-62,3), evre 3' te 51 ay (%95 

Güven Aralığı:20,2-81,8), evre 4' te ise 36,2 ay (%95 Güven Aralığı:20,1-52,3) 

olup gruplar arasında OS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir 

(Log-Rank=3,467 ve p=0,325). Laktat dehidrogenaz (LDH) yüksekliğinin 

sağkalıma etkisi araştırılmış LDH yüksekliği olmayan grupta ortalama 

progresyonsuz yaşam süresi 70,3 ay (%95 Güven Aralığı:34,7-105,8) iken LDH 

yüksekliği olan grupta 21,5 ((%95 Güven Aralığı:11,1-31,8) ay olup gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı PFS farkı saptanmamıştır (Log-Rank=1,198 

ve p=0,274) (Grafik ). LDH yüksekliği olan ve olmayan gruplar arasında OS farkı 

da istatistiksel olarak anlamlı değildir (Log-Rank=0,005 ve p=0,941). Ekstranodal 

tutulum olan ve olmayan hastalar arasında PFS ve OS farkı istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0,294 ve p=0,866).  
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Tablo 8. Progresyonsuz Sağkalım Üzerinde Etkili Olabilecek Faktörlerin 

İncelenmesi  

Değişkenler N n % Sağkalım Hızları † Yaşam Süresi ‡ Log-Rank p-değeri 
1 Yıllık 2 Yıllık 

Cinsiyet        0,476 0,490 
Erkek  18 8 55,6 64,6 48,5 51,0 (27,2-74,8)   
Kadın  6 4 33,3 80,0 20,0 40,8 (0,0-82,8)   
IPI       8,063 0,045 
0 4 1 75,0 100,0 75,0 108,0 (60,5-155,5)   
1 8 3 62,5 66,7 50,0 59,0 (22,8-95,1)   
2 5 4 20,0 50,0 25,0 16,0 (6,4-25,6)   
3 7 4 42,9 60,0 0,0 14,9 (7,7-22,1)   
Evre        5,786 0,122 
1 7 2 71,4 100,0 60,0 90,8 (42,3-139,3)   
2 6 2 66,7 33,3 33,3 39,0 (0,0-86,2)   
3 6 4 33,3 66,7 50,0 45,5 (12,0-79,0)   
4 5 4 20,0 50,0 0,0 13,7 (6,3-21,2)   
LDH yüksekliği       1,198 0,274 
Yok 13 6 53,8 72,7 45,5 70,3 (34,7-105,8)   
Var  11 6 45,5 63,5 31,7 21,5 (11,1-31,8)   
EN       1,102 0,294 
Yok 13 6 53,8 64,8 46,3 70,7 (34,7-106,6)   
Var  11 6 45,5 75,0 15,0 26,4 (9,4-43,3)   
PS       6,150 0,013 
0 21 9 57,1 75,3 47,9 66,1 (36,5-95,7)   
1 3 3 0,0 33,3 0,0 10,7 (6,1-15,2)   
KT       0,061 0,804 
CHOP 14 9 35,7 69,2 38,5 53,1 (22,9-83,4)   
Diğer  9 3 66,7 68,6 45,7 52,4 (15,9-88,8)   
Kök hücre nakli       0,899 0,343 
Yok 15 5 66,7 71,6 59,7 55,0 (28,4-81,7)   
Var  9 7 22,2 66,7 22,2 42,6 (9,7-75,4)   
PET 2       7,313 0,007 
Negatif  15 8 46,7 78,6 50,0 68,4 (37,6-99,2)   
Pozitif  5 4 20,0 40,0 0,0 12,6 (6,4-18,8)   

Genel 24 12 50,0 68,8 40,1 57,1 (30,6-83,7) - - 
N: toplam olgu sayısı, n: nüks görülen olgu sayısı,  %: kaba sağkalım oranı, † Kümülatif 
progresyonsuz sağkalım hızları (%), ‡ Beklenen progresyonsuz yaşam süreleri ortalama (%95 
güven aralığı) biçiminde ifade edildi.   
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Tablo 9. Genel Sağkalım Üzerinde Etkili Olabilecek Faktörlerin İncelenmesi  

Değişkenler N n % Sağkalım Hızları † Yaşam Süresi ‡ Log-Rank p-değeri 
1 Yıllık 2 Yıllık 

Cinsiyet        1,197 0,274 
Erkek  18 10 44,4 77,4 57,3 48,5 (27,1-69,8)   
Kadın  6 2 66,7 83,3 83,3 94,0 (47,2-140,8)   
IPI       6,096 0,107 
0 4 1 75,0 100,0 100,0 109,5 (64,5-154,5)   
1 8 3 62,5 87,5 58,3 66,3 (33,4-99,2)   
2 5 5 0,0 60,0 40,0 18,6 (6,2-31,0)   
3 7 3 57,1 71,4 71,4 32,6 (17,5-47,7)   
Evre        3,467 0,325 
1 7 2 71,4 85,7 85,7 98,7 (55,4-141,9)   
2 6 4 33,3 66,7 22,2 28,9 (0,0-62,3)   
3 6 4 33,3 83,3 66,7 51,0 (20,2-81,8)   
4 5 2 60,0 80,0 80,0 36,2 (20,1-52,2)   
LDH yüksekliği       0,005 0,941 
Yok 13 7 46,2 76,9 61,5 71,2 (38,3-104,2)   
Var  11 5 54,5 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 54,5 72,7 58,2 43,1 (21,2-65,0)   
PS       0,233 0,629 
0 21 10 52,4 75,9 64,6 72,6 (45,1-100,1)   
1 3 2 33,3 100,0 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)   
Diğer  9 4 55,6 64,8 48,6 51,7 (18,9-84,5)   
Kök hücre nakli       0,382 0,537 
Yok 15 8 46,7 66,0 57,8 49,0 (26,2-71,8)   
Var  9 4 55,6 100,0 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 40,0 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 sayısı, n: exitus olan olgu sayısı,  %: kaba sağkalım oranı, † Kümülatif genel 
sağkalım hızları (%), ‡ Beklenen genel yaşam süreleri ortalama (%95 güven aralığı) biçiminde 
ifade edildi. 
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Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda PFS üzerinde etkili olan 

veya etkili olabileceği düşünülen olası tüm risk faktörlerinin birlikte etkileri çoklu 

değişkenli geriye dönük adımsal elemeli cox' un oransal hazard regresyon 

analiziyle araştırıldı. Bazal modele sırasıyla; IPI, PET2 ve yaş değişkenleri dahil 

edilmiştir. Her üçünün birlikte etkileri incelendiğinde söz konusu faktörlerden 

hiçbirinin progresyonsuz sağkalımı tahmin etmede istatistiksel olarak önemli 

belirteçler olmadığı saptanmıştır. Buna karşın geriye dönük olarak eleme 

yapıldığında ise sadece yaşın PFS üzerinde etkili olduğu, yaş ilerledikçe 

progresyon hızının arttığı görülmüştür (HR=1,060; %95 Güven Aralığı: 1,012-

1,110 ve p=0,013).  

Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda OS üzerinde etkili olan 

veya etkili olabileceği düşünülen olası tüm risk faktörlerinin birlikte etkileri çoklu 

değişkenli geriye dönük adımsal elemeli cox' un oransal hazard regresyon 

analiziyle araştırıldı. Bazal modele sırasıyla; IPI, PET2 ve yaş değişkenleri dahil 

edilmiştir. Her üçünün birlikte etkileri incelendiğinde yaşın, IPI ve PET2' den 

bağımsız olarak genel sağkalımı öngörmede belirleyici olduğu, yaş ilerledikçe 

ölüm hızının arttığı görülmüştür (HR=1,106; %95 Güven Aralığı: 1,015-1,205 ve 

p=0,022). Geriye dönük olarak eleme yapıldığında da sadece yaşın OS üzerinde 

etkili olduğu, yaş ilerledikçe ölüm hızının arttığı görülmüştür (HR=1,070; %95 

Güven Aralığı: 1,014-1,129 ve p=0,013).  

 

 

 

  

59 
 



Tablo 10. Progresyonsuz Sağkalım Üzerinde Etkili Olan veya Etkili Olabileceği 

Düşünülen Olası Tüm Risk Faktörlerinin Çoklu Değişkenli Geriye Dönük 

Adımsal Elemeli Cox'un Oransal Hazard Regresyon Analiziyle Birlikte 

Etkilerinin İncelenmesi  

Değişkenler Hazard ratio %95 Güven Aralığı p-değeri 
Adım 1     
IPI 1,498  0,745-3,011 0,257 
PET 2 pozitifliği 2,201    0,415-11,666 0,354 
Yaş 1,031  0,972-1,093 0,309 
Adım 2    
IPI 1,558  0,806-3,011 0,187 
Yaş  1,042  0,986-1,100 0,142 
Adım 3     
Yaş  1,060  1,012-1,110 0,013 
 

Tablo 11. Genel Sağkalım Üzerinde Etkili Olan veya Etkili Olabileceği 

Düşünülen Olası Tüm Risk Faktörlerinin Çoklu Değişkenli Geriye Dönük 

Adımsal Elemeli Cox'un Oransal Hazard Regresyon Analiziyle Birlikte 

Etkilerinin İncelenmesi 

Değişkenler Hazard ratio %95 Güven Aralığı p-değeri 
Adım 1     
IPI 0,525 0,162-1,699 0,282 
PET 2 pozitifliği 1,153   0,100-13,332 0,909 
Yaş 1,106 1,015-1,205 0,022 
Adım 2    
IPI 0,543 0,199-1,483 0,233 
Yaş  1,107 1,021-1,201 0,014 
Adım 3     
Yaş  1,070 1,014-1,129 0,013 
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Şekil 2. Tüm Hastalarda Progresyonsuz Sağkalım Grafiği     

    

 

Şekil 3. Tüm Hastalarda Genel Sağkalım Grafiği     
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Şekil 4. IPI İle Progresyonsuz Sağkalım Arasındaki İlişki 

 

 

Şekil 5. PET2 İle Progresyonsuz Sağkalım Arasındaki İlişki 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfomalar bağışıklık sistemi hücrelerinden 

köken alan, değişik klinikleri olan klonal lenfoproliferatif hastalıklardır. Coğrafi 

bölgelere ve etyolojik etkenlere göre farklılıklar göstermesine rağmen tüm 

lenfomaların yaklaşık % 90’ ını NHL, %10’ unu HL oluşturmaktadır. NHL’ ların 

büyük çoğunluğunu ise B hücreli lenfomalar oluşturmaktadır. T hücreli Hodgkin 

dışı lenfomalar batı ülkelerinde tüm lenfomaların yaklaşık %10-15’ini oluşturan, 

fakat Asya’da daha sık görülen, farklı morfolojik, immünfenotipik ve klinik 

özelliklere sahip bir grup heterojen neoplazmlardır. DSÖ sınıflaması ile T hücreli 

lenfomalar lösemik, nodal, ekstranodal ve kütanöz olmak üzere 4 ana gruba 

ayrılmıştır (1) (53). Tedavi genellikle kombinasyon kemoterapisi ve 

radyoterapiden oluşmakla birlikte YDT/OKHN ve yeni ajanlar da tedavide 

kullanılmaktadır.  

T hücreli lenfomaların farklı biyolojik davranışlara ve klinik özelliklere 

sahip, geniş bir yelpazede dağılan, bir dizi alt grup tanımlamaları olan heterojen 

neoplazmlar olmalarından dolayı her alt grup için farklı tedavi modaliteleri 

bulunmaktadır.  

Evre 1-2 NK/T hücreli lenfomalarda 6 kür SMILE (deksametazon, 

metotreksat, ifosfamid, L-asparajinaz, etoposid) kemoterapi protokolü 3 kürden 

sonra tutulu alan RT standart tedavi olup, Evre 3-4 için esas tedavi KT’ dir. 

PTHL’ larda genellikle CHOP benzeri KT rejimleri tedavide kullanılmakla 

birlikte sonuçlar yüz güldürücü değildir. Bu nedenle CHOP rejimine değişik 

ajanlar eklenerek yapılan çalışmalar vardır (CHOP artı etoposid, CHOP artı 
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alemtuzumab, CHOP artı denileukin diftitoks vb.). Son yıllarda nüks  PTHL 

vakaları için birkaç umut verici yeni ajan ortaya çıkmıştır. Pralatreksat, 

romidepsin, brentuksimab vedotin PTHL için kullanımı onaylanan yeni nesil 

ajanlardır. PTHL tedavisinde yapılan çalışmalar incelendiğinde standard CHOP 

KT’ sinin yeterli olmadığı, yeni ajan ve kombinasyonlara ihtiyaç duyulduğu, 

OKHN’ nin konsolidasyon tedavisi olarak düşünülmesi ve klinik çalışmalar çok 

ama çok önemli olduğu sonucuna varılmaktadır (148). 

Yüksek rezolüsyonlu BT ve MRI morfolojik değişikleri tanımlayabilen 

radyolojik yöntemlerdir. Bununla birlikte BT, malign ve fibrotik-nekrotik doku 

ayrımında yetersiz bilgi verebilir. MRI, malign doku, normal doku ve fibroziste 

farklı sinyal yoğunluğuna sahip olduğundan fibrozis ve lenfoma ayrımını 

yapabilir (176). T2 ağırlıklı görüntülerde aktif tümör yüksek sinyal yoğunluğuna 

sahipken fibrotik dokunun sinyal yoğunluğu düşüktür (177). Lenfomalı hastalarda 

tedavi sonuçlarını değerlendirmede MRI ile yüksek spesifite (% 90) ancak düşük 

sensitivite (% 45) bildirilmiştir (178).  

Yapısal görüntüleme yöntemleri ancak anatomik yapıda bir bozulma ya da 

genişleme olursa tümörü düşündürür. BT ve MR bu morfolojik değişiklikleri 

tanımlar ancak tedavi sonrası klinik gidişi önceden belirleyemez. Anatomik 

yapılardaki değişiklikler yavaştır. Başlangıçta geniş olan tümör bölgeleri tedavi 

sonrası tümöral aktivite olmasa da fibrozis ve/veya tümör nekrozu oluşumuna 

bağlı olarak geniş kalabilir. İndüksiyon kemoterapisi sonrası çoğu lenfoma 

hastasında rezidüel kitle kalır ancak bunun ancak % 20’ den azında relaps gelişir 
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(179). Persistan radyolojik anomalilerin olduğu bölgelerde relaps riski vücudun 

diğer bölgelerinden fazla değildir (180).  

Galyum 67 (Ga 67) sintigrafisi rezidüel kitlede aktiviteyi göstermede MRI 

ile benzer sensitivite ve spesifiteye sahiptir (181). Lenfoma evrelendirmede 

sensitivitesi lokalizasyona bağlıdır: Torakal bölgede % 96, abdomende % 60, 

periferal lezyonlarda % 83 sensitiviteye sahiptir (182). Galyum hepatik tutulum 

sonrası bağırsaktan atılır, abdominal tutulumun değerlendirilmesinde fazla 

kullanılmaz. BT ile korelasyonu şarttır, çünkü düşük abdominal Ga 67 tutulumu 

rezidüel tümör işareti olabilir (183). Tedavi bitiminden sonra 6 ay içinde ön 

mediastende 25 yaşın altındaki genç hastalarda Ga 67 tutulumu rejenere olan 

timusa ait olabilir (184).  

Günümüzde PET-BT, lenfomaların tedavi öncesi evrelendirilmesinde, 

tedavi yanıtını değerlendirmede kullanılmaktadır. PET-BT ile diğer 

konvansiyonel yöntemleri (BT, Ga 67 sintigrafisi) karşılaştıran erken çalışmalarda 

PET’ in daha güvenilir bir teknik olduğu gösterilmiştir (3). 

Bu çalışmada, T hücreli lenfoma hastaları tedaviye başlamadan önce ve 

tedavi sonrası PET-BT ile değerlendirilmiş ve tedavi sonrası PET-BT sonuçları ile 

hastaların sağkalım süreleri arasındaki ilişki incelenmiştir.  

Literatürde en sık görülen T hücreli lenfoma alt grubu PTHL-BŞS 

olmasına rağmen, çalışmamızdaki hastaların % 37,5’unu NK/T hücreli lenfoma, 

% 25’ ini periferik T hücreli lenfoma hastaları oluşturmaktaydı. Median yaş 45,5, 

hastaların % 54,2’ si evre I-II, % 45,8’ i evre III-IV idi. Kadın/erkek oranı 1/3 idi. 

IPI skoru % 50 hastada 0-1, % 50 hastada 2-3 olarak saptandı, IPI skoru 4 olan 
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hastamız yoktu. Primer kemoterapi olarak; hastaların % 50’ si CHOP benzeri KT 

rejimi almışlardı Tedavi genellikle 6 kür uygulanmıştı. Tüm hastalar tedavi öncesi 

PET-BT ile değerlendirildi. Tedavi bitiminden sonra hastaların % 83,3’ ünün 

tedavi yanıtı PET ile değerlendirildi (PET2). 

Çalışmamızda tedavi sonrası FDG-PET-BT ile T hücreli lenfomalı 20 

hasta değerlendirilmiştir. Median 26,5 aylık takip süresi (aralık, 1-136 ay) 

sonucunda hastaların % 83,3 ’üne PET-BT tedavi sonunda çekildi. Tedavi 

bitiminden sonra 15 hastada PET negatifleşmiştir. Tedavi sonrası PET (PET2) 

pozitif kalan 5 hastanın 4’ ünde progres-relaps gelişmişti. Tedavi sonrası PET 

pozitifliği sebat eden beş hastanın 3 tanesi progresif hastalığa bağlı ex olup, 2 

tanesi PR ile takip edilmektedir. Tedavi sonrası nüks-progres gelişen toplam 12 

hastanın 4 tanesinde PET2 pozitif olup, tedavi sonrası çekilen PET negatif olan 15 

hastanın 8 tanesinde takip sonrası nüks-progres gelişmişti. PET pozitifliği 

literatürle uyumlu olarak % 80 hastada nüks-progres gelişiminin habercisiydi. 

PET negatif hastalar ise % 46 oranında  remisyonda kalmışlardı.  

Literatürde T hücreli lenfoma hastalarında, tedavi sonrası PET-BT ile 

sağkalım arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinin yapıldığı az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Yapılan bu çalışmalardaki sonuçlarda da farklılıklar 

bulunmaktadır. Tomita ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada,  PTHL’ 

larda birinci basamak tedavi sonrası FDG-PET’ in (post-PT) prediktif değeri 

retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Çalışmaya toplam 36 hasta alınmış, 

hastaların 16 tanesini PTHL-BŞS ve 20 tanesini AİTL hastası oluşturmaktadır. 

Tüm hastalar küratif amaçlı antrasiklin içeren kemoterapi rejimleri almıştır. 
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Hayatta kalan hastalar için medyan izlem süresi 44 aydır. Hastaların % 31’inde 

(11/36) pozitif, % 69’ unda (25/36) negatif post-PET elde edilmiştir. Pozitif ve 

negatif post-PET sonucu gruplarında 3 yıllık progresyonsuz sağkalım oranları 

sırasıyla % 18 ve% 62’ dir (P<0.001). Pozitif post-PET grubundaki 11 hastanın 9’ 

unda progresif hastalık gelişirken (pozitif prediktif değer %82), negatif  post-BT 

grubundaki 25 hastanın 16 tanesinde progresif hastalık gelişmemiştir (negatif 

prediktif değer % 64). Pozitif ve negatif post-PET sonucu gruplarında 3 yıllık 

toplam sağkalım oranları sırasıyla % 44 ve % 84’ tür (P=0.03). Bu çalışmada 

hastalar antrasiklin içeren KT rejimleriyle nispeten eş biçimde tedavi 

edilmişlerdir. Ayrıca post-PET değerlendirmesi T hücreli non-Hodgkin 

lenfomaların en yaygın ve agresif türleri olan PTHL-BŞS ve AİTL ile 

sınırlandırılmıştır. Bulgular, post-PET’ in PTHL hastalarındaki seyir için prediktif 

olduğunu göstermektedir (185). Cahu ve arkadaşlarının 15 PTHL-BŞS ve 11 

AİTL hastası içeren toplam 54 T/NK hücreli lenfoma hastasından oluşan 

çalışmasında hastalar tedavi öncesi (n=44) ve tedavi sonrası (n=31) FDG-PET 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Ara değerlendirme FDG-PET 44 vakanın 25’ 

inde negatifken, tedavi tamamlandıktan sonra 31 hastanın 19’ u FDG-PET ile tam 

remisyona ulaşmıştır. ALK-pozitif ABHL’ da 4 yıllık PFS % 80 ve tedavi sonrası 

FDG-PET’ in negatif prediktivitesi % 83’ tür (n=9).  ALK – T/NK lenfomalarda 4 

yıllık PFS negatif ara değerlendirme FDG-PET hastalarında % 59 iken pozitif ara 

değerlendirme FDG-PET hastalarında % 46 bulunmuştur (P = 0.28, n = 35).  

Benzer şekilde tedavi sonrası negatif ve pozitif FDG-PET hastalarında 4 yıllık 

PFS sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (sırasıyla %51 
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ve % 67, P=0,96). ALK – T/NK lenfomalarda 4 yıllık kümülatif nüks insidansı, 

negatif tedavi sonrası FDG-PET’ te % 53’ tür. T/NK lenfomalarda tanıda FDG 

afinitesi olduğu halde negatif ara değerlendirme veya tedavi sonrası FDG-PET’ 

in, ALK – T/NK lenfomalarda iyileştirilmiş PFS ile ilişkili olmadığı 

belirtilmektedir (186). 

Çalışmamızda PET2 negatif hastalar için 1 ve 2 yıllık PFS oranları 

sırasıyla % 78,6 ve % 50 olup progresyonsuz ortalama yaşam süresi 68,4 ay idi. 

PET2 pozitif hastalar için 1 ve 2 yıllık PFS oranları sırasıyla % 40 ve % 0 olup, 

PET2 pozitif hastalar için progresyonsuz ortalama yaşam süresi 12,6 ay idi. 

Gruplar arasında PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık görüldü 

(p=0,007). PET2 negatif ve pozitif hastalarda 1 ve 2 yıllık OS açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

Hastalarda prognozu etkileyebilecek diğer faktörlere göre sağkalım 

analizleri yapılmıştır. IPI skoruna göre hastalar gruplara ayrılmış ve gruplar 

arasında OS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken, PFS 

açısından ise istatistiksel olarak anlamlı değişim görülmüştür. Evreler arasında, 

LDH seviyesi yüksek ve düşük grup arasında ve ekstranodal tutulum olan ve 

olmayan hastalar arasında PFS ve OS farkı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır. Çalışmamızda tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda OS 

ve PFS üzerinde etkili olan veya etkili olabileceği düşünülen olası tüm risk 

faktörlerinin birlikte etkileri çoklu değişkenli geriye dönük adımsal elemeli cox' 

un oransal hazard regresyon analiziyle araştırılmış olup, sadece yaşın OS ve PFS 
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üzerinde etkili olduğu, yaş ilerledikçe ölüm hızının ve progresyon hızının arttığı 

görülmüştür.  

T hücreli NHL' lar B-hücreli NHL’ lara göre daha kötü prognozlu, daha 

nadir görülen, farklı morfolojik, immünfenotipik ve klinik özelliklere sahip, geniş 

bir yelpazede dağılan, bir dizi alt grup tanımlamaları olan heterojen 

neoplazmlardır. Tomita ve Cahu’ nın çalışmalarında farklı olarak Li ve 

arkadaşları CHOP ve antrasiklin içermeyen çeşitli KT rejimleri ile tedavi edilen 

88 T/NK hücreli lenfoma hastasında (23 PTHL-BŞS ve 3 AİTL) ara 

değerlendirme PET ve post-PET sonuçlarını değerlendirmiştir. T/NK hücreli 

lenfoma hastalarında hem ara değerlendirme PET hem de post-PET sonuçlarının 

PFS ve OS için bağımsız belirleyiciler olduğunu belirtmişlerdir. Ancak, bu 

çalışmada sadece 13 PTHL hastasına (hepsi PTHL-BŞS) post-PET ile 

değerlendirme yapılmıştır (187). Tedavi rejimleri ve histolojik tipteki farklılıklar 

yapılan bu çalışmaların birbiriyle çelişen bulgularına katkıda bulunmuş olabilir. 

Bu çalışmada T hücreli lenfoma hastalarında tedavi öncesi ve sonrası PET-

BT ile evrelendirilmesi ve tedavi sonrası PET-BT ile hastalıksız sağkalım ve 

toplam sağkalım arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmamızda 

tedavi sonrası PET-BT sonucunun, T hücreli lenfomalarda PFS ve OS için 

bağımsız bir prediktör olmadığı görülmüştür. Çalışmamızın retrospektif olarak 

yapılmış olması, çalışmaya dahil hasta sayısının az olması, histolojik tümör 

dağılımının homojen olmaması, birinci basamak kemoterapi rejimlerindeki 

farklılıklar, kemoterapilerin tamamlanması arasındaki farklılıklar (1-8 kür),  

kısıtlayıcı olmaktadır. T hücreli lenfomaların nadir görülen tümörler olması, 
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kliniğimizde takipli T hücreli lenfoma tanılı hastaların hepsinin tanı anı patolojik 

değerlendirmesinin ve PET-BT görüntülemesinin GÜTF Hastanesi' nde yapılmış 

olmaması hasta sayısını azaltmıştır. T hücreli NHL hastalarında PET-BT’ nin  tanı 

ve evrelemedeki yeri birçok çalışma ile ispatlanmış olup, ara değerlendirme ve 

tedavi sonrası çekilecek olan PET-BT’ nin  hastalık prognozunu öngörmedeki 

prediktivitesini doğrulamak için çok sayıda  prospektif randomize klinik 

çalışmaya ihtiyaç vardır.  
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6. ÖZET 

Çankaya E. T hücreli lenfomalarda PET-BT’ nin yeri. Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Ankara, 2015  

Bu çalışma T hücreli lenfoma tanılı hastalarda tedavi sonrası yapılan PET- BT 

görüntülemenin hastalık prognozunu öngörmedeki değerinin araştırılması 

amacıyla yapılmıştır. Çalışmada 2004-2014 yılları arasında  Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği'ne başvuran T hücreli lenfoma tanılı 24 

hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Hastaların tanı anındaki klinik 

bilgileri, histopatolojik özellikleri, PET-BT görüntüleme sonucu elde edilen 

sayısal verileri ve primer kemoterapi sonrası PET-BT görüntüleme sonucu elde 

edilen sayısal verileri incelenmiştir. Tedavi sonrası PET-BT ile hastalıksız 

sağkalım ve toplam sağkalım arasındaki korelasyon incelenmiştir. 

Çalışmaya T hücre lenfomalı 24 hasta (median yaş:45.5, aralık 19-84 yaş) dahil 

edildi. Başlangıç PET-BT sonuçları 23 hastada lenfoma tutulumu için pozitiftir. 

Progresif hastalık nedeniyle ex olan 4 hasta dışında tüm hastalara PET çekilmiştir. 

Birinci basamak kemoterapinin tamamlanmasından sonra (%50 CHOP bezeri), 15 

hastada PET-BT sonuçları negatif geldi. PET negatifleşen hastaların 8 tanesinde 

nüks-progres gelişmiştir. PET pozitif hastaların dördünde progres-relaps 

gelişmiştir. Median takip süresi 26,5 aydır. Bir ve 2 yıllık PFS oranları PET 

negatif grupta %78,6 ve %50, PET pozitif grupta %40 ve %0 bulunmuştur 

(p=0,007). İki grup arasında 1 ve 2 yıllık OS oranları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,113). Çoklu değişkenli cox regresyon analizleri 
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sonucunda sadece yaşın OS ve PFS üzerinde etkili olduğu, yaş ilerledikçe 

progresyon ve ölüm hızının arttığı görülmüştür. 

Sonuç olarak tedavi sonrası PET-BT sonucunun, T hücreli lenfomalarda PFS ve 

OS için bağımsız bir prediktör olmadığı görülmüştür. Bununla birlikte hasta 

sayısının az olması, çalışmanın retrospektif olarak yapılması nedeni ile konu ile 

ilgili daha geniş hasta gruplu randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

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

Çankaya 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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