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KISALTMALAR

aa-1PI : Yasa Gore ayarlanmis IPI (age-adjusted International Prognostic Index)

BT : Bilgisayarl1 Tomografi

Dk : Dakika

DDBHL : Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfomalar

F : Flor

FDG : Fluoro-2-deoxy-D-glukoz

FLIPI : Folikiiler Lenfoma Uluslararas1 Prognostik indeks (Follicular lymphoma
International Prognostic Index)

Ga : Galyum

GLUT : Glukoz tasiyici Protein (Glucose Transporter)

H:O : Su

HL : Hodgkin’s lymphoma

HC : Hodgkin’s cell

IPI : Uluslararas1 Prognostik indeks (International Prognostic Index)

KeV : Kiloelektron Volt

LR : Lenfositten zengin (Lymphocyte Rich)

LD : Lenfositten fakir (Lymphocyte Deficiency)

MALT : Mukoza iligkili Lenfoid Doku (Mucosa Associated Lymphocyte Tissue)

mBq : Megabecquerel

mCi : Milicuri

MHL : Mantle Hiicreli Lenfoma



MS
MIPI

mSyv
MRG
NHL
NS
PET

PO4

ROI
REAL

RS
SPECT
SUVmax
SUVmean
USG
WHO

: Mikst Selliiler (Mixed Cell)

: Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi (Mantle cell

lymphoma International Prognostic Index)

: Milimetre

: Milisievert

: Magnetik Rezonans Goriintiileme
: Non Hodgkin’s lymphoma

: Nodiiler Sklerozan

: Pozitron Emisyon Tomografisi
: Fosfat

: Region of Interest (ilgi Alani)

: Revize Edilmis Amerika-Avrupa Lenfoma Siniflamasi (Revised European-

American Classification of Lymphoid Neoplasm)

: Reed Sternberg

: Single Photon Emission Computer Tomography

: Maksimum Standart Uptake Value (Maksimum Standart Tutulum Degeri)
: Ortalama Standart Uptake Value (Ortalama standart tutulum degeri)

: Ultrasonografi

: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)



GIRIS VE AMAC

Lenfomalar, bagisiklik sistemi ya da prekiirsor hiicrelerden kaynaklanan heterojen bir
hastaliklar grubudur. Viicutta hemen hemen herhangi bir organ ya da dokudan kaynaklana
bilmektedir (1).

Lenfomal1 hastalarin takibi ve degerlendirmesinde rutin biyokimyasal testler, kemik
iligi biyopsisi ve ¢esitli gorlintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Bu goriintiileme yontemleri
arasinda son yillarda diger onkolojik vakalarda oldugu gibi lenfomalarda da giderek artan
18F-Flurodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET) kullanimi yer almaktadir.
18F-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi (FDG-
PET/BT) lenfomalarin degerlendirilmesi icin standart bir prosediir haline gelmistir (2).

Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi goriintiileme yontemi temel
olarak dokulardaki glukoz kullanim hizin1 belirlemeye dayanmaktadir. Malign hiicrelerde
artmis glukoz kullanimi (glikoliz) nedeniyle bu dokular FDG-PET goriintiilemelerinde normal
dokulara oranla yiiksek kontrast veren alanlar olarak goriiniir (3).

Lenfomalarda hastaligin dogru tani evrelemesi, tedavi ve sag kalimi belirlemede ¢ok
onemli yer tutmaktadir. Kemik iligi biyopsisi yapilirken teknik olarak mevcut olan bazi
kisitlamalar ile yetersiz veya yanlis drneklemelerle beraber hastaligin kemik iligi tutulum
paternindeki farkliliklara gore, lenfoma olgularinda kemik iligi biyopsisinin kemik iligi
tutulumunu gosterme olasiligi degismektedir. Kemik iligi biyopsisinin yanisira rutin olarak
her hastaya evreleme amaciyla goriintileme yontemleri kullanilmaktadir (4). Bu amagla
kullanilan F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinde lezyonun karakteri hakkinda bilgi veren
kantitatif parametrelerden biri ve lezyondaki FDG tutulum orani olan standart tutulum degeri

(SUV: Standart Uptake Value) tiimoriin metabolik olarak aktif sekilde glukoz tutulumunu
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gostermektedir. Fakat SUV’un lenfomali hastalarda tek basina yaniltic1 olabilmesi nedeniyle
bu hasta grubunda yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmustur (5,6).

Kemik iligi biyopsisi tek basina tam olarak kemik iligini degerlendirmek i¢in yeterli
degildir. Bu nedenle calismamizda lenfoma tanili hastalarda kemik iligi biyopsisi yerine
alternatif olarak ilk asamada PET/BT yontemi ile kemik iligi tutulumunun varliginin
degerlendirilip degerlendirilmeyecegini arastirdik.

Geriye doniik olarak yapilan bu aragtirmada, Hodgkin’s lymphoma ve Non Hodgkin’s
lymphoma hastalarda biyopsi Oncesi evreleme amacl yapilan baslangic FDG-PET/BT
goriintiilemelerinde mediasten, dalak, karaciger ve kemik iligi indekslerini hesapladik.
Calismamizda; biyopsi oncesi goriintiilemelerden elde edilen mediasten, karaciger, dalak ve
kemik iligi indekslerini iliak kemik iligi biyopsisi sonuglar1 ile karsilagtirarak kemik iligi
tutulumunu tespitte dogruluk acisindan ve prognozunu belirlemedeki etkinligini ortaya

koymay1 amagladik.



GENEL BILGILER

LENFOMALAR
Lenfomalar, ¢ogunlukla lenf nodlarindan kaynaklanan lenfoid hiicrelerin anormal
proliferasyonu ile karekterize olup biyoloji, tedavi ve prognoz bakimindan heterojen

hematolojik bir hastalik grubudur. Farkli morfolojik yapilar ile iki major tip belirlenmistir:

Hodgkin Lenfoma (HL) ve non-Hodgkin Lenfoma (NHL) (7).

Hodgkin Lenfoma

Hodgkin Lenfoma, Sir Thomas Hodgkin tarafindan 1932 yilinda tanimlanan, malign
Reed Sternberg ve Hodgkin hiicreleri ve uygun seliiler yapi ile karakterize lenfoid dokunun
malignitesidir (7).

Dorothy Reed ve Carl Sternberg birbirinden bagimsiz olarak 1898 ve 1902 yillarinda
hastaligin tanisal hiicresi olarak bilinen Reed-Sternberg (RS) hiicresini tanimlamiglardir (8).

Reed-Sternberg (RS) hiicresinin kdkeni lenfoid hiicre (6zellikle B hiicre tipi) olarak
saptandig1 i¢in, “Hodgkin Hastalig1” yerine “HL” terimi kullanilmaktadir (9). HL, her yil
7500- 8000 civarindaki insidansi ile gen¢ Amerikan niifusunun en sik malignitelerinden
biridir (10,11). HL 4 alt tipe ayrilir: Nodiiler sklerozan (en sik), mikst selliiler (2. en sik),
lenfositten zengin (iyi prognozlu), lenfositten fakir (LD) (en kétii prognoz) (12). FDG
tutulumu s6z konusu oldugunda ise nodiiler sklerozan (NS) tipin en fazla, lenfositten zengin

(LR) tipin ise en diisiik metabolik aktivite tutulumuna sahip oldugu goriilmektedir (13).



Hodgkin lenfoma insidansi diinyada degiskenlik gostermektedir. Maksimum insidans
Amerika, Kanada, Isvigre ve Kuzey Avrupa’da goriilmektedir. Orta derecede insidans Giiney
ve Dogu Avrupa ve minimum insidans ise Dogu Asya’da goriiliir.

Hodgkin lenfoma etiyolojisinden sosyoekonomik kosullar, genetik faktorler, Epstein
Barr Viriis ve birgok viral enfeksiyon Oykiisii, otoimmiin hastaliklar ve immiinsupresyon
sorumlu tutulmaktadir (14).

Hodgkin lenfomanin etyolojisinde rol alan faktdrler immiinite, enfeksiyoz faktorler ve

genetik yatkinlik olarak 3 alt grupta toplanir (15)

Histopatoloji ve Siniflandirma

Hodgkin Lenfomada, bugiin kullanilan WHO smiflamasinin temeli 1963’de yapilmis ve
daha sonra 1966’da Rye Konferansinda basitlestirilerek modifiye edilen Lukes — Butler
simiflamasindan almaktadir (16,17). 1994°de “International Lymphoma Study Group” yeni
immunolojik ve molekiiler verileri siniflamaya entegre ederek “Revised European-American
Lymphoma” (REAL) smiflamas1 gelistirilmistir (18), “Society for Hematopathology” ve
“European Association of Hematopathologists” gruplarmin ortak siniflamasi sonucunda ise
WHO siniflamasi ortaya ¢ikmustir (19).

Son yillarda yapilan caligmalarda WHO siniflamalarinda HL’nin iki alt gruptan
olustugu kabul edilmis olup bu iki alt grubun morfolojileri, immiinfenotipleri, klinik

ozellikleri ve davraniglari, hiicresel zemindeki igerikleri farklilik gdstermektedir (Tablo 1) (9).

Tablo 1. Hodgkin lenfoma siniflamasi (9)

1- Klasik Hodgkin Lenfoma

Noduler Sklerozan HL (NS-HL)
Mikst Selliiler Tip HL (MS-HL)
Lenfositten Zengin Tip HL (LR-HL)
Lenfositten Fakir Tip HL (LD-HL)

2- Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL)

Lenfositten Zengin Tip
Hodgkin lenfomanin en iyi prognozlu histolojik alt grubunu olusturur. Genellikle erken

evrede tan1 konur. Periferik lenf nodundan baslar, mediasten tutulumu nadirdir.



Hodgkin dis1 lenfomaya 6zellikle diffiiz biiylik B hiicreli lenfomaya doniisme riski diger
histopatolojik alt gruplardan daha fazladir. Buna ragmen 10 yillik sagkalim %90’1n
tizerindedir (20,21).

Nodiiler Sklerozan Tip

Geligmis {lilkelerde en sik goriilen tiptir. Mediasten ve servikal lenf nodu tutulumu
siktir. Daha ¢ok geng bayanlarda goriiliir. Iyi prognozlu histopatolojik grupda yer almaktadir
(22,23).

Mikst Selliiler Tip
Gelismekte olan iilkelerde ve AIDS’li hastalarda en sik goriilen tiptir. Ozellikle orta
yaslarda goriiliir. Daha koétii seyir gosterir (20,21).

Lenfositten Fakir Tip Hodgkin Lenfoma

Lenfositten fakir tip HL, Klasik HL’nin %5’inden azin1 olusturmakta olup, ortalama yas
37°dir. Cogunlukla abdominal organlar, retroperitoneal lenf nodlar1 ve kemik iligi
tutulur.Hastalarin %70’1 ileri yasta tan1 alir ve yaklasik %80’inde B semptomlar1 goriiliir

(9).Histopatolojik alt gruplarin yasa gore, dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir (24).

Tablo 2. Hodgkin hastaliginda yas grubuna gore histopatolojik alt gruplarin dagilim (24)

Yas grubu LR (%) NS (%) MS (%) LD (%)
<10 yas 14 45 32 0

11-16 yas 7 78 11 1
>17 yas 5 72 17 1

LR: Lenfositten zengin, NS: Nodiiler sklerozan, MS: Karisik hiicreli, LD: Lenfositten fakir.

Hodgkin Lenfomanin Klinigi

Hodgkin Lenfomada en 6nemli olan ilk bulgu, yaklasik %90 hastada lenf bezlerinde
biiylimedir (25). Lenfadenopatilerin %80°1 servikal bolgede yerlesmektedir. Servikal bolgenin
tutulumu tek veya iki tarafli gorulebilir (16). Lenfadenopati hastalarin % 20’sinde
diyafragmanin altinda yer almaktadir (26). Mediastende en ¢ok tutulan bolgeler paratrakeal ve
trakeobronsial lenf nodu gruplaridir. Adolesanlarda mediastinal lenf nodu tutulum NS tipte

daha sik goriiliir (16).



Hastalarin %13’tinde dalak subdiyaframatik olarak tutulan tek yerdir. Hastalarin
%26’sinda laporatomi sirasinda doku tutulumu gorilmiistiir. F-18 FDG PET/BT dalak
tutulumunu ayirt etmede HL’de %92 oraninda duyarlidir. Dalak tutulumun siklig1 histolojik
tip ile iligkilidir. MS tipte %59, NS tipte %35, LR tipte %16, LD tipte %83 oraninda dalak
tutulumu izlenir. Dalagin biiyiik olarak ele gelmesi dalak tutulumunun bir gostergesi degildir,
kesin tam1 splenektomi ile konulur. Karaciger tiim vakalarin %2’sinde tutulum gosterir.
Karaciger tutulumunu gostermek icin tek metod karaciger biopsisidir. HL’li hastalarin
%17’sinde pulmoner hastalik vardir. Pulmoner hastalik mediastinal ve hiler tutulum, plevral
efiizyon, mediastinum veya hiler bolgedeki lenfatik obstriiksiyondan kaynaklanabilir. Kemik
tutulumu vakalarin %2’sini olusturur. Tipik bulgusu kemik agrist ile klinik bulgu verir.
Kemik tutulumunun olmasi kotii prognoz gostergesidir. Semptomatik vakalarda o6zellikle
anemi, 16kopeni veya trombositopeni olan vakalarda kemik iligi tutulumu goézlenebilir (24).
Ileri evre vakalarda ilk bulgu otoimmiin trombositopenik purpura (27) veya otoimmiin
hemolitik anemi (28) olabilir.

Hastaligin baslangicindaki tutulum boélgelerinin sikligi Tablo 3’de gosterilmistir (16).

Tablo 3. Hodgkin Lenfomah ¢ocuklarda baslangictaki tutulum bolge sikhigi (%) (16)

Boyun (servikal, supraklavikiiler, oksipital, preaurikiiler) 76
Mediasten 60
Dalak 26
Aksilla-pektoral 24
Hiler 24
Paraaortik, ¢olyak, dalak hilusu 22
Akciger 15
[liak 7
Kemik iligi 5
Inguinal, femoral 5
Infraklavikiiler 5
Perikard 4
Plevra 2
Karaciger 2

HODGKIN LENFOMA EVRELEMESI

Ann Arbor evreleme sistemi diinyada yaklasik olarak 30 senedir kullanilmaktadir (25).
HL ayni1 zamanda klinik bulgulara gore A, B ve E olarak alt evrelere ayrilir. A, asemptomatik
hastalig1 belirtir. B semptomlarini icerir ve bunlar 3 giin boyunca devam eden 38°C’yi asan

aksiller ates, gece terlemesi ve son 6 ay icinde % 10°dan fazla kilo kayb1 olarak tanimlanir. E

6



minimal ekstralenfatik hastalii gosterir. Bu smiflamanin modifikasyonu Tablo 4’te

gosterilmistir (7).

Tablo 4. Ann Arbor evreleme siniflamasinin Cotswolds modifikasyonu (7)

Evre Aciklama

It Bir tek lenf nodu bolgesi veya lenfoid yap1 ( 6rn: dalak, timus, Waldayer
halkasi) (I) veya tek bir ekstralenfatik organ veya bolge tutulumu (IE)

11 Diyaframin ayni tarafinda iki ve daha fazla lenf nodu bdlgesinin

tutulmasi (IT) veya sinirli ekstralenfatik organ veya bolge tutulumu ve

diyaframin ayn1 tarafinda bir veya birden fazla lenf nodu bolgesi tutulumu
11E)

[11 Diyaframin her iki tarafinda da lenf nodu bolgelerinin tutulumu (I1I) ve

buna dalak tutulumunun eslik etmesi (IIIS) veya sinirli ekstralenfatik organ

veya bolge tutulumu (I1IE) veya her ikisi de (IIISE)

1111 Splenik hiler, ¢6lyak veya portal nodlar1 igeren veya icermeyen tutulum

111> Paraaortik, iliak veya mezenterik nodlarin tutulumu

v Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu tutulumlu ya
da tutulumsuz yaygin veya ilerlemis hastaligi

A Semptom yok

B Alt1 ayda aciklanamayan %10’dan fazla kilo kayb1

Aciklanamayan 38°C iizerinde ates

Gece terlemesi

X Bulky hastalik

Nodal kitlenin >10cm olmasi

Mediastinal kitlenin en genis transvers ¢apinin toraksin TS5 —T6’ daki
transvers ¢apina oraninin 0.33 den biiyiik olmasi

E Sinirl ekstralenfatik organ tutlumu

NON-HODGKIN LENFOMA
Non-Hodgkin Lenfoma lenf nodlar1 ya da lenf nodu dis1 lenfatik dokulardan kdken
alan B veya T hiicrelerinin klonal proliferatif hastaligidir (4). NHL biyolojik davranislarina

gore su gruplara ayrilmistir: indolent, agresif, yiiksek derecede agresif, lokalize indolent (29).

indolent Lenfoma
Siklikla ileri yas grubunda goriilmekte olup; hastalarin %80’ inden fazlasi tan1 aninda
ileri evrededir. Kemik 1iligi ve periferal kan tutulumu siktir. Cogalma hiz1 diisiiktiir. Biiyiik

hiicreli lenfomaya doniisebilir.

Agresif Lenfoma
Tum yas gruplarinda goriiliir. Tan1 aninda hastaligin yayginlig1 degisken olup; yiiksek
cogalma hizina sahiptir. Tedavi edilmez ise sagkalim kisadir. Tedaviden sonra %70-80 tam

remisyon saglanir.



Yiiksek Dereceli Agresif Lenfomalar:
Siklikla ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilmekte olup; tani aninda ileri evrededir.
Kemik iligi ve periferal kan tutulumu siktir. Tedavi edilmez ise ¢ok hizli ilerleme gosterirler.

Santral sinir sistemi tutulumu siktir.

Lokalize Indolent Lenfomalar

Her yas grubunda gorilebilir. Hastalik sinirli kalma egilimindedir. Tedavi ile tam
remisyon saglanabilir.

Genelikle, NHL hastalarinin gelismis tedavi yontemleri ile tedavi sonrasi ortalama 5
yillik sagkalim siireleri %50-60 olmakla birlikte, relapslarin ¢ogu tedaviden sonra ilk 2 yil
icerisindedir. Relaps riski hem indolent lenfoma, hem de agresif lenfoma tipi icin degisik
histolojik tipe sahip olan hastalarda daha yiiksektir.

En sik NHL tipi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomadir. Erkeklerde biraz daha sik olup;
ortalama 60 yas civarinda goriiliir. Hizli bliyliyen nodal/ekstranodal kitleler seklinde agresif

timorlerdir. Kombinasyon kemoterapisi ile %60—-80 oraninda tam remisyon saglanabilir.

Non-Hodgkin Lenfomanin Epidemiyolojisi

Non-Hodgkin Lenfoma insidansi; cografi bolge, yas, infeksiydz etkenlere maruz kalma,
irka bagli faktorler ile degismektedir (30).

Amerika Birlesik Devletlerinde en sik tan1 konulan 5. kanserdir ve tiim malignitlerin %
4’linli olusturmaktadir (31).

Onkogenler, tiimor baskilayict genler ve DNA onarim mekanizmalar1 kanser
gelisiminde Onemli rol oynamaktadir. NHL olgularinin = %90’inda  kromozomda
translokasyonlar gosterilmistir. Eslik eden molekiiler diizeyde, kromozomal delesyonlar ve
mutasyonlar olsun ya da olmasin, translokasyonlar, onkogen aktivasyonunu veya timor
baskilayici gen inaktivasyonunu hizlandirir (32).

Non-Hodgkin Lenfoma hastalarinin biiylik bir boliimii servikal veya supraklavikular
bolgede bulunan agrisiz lenfadenopati ile basvururlar. Baslangigta ekstranodal hastalik ile
basvuranlar, hastalarin %40°n1 kadar olusturmaktadir. Sistemik semptomlar hastalarin

%25’inden azinda goriilmektedir (33).

Non-Hodgkin Lenfomanin Evrelemesi ve Sagkalim Siiresine Etki Eden Faktorler
Non-Hodgkin Lenfoma evrelemesinde kullanilan sistem, Ann Arbor evreleme sistemi

(Tablo 4) hastaligin anatomik yayilimina ve sistemik semptomlarin varligina dayanir (34).



Non-Hodgkin Lenfoma’de hastalari risk gruplarina ayirmak ve yiiksek veya diisiik risk
gruplarmi tanimlamak; tedavi yaklasimini belirlemede, tedaviye yonelik ¢alismalari
tasarlamada ve yorumlamada fayda saglar. NHL’da tedaviye yanit oranlarina ve sag kalima
etki eden ¢ok sayida faktdr oldugu bilinmektedir (35).

Ann Arbor evreleme sisteminin bazit NHL alt tipleri i¢in yeterli prognostik bilgiyi
vermemesi ile birlikte tedavi sonuglarini Ongdrmede yetersiz kalmasi nedeniyle, agresif
lenfomalar icin 1993’te; hastanin yasi, hastaligin evresi, performans durumu, tutulan
ekstranodal bolge lenf nodu sayisi, LDH diizeyleri kullanilarak belirlenen Uluslar arasi
Prognostik Indeks (IPI) gelistirilmistir. Bu parametrelerden her birine bir puan verilerek kotii
prognostik faktor sayisi belirlenir. Bu faktorlerin sayisi arttik¢a bes yillik sagkalim ve tam
remisyon oranlar1 diismektedir (Tablo 5).

Uluslararas1 Prognostik indeks skoruna goére hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari; diisiik
risk grubunda %73, yiiksek risk grubunda %26’olarak belirlenmistir (36).

Uluslararas1 Prognostik indeks, indolent lenfomalarda da kullanilmakta olup; ancak
hastalik biyolojisinde 6nemli olan baska faktdrleri icermemesi nedeni ile ideal bir yontem
degildir. Yiksek risk smiflarinin belirlenmesi, daha yogun ve agresif tedavi rejimlerinin
uygulanmasi agisindan dnem tasymaktadir. Folikiiler lenfomalarin biiyiik boliimii ileri evrede
ve yasta olmasi nedenyile IPI kullanilarak yapilan risk ayirimi yetersiz kalmaktadir. Buna
gore IPI den farkli olarak; performans durumu yerine hemoglobin degeri ve ekstranodal
bolgeler yerine nodal bolge sayisinin kullanildig: Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik

Indeks (FLIPI) skorlamasi gelistirilmistir (Tablo 6) (37).

Tablo 5. Uluslararasi Prognostik indeks (IPI) (36)

Prognostik

faktorler [Risk kategorisi Prognostik faktor
Yas >60 Diisiik 0-1

Ann-Arbor Evresi  [lleri evre (Evre I1I-1V) [Diisiik orta 2

Performans durumu [ECOG 2-4 Yiiksek orta 3

Serum LDH diizeyi P Normal Yliksek 4-5

Extranodal tutulum p1

Her bir parametre bir puan kabul edilir.

0-1 = diisiik risk, 2= diisiik-orta risk, 3= orta-yiiksek risk, 4- 5 =yiiksek risk



Tablo 6. Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeks (37)

Prognostik

faktorler [Risk kategorisi Prognostik faktor
Yas >60 Diisiik 0-1

Ann-Arbor Evresi  [III-IV Orta 2

Hemoglobin diizeyi [<12mg/dl Yiiksek >2

Serum LDH diizeyi PNormal

Nodal bolge sayis1 P4

LENFOMADA GORUNTULEME PRENSiPLERi

Hodgkin hastalig1 i¢in, tan1 anindaki tiimor hiicre tipi ve evre, hastanin prognozunu ve
tedavi seceneginin belirlenmesinde 6nemli rolu vardir (38). Hastalik yayginliginin, relapssiz
veya tiim yasam siiresini etkileyen en onemli faktdr olup ; tedavi oncesi dogru evreleme,
uygun tedavi i¢in temel unsuru olusturmaktadir (39) .

Lenfomada basarili tedavi saglanabilmesi icin Oncelikle hastaligin anatomik
yayiliminin dogru belirlenmesi ve ardindan etkin takibi gerekir. Evreleme ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi, kemosensitiviteyi ve hastaligin takibi sirasinda olusabilecek niikslerin

belirlenmesinde goriintiileme yontemlerinden yararlanabilir (40).

Konvansiyonel Goriintiilleme Yontemleri

Hem hastaligin evrelemelerinde hem de takibinde ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi anatomik goriintiileme
yontemleri vazgecilmez dneme sahiptir (5).

I- USG’nin yeri Lenfomada kisithdir. Servikal, aksiller ve inguinal bdlgeler gibi
yiizeysel alanlarin degerlendirilmesi ile biyopsiye yol gostermede kullanilir (5).

2- BT ya da MR lenfoma hastalarinin degerlendirilmesi ve evrelemesi i¢in kullanilan ilk
gorlintiileme  yontemleri olmakta birlikte, hastalik tutulumunu anatomik olarak
gosterilebilirler. Bu yontemler ile tiimoral yayilimi tanimlamada lenf nodu boyutu kullanilir.
Genelde 1 cm’den biiyiik lenf nodu varlig1 (anatomik lokalizasyona da bagl olarak), hastalik

tutulumu agisindan siipheli olup; normal boyutta olan lenf nodlarinin malignite olasilig1 gibi,
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biiylimiis lenf nodlar1 varlifinda enfeksiyon olasig1 da mevcttur. Ayn1 zamanda karaciger,
dalak ve kemik iligi tutulumlar1 da konvansiyonel yontemlerle tespit edilemeyebilir (41).

Bilgisayarli Tomografi lenfoma degerlendirilmesinde en sik kullanilan anatomik
goriintiileme yontemidir. Intraabdominal ve pelvik nodlarin saptanmasinda BT'nin duyarlilig:
%68-100 ve yanlis pozitif orani ise %0-25 arasinda bildirilmistir (42,43).

3-MR, parankim ve kemik dokusu degerlendirmede, yiiksek uzaysal rezoliisyon ve
miikemel yumusak doku kontrastina sahip oldugu igin, ideal goriintiileme yontemi haline
gelmistir. MR yaygin kemik iligi tutulumunu degerlendirmede tercih edilen goriintiileme
yontem olup, 6zellikle vertebralardaki fokal lezyonlarda, duyarliligi daha yiiksektir. NHL da
kemik iligi tutulumu yaygin olup ve bazen bilateral iliak kanat biyopsisi ile bile tespit

edilmesi zor olabilir (44).

Niikleer Tip Goriintilleme Yontemleri

Galyum—67 sintigrafisi: Lenfoma goriintilemede kullanilan Galyum-67’in bir ¢ok
sinirlamalar1 vardir. Galyum-67 calismasinin tamamlanmas1 birkag giin siirer. Ikinci olarak
tiimdr-zemin aktivite orani, PET’de galyuma goére daha fazla olmaktadir (42).

Galyum-67 torakal goriintileme i¢in yeterlidir, ancak abdominal degerlendirmede
karaciger ve barsaklardaki fizyolojik aktivite tutulum nedeni ile sensitivitesi oldukca diiser
(45).

Ucgiincii olarak Galyum-67 ¢alismasi, diisiik anatomik ve uzaysal rezoliisyonuna baglh
olarak FDG-PET ile kiyslandiginda, kiiciik lezyonlar1 saptamada yetersiz kalmaktadir (42,
46).

Galyum-67°nin, lenfoma tutulumunun belirlenmesindeki  duyarliligi, lezyonun
boyutu, hiicre tipi ve lokalizasyonuyla iliski gostermekte olup, Orta ve yliksek dereceli NHL
tanil1 hastalarda duyarlilik yiiksekken (%75-100); diisiik dereceli lenfomalarda duyarlilig
tutulum yerine bagli olarak %32-56 arasinda degismektedir (47).

FDG PET/BT Goriintiileme

Pozitron Emisyon Tomografisi bircok malign hastali§in tani, evreleme ve takibinde;
fonksiyonel ve non invaziv bir goriintiileme yontemi olup; pozitron yayan radyoniiklidler ile
isaretlenmis glukoz, aminoasit, H2O gibi bilesiklerin in vivo olarak dagilimlarinin
goriintiilenmesi esasina dayanmaktadir (48).

Pozitron Emisyon Tomografisi, yok olma ( anhilasyon) fotonu i1simasi prensibine

dayanan bir niikleer tip goriintiileme yontemi olup; ¢ekirdeginde proton fazlaligi olan
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izotoplar, kararli hale gelebilmek icin B+ (pozitron)) yaymast ve bunun dedeksiyon (tespiti)

esasina dayanur.

A A
X—= Y + B+ v+ enerji
Z N Z-1 N+1

Hastaya pozitron yaymmi yapan radyoizotoplar enjekte edildigi zaman, viicut
icerisinde bulunan elektronlar ile bu pozitronlar etkilesime girerek birbirine zit yonde esdeger
enerjiye sahip (511 KeV) iki anhilasyon fotonu olusur. Bu fotonlar dedekte edilerek kaynak

organ gorlintiisii elde edilir.

Malignensi kavramindaki glikoz metabolizmasinin 6nemi, kanser biyolojisinin

anlasilmasina 6nemli bir temel olusturmustur.

Beyin, kalp ve visseral organlarda, glikoz metabolizmasi kan akimi ile yakindan
iliskili olup, bazi malignensilerde bu akim bozulmasi ile birlikte tiimoral glikoz
metabolizmasinda ¢evre dokuya oranla artis gostermektedir. Glikozun hiicrelere girisi, glikoz
transport proteini (GLUT) kullanarak, kolaylastirilmis transport ile gerceklesir. Tim
dokularda, tiimorler dahil insiilinden bagimsiz olarak ¢alisan GLUT1 bulunmaktadir (49).

Glukoz analogu olan 2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) bir radyoaktif (F-18, yari
omrii 110 dakike) olup; tiimor hiicreleri tarafindan GLUT araciligiyla hiicre igine alinir.
Hexokinase enzimi ile d-glukoza fosforile olur ve hiicrede FDG-6 PO4 olarak tutulur. Bundan
sonra FDG- 6-fosfat, glukoz-6-fosfat izomeraz icin substrat olmadigi i¢in daha fazla
metabolize olamaz. Glukozun aksine glikolizisin diger basamaklarina devam edemez. Malign
hiicrelerde FDG-6 —fosfat, glukoz-6-fosfataz diisiik diizeyde oldugundan defosforilize
edilemedigi icin tiimor dokusunda birikerek goriintillemeye izin verir. Malign hiicrelerde
artmig glukoz GLUT ekspresyonu ve heksokinaz aktivitesi artmis olup, FDG uptake’ine
neden olmaktadir (50).

Pozitron Emisyon Tomografisi goriintiilerinde radyofarmasotik tutulumunu
derecesini ifade eden ve FDG konsantrasyonunun semi-kantitatif, yaklasik bir degeri olan

standardize edilmis tutulum degeri (SUV) kullanilmaktadir (49).

~ Secilen alandaki ortalama aktivite (mCi/ml)
SUV =

Enjekte edilen doz(mCi)/'Viicut agirhg (xg)

SUV hesaplamada degisik yontemler mevcuttur. SUVmean, lezyonun konturlarini
icine alan ROI (Region Of Interest) alanindaki pixellerdeki SUV’larin hesaplanan ortalama
12



degerdir. SUVmax lezyonda en yiiksek pixel degeridir. Giirtiltiiden fazla etkilenir ve genelde
gercek degerin altinda hesaplanmakta birlikte kisisel degerlendirmelerden bagimsiz olmasi
nedeniyle en sik tercih edilen deger olmaktadir (51).

Fluoro-2-deoxy-D-glucose- Pozitron Emisyon Tomografisi goriintiilemenin, lenfoma
hastalarmin yonetiminde onemli role sahip oldugu belirlenmistir (52). Anormal lenf
nodlarinin gosterilmesinde duyarlilig1 oldukega yiiksek bir yontemdir (39).

Yapilan ¢aligmalarda FDG-PET in tutulum yerlerini saptamadaki duyarliligi %62-100
arasindadir. Ancak bu ¢alismalar oldukga heterojen gruplarda yapilmistir (53) .

Buna ragmen FDG PET’in lenf nodlarin1 saptamada BT’ye kiyasla daha giivenilir
oldugu kanitlamistir (54).

Ekstranodal organ tutulumu (dalak, karaciger ve kemik iligi), izole nodal hastalikla
kiyaslandiginda kotii prognoz gostergesi olup, PET goriintiilemede BT ye kiyasla %57 daha
fazla ekstranodal hastalik tespit edildigi belirlenmistir (55).

Non-Hodgkin Lenfoma hastalarinda kemik iligi tutulumu evre IV hastalik anlamina
gelir ve daha kotli prognozlu gosterir. Yeni tan1 HL hastalarinin %5-15’inde (ortalama %10),
NHL hastalarinin ise %19-83’linde (ortalama %?25) tan1 aninda kemik iligi infiltrasyonu
mevcuttur (56).

Kemik iliginde karacigerden daha fazla FDG tutulumu, yaygin kemik iligi
infiltrasyonu durumunda go6zlenmistir. Lenfomalarda PET/BT diger endikasyonlart:
Rekiirrensi degerlendirme (yeniden evreleme); Tedavi cevabini degerlendirme ve prognoz

tahmini; Skar-rezidiiel timor ayriminin yapilmasi (55).
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YONTEM VE GERECLER

CALISMA PLANI VE HASTALAR

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezine Temmuz 2009 ve
Aralik 2015 tarihleri arasinda miiracaat etmis, histopatolojik olarak lenfoma tanis1 almis ve
PET/BT taramasi yapilan, 68 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji Klinigi'nde takip edilmis olup;
hastalarm kemik iligi biyopsisi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirilmistir. Hastalarin klinik ve laboratuar bilgileri ve histopatolojik degerlendirme
sonuclar1 kaydedilmistir. Hastalar patolojik olarak lenfoma tanisi1 aldiktan sonra, ilk evreleme
amaciyla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda ¢ekilmis olan
PET/BT goriintiileri ve raporlari retrospektif olarak incelendi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 15.07.2015 tarih, 16 no.lu karar
numarasi ve 2015/144 protokol kodu ile etik kurul onay1 alind1 (Ek 1).

Arastirmaya Alinma Kriterleri

1- Patolojik olarak Hodgkin ve Non Hodgkin lenfoma tanis1 almig olmast,

2- Temmuz 2009 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Primer evreleme amaciyla Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda PET/BT ¢ekilmis olmasi.

3- Kemik iligi biyopsisinin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabili dalinda

incelenmis ve yeterli bulunmus olmasi .
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Hastalarin klinik ve laboratuar bulgular yas, cinsiyet, B semptomlariin varligi, tant
ve laboratuar bulgular1 kaydedilmistir. PET/BT bulgular1 kullanilarak Ann Arbor sistemi ile
evrelendirilmistir. Hastalarin IPI prognostik risk skoru hesaplanmistir.

Hastalarin rutin kemik iligi patoloji raporlar1 ve mevcut ise primer tani aldiklar1 doku
patoloji raporlart incelenmistir. Lenfoma alt gruplar1 not edilmistir ve hastaliklarinin son

durumlari da dosyalar gbzden gegirilerek not edilmistir.

Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1- Non Hodgkin lenfoma 6n tanisiyla PET/BT goriintiilemesi yapilmus, fakat patoloji
sonucu benign hastalik gelen hastalar.

2- Temmuz 2009 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda 2 kez veya ¢ok PET/BT taramasi
yapilan fakat ilk tarama 6ncesinde tedavi alan hastalar.

Calismada, tum olgularda;

1- PET/BT goriintiillemesindeki kemik iligi ile mediasten, karaciger ve dalak
arasindaki indeks,

2- PET/BT goriintiilemesindeki mediasten, karaciger indeksi ve dalak/karaciger oranm
ile klinik evre, IPI skoru ve sonug arasindaki iliski arastirildi.

Calismada HL ve NHL hastalarda evreleme amaci ile yapilan PET/BT
goriintiilemesinde kemik iligi FDG tutulumu ile biyopsi sonuclari ele alarak karaciger,
mediasten degeri belirlendi ve bu degerlerin hastaligin prognozunu 6ngdérmedeki yeri
arastirildi.

Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi goriintiillemede kemik iligi
tutulumu saptanan hastalarda en yiiksek patolojik SUVmax ve SUVmean degeri, istatistiksel
degerlendirmeye esas olacak degerler olarak belirlendi.

Indeks degerleri olusturulurken FDG PET/BT goriintiilemesinde elde edilen indeks
modellemeleri ile ilgili cok sayida literatiir degerlendirilerek modelleme ¢alisimas1 yapildi .

PET/BT’de kemik iligine ait odagin (iliak kanadin posterior bolgesi) SUVmax ve
SUVmean degeri ve ardindan PET/BT goriintiilerinde mediasten, karaciger ve dalak
bolgelerinde SUVmax ve SUVmean degerleri hesaplandi. baslangic PET/BT goriintiillemede
belirlenen primer odak (iliak kanatin posterior bolgesi) SUVmax degerleri mediasten,

karaciger SUVmean degerlerine oranlanarak asagida siralanan indeksler hesaplandi:
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Karaciger indeksi = Kemik iligi SUVmax/ Karaciger SUVmean
Mediasten indeksi = Kemik iligi SUVmax/ Mediasten SUVmean

PET/BT goriintiilemelerine gore hastalar Ann Arbor evreleme sistemine gore evrelendi
ve PET/BT goriintiilerindeki kemik iligi ile mediasten, karaciger indeksleri arasindaki iliski

tiim IPI skoru ile iliskileri incelendi.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Calismamizda hastalarin PET/BT goriintiilemesi, Anabilim Dali’mizdaki PET/BT
cihazi (G.E. Discovery STE) ile yapildi. Hastalardan PET/BT taramasindan en az 4 saat
oncesine kadar a¢ kalmalar1 istenildi. Islem o6ncesi tiim hastalarin kan glikoz degerleri
glikometre ile 6l¢iildii. Kan glikoz degeri 180 mg/dl’nin altindaki hastalara, 0.2 mci’kg FDG
intravendz yoldan enjekte edildikten sonra radyofarmasdtik maddenin biyodagiliminin
tamamlanmasi ve ideal tutulumunun olusmasi i¢in hastalar rahat ve sakin bir ortamda, hareket
etmemesi tavsiye edilerek 60 dakika bekletildi. Bekleme siiresi sonunda hastalarin mesaneleri
bosaltildiktan sonra sirtiistii pozisyonda PET/BT tarayici yatagina yatirilip, entegre PET/BT
kamerada, verteksten uyluk iist kismma kadar, yaklasik 30 dakika siireli 3D modunda
emisyon ve transmisyon goriintiileme yapildi. Cekim kapsamina giren bolgelerin koronal,
transaksiyel ve sagital diizlemlerde 0,6 cm kalinlikta ardisik kesitleri olusturuldu.

Goriliniim olarak anormal oldugu diisliniilen tiim FDG birikimlerinde is istasyonu
bilgisayarindan PET Rewiev goriintiileme programi kullanilarak SUV degerleri saptandi.

PET/BT degerlendirmesinde Maximum Intensity projection (MIP) gériintiilerinden
gorsel olarak aksiyel iskelette FDG tutulum paterni kemik iligi tutulumu acisindan
degerlendirildi. Aksiyel iskelette normal FDG dagilimindan daha yogun olmak iizere diffiiz
veya fokal hipermetabolik goriinim kemik iligi tutulumu lehine yorumlandi.. Ayrica kemik
iligi (iliak kanat posterior bolge) , mediasten, karaciger ve dalak bolgelerinde elde edilen
goriintiiler, en aktif goziliken alan iizerine ilgi alanlar1 (ROI) ¢izilerek , maksimum standart
uptake (SUVmax) degerleri hesaplandi.

Mediastenden SUV degeri alinirken PET/BT fiizyon imajlarinin katkisiyla yumusak
doku aktivitesi diglandi. ROI aort kokii diizeyindeki kan havuzuna ¢izildi. Karaciger ve dalak
SUV alirken homojen oldugu alanlar viziialize edilerek en optimal alanlara ROI ¢izilerek
standardizasyon saglandi.. Mediasten, karaciger ve dalak ROI’leri tiim hastalara, her organ

icin ayn1 boyutta ¢izildi.
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PET/BT goriintiilerinde hastalarin nodal ve ekstranodal tutulum istasyonlar1 ve sayisi

(4 Uin alti veya tizeri) belirlendi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.

Sonuglar ortalama, standart sapma ve yilizde (%) olarak tanimlanmistir. Nicel
degiskenlerde normal dagilima uygunlugu tek ornekleri Kolmogorou Smirnou testi ve
Spearman analizi ile incelendi. Nicel karsilastirilmasinda verilerin dagilimi normal
olmadigindan Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Biitiin analizlerde p<0.05 oldugu

durumlarda fark, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

17



BULGULAR

Calismaya dahil edilen 68 hastanin 32’si kadin, 36°si erkek; yas ortalamasi 50 £20 (7-
90) idi. Caligmaya toplam 68 lenfoma (NHL 46, HL 22) hastas1 alinmistir. NHL tanili hasta
grubu 8 farkli alt gruptan olusmaktaydi; 29 hasta diffiiz biiyiik B hiicreli, 6 Burkitt lenfoma, 3
T hiicreli, 4 mantle hiicreli lenfoma, 2 folikiiler lenfoma, 1 marjinal zon, 1 Low grade B hiicreli
lenfoma yer almaktadir. HL’li olgularin 7°si mikst, 8’1 noduler sklerozan, 3’u lenfositten
zengin, 5 hasta da siniflanmamis grupta yer almaktadir. Hastalarin histopatolojik alttiirlerine

gore dagilimlari ile demografik verilerine ait bilgiler Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Hastalarin demografik verileri ve tanmisal histopatolojik alttiirleri

Yas (n=68) (ortalama+standart sapma) (min-max) 50420 (7-90)
Cinsiyet
Kadin (n) 32
Erkek (n) 36
Histopatolojik alttiir
NHL
Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfomalar
Burkitt lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
T Hiicreli lenfoma
Follikiiler lenfoma
Low grade B hiicreli lenfoma
Marjinal zon

[\®}
O

— =W

HL

Nodiiler sklerozan HL
Mikst selliiler lenfoma
Lenfositten zengin lenfoma
Siniflanmamis HL

(920 1 NSO} BN Hoe]

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma.
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Hodgkin lenfoma ve Non Hodgkin lenfoma hastalarinin evrelerine gore dagilimlari

Tablo 8’de verilmektedir.

Tablo 8. Hodgkin lenfoma ve Non Hodgkin lenfoma hastalarinin evrelere gore

dagihmlan

HL% NHL% Total

Evre 1 0 (%0) 1(%?2) 1 (%1.5)

Evre 11 5 (%23) 4 (%9) 9 (%13)

Evre III 12 (%54.5) 20 (%43) 32 (%47)
Evre 1V 4 (%18) 21 (% 46) 25 (% 37)

Evrelenmemis 1 (%4.5) 0 (9%0) 1 (%1.5)
Toplam 22 (%100) 46 (%100) 68 (%100)

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma.

Arastirmamizda 68 hastadan 33’unde kemik iligi ve 35’ inde ise lenf nodu
biyopsisi alinmistir. 33 kemik iligi biyopsi yapilan hastanin 28’inde kemik iliginde lenfoma
tutulumu izlenmistir.33 kemik 1iligi biyopsisi yapilan hastada, olgularin demografik,

laboratuvar 6zellikleri ve PET bulgular1 Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo 9. Kemik iligi biyopsi yapilan hastalarda olgularin demografik, laboratuvar

ozellikleri ve PET bulgular:

Kemik iligi biyopsisi Kemik iligi biyopsisi
pozitif negatif P
Olgu sayisi 28 5 AD
Yas 51+18 46+22.7 AD
Cinsiyet Erkek/Kadin 14/14 4/1 AD
Hb (mg/dl) 10.5£1.9 8.9+£5.6 AD
LDH (U/L) 423+383 220+164 AD
Dalak /Karaciger 1.6 £0.96 1.21 +0.32 AD
Karaciger indeksi 2.18+1.29 2.14 £1.09 AD
Mediasten indeksi 5.48+5.14 5.08 +2.35 AD
Kemik iligi suv mean 2.81£1.83 2.5 £1.29 AD
B.G aort SUV mean 1.25+0.26 1.16+0.25 AD
HL 4 3 p<0.05
NHL 24 2 p<0.05

AD: Anlamli degil, Hb:Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, SUVmean: Ortalama standart tutulum degeri,
NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma, B.G:Back Ground.
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. Kemik iligi tutulumu gosteren hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

lenfoma grubuna gore ayrilarak Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Kemik iligi F18-FDG tutulum gosteren hastalarda lenfoma grubuna gore

olgularin demografik, laboratuvar ve PET bulgulari.

HL NHL p
Olgu sayisi 13 19 AD
Yas 42+18 54+£19.6 0.01
Cinsiyet Erkek/Kadin 3/4 13/13 AD
Hb (mg/dl) 11.3£3.3 11.5+4.7 AD
LDH (U/L) 276+125 449+335 0.01
FDG KIi tutulum var( diffuz) 8 16 0.14
FDG KI tutulum var( fokal) 5 3 0.06
BackGround aort SUV mean 1.26+0.25 1.16+0.31 AD
Dalak /Karaciger 1.13 £0.56 1.47 £1.04 AD
Karaciger indeks 1.76 +0.70 1.94+1.15 AD
Mediasten indeks 3.62 +2.08 4.93+4.34 AD
Kemik iligi Pozitif/Negatif sonucu 4/3 24/2 P<0.05

AD: Anlamli degil, Hb:Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, FDG: Fluoro-2-deoxy-D-glukoz, K.I: Kemik

iligi.

Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi yontemiyle 68 hastadan

32’sinde kemik iliginde FDG tutulum artis1 gozlenmistir. 36 hastada PET-BT de kemik iligi

tutulumu gézlenmemistir. PET-BTde kemik iligi tutulum paternine gore diffiiz ve fokal olarak

incelendiginde biyopsi ile tutulumun oldugu vakalarin 24’ sinde (%75) diffiiz, 8’sinde (%25)

ise fokal tutulum vardi (Sekil 1 ve 2).
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Sekil 1. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanisi olan hastaya evreleme amaciyla
uygulanan PET/BT goriintiisii (sol) ve aynm1 hastanin fokal bilateral eksternal

iliak kemik tutulumu (sag).

Sekil 2. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanmis1 olan hastada PET/BT goriintiisiinde
koronal Kesitinde diffiiz kemik iligi tutulumu goriilmektedir (sol) ve ayni

hastanin transaksiyel kesitte bilateral eksternal iliak kemik tutulumu (sag).
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Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi kemik iligi tutulum paternine

gore Ozellikler Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. PET-BTde kemik iligi tutulum paternine gore olgularin dagilimi

Diffiiz (n,%) Fokal (n,%) Toplam (n)
HL 8, %61.5 5, %38.5 13
NHL 16, %84 3, %16 19
Toplam 24, %75 8 , %25 32

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma.

Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi’de kemik iliginde fokal ve
diffiiz tutulum paternine gore laboratuvar verileri karsilastirildiginda diffiiz tutlum olanlarda
Hb degeri daha diisiik olma egilimindeydi (p<0.05). Fokal tutulumu olanda ise LDH degeri
daha yiiksek olma egilimindeydi (p>0.05) (Tablo12).

Tablo 12. PET-BT’de kemik iliginde fokal ve diffiiz tutulum paternine gore laboratuvar

verileri karsilastirma sonug¢lari

Diffiiz Tutulum Fokal Tutulum p
Cinsiyet(K/E) 13/11 2/6 AD
Yas 49+19 47 £23 AD
HL/ NHL 8/16 5/3 0.08
Hb(gr/dl) 10.12+1.56 11.08 +1.79 0.01
LDH(U/L) 454 + 403 376 £169 0.58

AD: Anlaml degil, Hb:Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL:

Hodgkin Lenfoma.

Kemik iligi F18-FDG tutulumu gosteren 32 hastada, Tablo 13’de gruplar arasinda
kemik tutulumu, KI SUV, KI/KC SUV, Dalak/K.C SUV, B.Grond aort SUV mean,

Mediasten indeks degerleri sunulmustur (Tablo 13).
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Tablo 13. Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalardaki PET/BT bulgular:

Kemik iligi tutulumu
Bulgular p
Diffiiz Fokal Neg

Yas 49+19 47 £23 52+20 AD
Cmnsiyt Erkek/Kadin 13/11 2/6 17/19 AD
Hb(gr/dl) 10.12+1.56 11.08 £1.79 12.445.5 0.01
LDH (u/l) 454 + 403 376 £169 357 £223 0.58
Dalak /Karaciger 1.55 £1.08 1.12 +0.39 1.28 £0.88 0.15
Karaciger indeks 2.58+1.19 1.64 +£0.77 1.47 £0.65 <0.001
Medyasten indeks 5.76 £5.39 3.89+2.43 3.81+23 0.36
Kemik iligi suv mean 32+19 2.13+0.45 1.78 £ 0.4 <0.001
B.G aort SUV mean 1.1+£0.28 1.2+0.21 1.25+0.3 0.1
NHL 16 3 27 AD
HL 8 5 9 AD

AD: Anlaml degil, Hb: Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, SUVmean: Ortalama standart tutulum
degeri, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma, B.G:BackGround.

KI SUV mean, K.C indeksi ve Hb degerleri kemik iligi tutulumunu saptama yoniinden
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmustir.

KIiB pozitif- PET negatif 11 ve KiB negatif- PET negatif 3 olgunun yas, cinsiyet ve
laboratuar bulgularinin karsilagtirilma sonuglar1 Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. KiB pozitif- PET negatif ve KIB negatif- PET negatif olgularin

karsilastirilmasi
KiB Pos PET Neg KiB Neg PET Neg p
Yas 544+18.4 343+22.8 AD
Cinsiyet E/K 6/5 0/3 <0.05
NHL 11 1 <0.05
HL 0 2 <0.05
Hb ( mg/dl) 11.17 +£2.20 6.83 + 6.90 AD
LDH (U/L) 361 + 232 256 £222 AD

AD: Anlaml degil, Hb: Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL:
Hodgkin Lenfoma, E: Erkek, K: Kadin, Pos: Pozitif, Neg: Negatif, KiB: Kemik iligi Biopsisi

23



KiB negatif- PET pozitif 2 ve KIB pozitif -PET pozitif 17 olgunun yas, cinsiyet ve

laboratuar bulgularinin karsilagtirilma sonuglar1 Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Olgularin Kkarsilastirilmas1 KiB negatif- PET pozitif ve KiB pozitif -PET

pozitif
KiB Pos PET Pos | KiB Neg PET Pos p
Yas 63.5+3.54 48.9+18 AD
Cinsiyet E/K 8/9 1/1 AD
NHL 13 1 AD
HL 4 1 AD
Hb (mg/dl) 10.1+1.66 12+0.56 >0.05
LDH (U/L) 463 +457 166.5+12 <0.05

AD: Anlaml degil, Hb:Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL:
Hodgkin Lenfoma, Pos: Pozitif, Neg :Negatif, KiB: Kemik iligi Biopsisi

Spearman analizine gore; biyopsi Oncesinde yapilan baglangic PET/BT
goriintiilemesinde; kemik iligi uptaki; karaciger indeksi (p=0.001) ve Hb degeri ile (p=0.015)
anlamli iligki izlendi (Tablo 16).

Tablo 16. Biyopsi oncesinde yapilan baslangic PET/BT’de hesaplanan karaciger ve Hb

degeri ile iliskisi

Karaciger indeksi Hb degeri
Kemik iligi uptake r=0.381 r=0.294
P=0.001* p=0.015*

*Spearman’s Rho Korelasyon analizine gore anlamli, Hb: Hemoglobin.

Ayni analizine gore; biyopsi sonucuna gore lenfoma alt tipi’ile (HL ve NHL) yas , Ann

Arbor evreleme sistemi ve LDH degerleri ile anlaml1 iligki izlendi (Tablo 17).

Tablo 17. Biyopsi sonucuna gore lenfoma alt tipr’ile, yas, Ann Arbor evreleme sistemi

ve LDH degeri ile iliskisi

Yas Ann Arbor evreleme LDH
Lenfoma alt tipi r=0.304 =0.295 r=0.305
p=0.012* p=0.015% p=0.011%*

*Spearman’s Rho Korelasyon analizine gére anlamli, LDH: Laktat dehidrogenaz.
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Biyopsi 6ncesinde yapilan baslangic PET/BT’de hesaplanan Kemik iligi Suv max
(p=0.020), karaciger Suv max (p=0.05) , karaciger Suv mean (p=0.028), mediasten indeksi
(p=0.001), yas (p=0.01) ve Hb (p=0.002) degerleri dalak/karaciger orani ile anlamli olarak
iliskili idi (Tablo 18).

Tablo 18. Kemik iligi SUV, karaciger SUV, mediasten indeksi, yas ve Hb degerleri ile

dalak/karaciger oranui ile iliskisi

Karaciger Kemik
Karaciger Mediasten
yas SUV iligi Hb
SUV max indeksi
mean SUV

r=0.311 | r=-0.339 |r=-0.266 |r=0.311 r=0.282 | r=-0.37

dalak/karaciger
P=0.01* | P=0.005* | P=0.03* P=0.001* P=0.02* | P=0.002*

*Spearman’s Rho Korelasyon analizine gore anlamli, SUVmax: Maksimum standart tutulum degeri, SUVmean:
Ortalama standart tutulum degeri, , Hb: Hemoglobin.

PET/BT gériintiileri kullanilarak elde edilen Ki SUV, KI/KC SUV, Dalak SUV
degerleri biyopsi altin standart alinarak ve bioyopsi sonucuna gore (HL ve NHL) Spearman’s

analizi 1ile incelenmistir. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 19).

Tablo 19. Ki SUV, KC indeksi, Dalak SUV degerleri bioyopsi sonucuna giére lenfoma alt
tipi ile iliskisi
Karaciger indeksi | Dalak SUVmax Kemik iligi SUV max

Lenfoma alt tipi r=-0.07 r=0.05 r=-0.174
P=0.1 P=0.1 P=0.15

SUVmax: Maksimum standart tutulum degeri, SUVmean: Ortalama standart tutulum degeri

Calismamizda PET/BT ve Kemik iligi biyopsisi karsilastirildiginda her iki yontemin
konkordans1 (%61) ve diskordansi (%39) saptandi (Sekil 3).
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KiB pos PET pos

’ N=17
PET/CT ve KIB
konkordans

N=20 .
KIBneg PET neg

Kemik biopsisi yapilan N=3

hastalarin sayisi

N=33 .
KIB pos PET neg

PET ve KiB N=11

DI GIENES

— KiBneg PET pos
N=2

Pos: Pozitif, Neg: Negatif, KiB: Kemik iligi Biopsisi
Sekil 3. Kemik iligi biyopsi ile PET/CT arasinda konkordans ve diskorndans iliskisi

Calismadaki biyopsi yapilan 33 hastada kemik iligi biyopsisi ile PET/BT sonuglari
kullanilarak; gergek pozitif 17 hasta, yalanci pozitif 2 hasta, gercek negatif 3 hasta ve yalanci
negatif 11 hasta olarak gruplandirilmistir. Bu bulgulari kulanarak Negatif Prediktif Deger
%21 ve Poztif Prediktif Deger %37 hesaplandi.
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TARTISMA

Lenfomalar, ¢ogunlukla lenf nodlarindan kaynaklanan lenfositlerin anormal
proliferasyonu ile karakterize olup; biyoloji, tedavi ve prognoz bakimindan heterojen
hematolojik bir hastalik grubudur. Farkli morfolojik yapilari ile iki major tip belirlenmistir:
Hodgkin Lenfoma (HL) ve non-Hodgkin Lenfoma (NHL) (7). FDG-PET goriintiilemenin,
lenfoma hastalarinin yonetiminde 6nemli role sahip oldugu belirlenmistir (52).

Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi goriintiileme, lenfoma
hastalarinin evrelemesinde, tedavi yamitinin degerlendirilmesinde ve hastalarin takibinde
yiiksek duyarlilik ve Ozgiillik degerlerine sahip bir goriintileme yontemidir (57-59).
Caligmamizda lenfoma tanili hastalarda kemik iligi biyopsisi yerine alternatif olarak ilk
asamada PET/BT yontemi ile kemik iligi tutulumunun varlig1 degerlendirildi.

Calismamizda lenfoma tanili olan ve kemik iligi biyopsi yapilan 33 hastanin 28’inde
kemik iligi biyopsisinde lenfoma tutulumu goriilmiistiir. 33 kemik iligi biyopsisi yapilan
hastalarin demografik, laboratuvar 6zellikleri ve PET bulgular1 Tablo 9’da gosterilmistir.
Biyopsi sonucu pozitif olan hastalarin 24’ii NHL ve 4’ii HL tanisina sahiptir (%86°s1 NHL ve
%14°1 HL dir). Kemik iligi biyopsisinde histolojik alt tipe gore hastalarin yaklasik %50 ile
%80°1 diisiik dereceli NHL, %25 ile %40’1 yliksek dereceli NHL ve %S5 ile %14’t HL
bulunmustur (60).

Lenfomalarin evrelemesinde dnemli bir yer alan kemik iligi biyopsisi kii¢iik bir alanin
incelenmesine dayanan invaziv bir yontemdir. Kemik iligi biyopsi HL ve NHL’da rutin
evrelemenin 6nemli bir pargasidir. Kemik iligi tutulumunun varligir lenfomanin ileri evre

hastalig1 oldugunu gosterir ve tedavi ve prognozunda da etkili olabilir.
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Fluoro-2-deoxy-D-glukoz Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi
lenfoma histolojik tipine bagli olarak kemik iligi infiltrasyonu degerlendirilmesi i¢in dnemli
bir degisken duyarlilik gostermektedir. literatiirde PET/BT’nin kemik iligi tutulumunu
gostermedeki rolii ve 6nemi konusunda yayinlanan ¢aligmalarda histopatolojik degerlendirme
altin standart olarak alinmamis olup; onun yerine kemik iliginde izlenen artmis 18F-FDG
tutulumun tedavi ile kaybolmasi altin standart olarak kabul edilmistir. David Fuster ve ark.
106 HL ve NHL hastas1 ile yaptiklar1 calismalarinda biyopsiyi, tedavi cevab ile birlikte altin
standart olarak kabul etmisler ve PET/BT’yi biyopsiden daha duyarli bulmuslardir (PET/BT
duyarlilik %86, biyopsi %57) (61).

18F-FDG’nin hassasiyeti HL i¢in ¢ok iyi olmakla birlikte bizim ¢alismamizda bu
sonuca ulagilamamistir. Calismamizda HL’l1 olgularda az sayida kemik iligi tutulumu
izlenmistir. Daha fazla sayida ve kemik iligi tutulumu ¢esitli diizeylerde olan hasta grubunda
calisilmasi uygun olacaktir. Tersine, toplam duyarlilik NHL'l1 olguda 1limli idi. Genel olarak,
NHL olgularda kemik iligi tutulumu oranlari1 HL ile karsilastirildiginda, NHL’da ytiksek
oldugu gozlendi. Calismamiz NHL hastaligmin tespiti i¢in 18F-FDG PET’in, lenfoma
histolojik tipine bagli olarak kemik iligi tutulum cok iyi oldugunu gosterdi. Bu durum,
muhtemelen bu tiimorlerin genis kemik iligi tutulumu nedeniyle yiliksek metabolik
aktivitesine baglidir. Aksine, daha yavas seyirli histolojik alt tipteki NHL ’larda kemik iligi
18F-FDG tutulumu daha diisiik metabolik aktivite ile tespit edildi. Bu vakalarda ¢cogunlukla
kemik iligi tutulumu sinirlt olabilir.

18F-FDG PET/BT’de fokal kemik iligi tutulumu izlenen vakalarin 6zellikle ayrintili
kemik iligi biyopsisinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu konuda standart referans
yontemlerin gelistirilmesi i¢in genis ¢apli prospektif ¢aligmalara ihtiyac vardir.

18F-FDG PET/BT’de kemik iligi i¢in negatif bir sonug elde edilmesi kemik iliginin
tutulumu olmadig anlamina gelmemektedir. Ozellikle bu hastalarda kemik iligi biyopsisi
yapilmalidir. Ancak kemik iligi biyopsisi tek basina tam olarak kemik iligini degerlendirmek
icin yeterli degildir. Her haliikarda lenfomada evreleme i¢in kemik iligi biyopsisi ihtiyaci olup
olmadig1 arastirmacilar arasinda tartisma konusu olmustur (62).

Caligsmalarda kemik iligi biyopsisinin NHL lenfomalarin 6zeliklle ileri evresinde ve
baz alt tiplerinde, hastaligin yonetiminde etkili olmadig1 gosterilmistir (63).

PET/BT lenfoma evreleme ve tedavi algoritmalarinin 6nemli bir parcast haline
gelmistir (64-66). Ayrica, kemoterapi sonrasinda kalict FDG tutulumunun varligi hastaligin

tekrarini tahmin etmek i¢in yiiksek bir duyarlilik ve 6zgiilliik degerine sahiptir (66).

28



Bu konuda yapilmis ¢alismalarda yazarlar ayrica 18F-FDG PET/BT tarafindan biyopsi
bolgelerinde anormal FDG tutulumu olan hastalarda daha anlamli kemik iligi biyopsi sonuclar
saptamiglar ve 18F-FDG PET/BT nin yiiksek hassasiyet ve dogruluk ve 6nemli tamamlayici
degere sahip oldugunu gostermislerdir (67).

Birgok ¢alisma PET/BT'nin histolojik dogrulama ile birlikte kemik iligi infiltrasyonu
degerlendirilmesinde konvansiyonel goriintiileme yontemlerden {iistiin oldugunu gostermistir
(68-69).

PET/BT ile laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmast:

Calismamizda kemik iliginde F18-FDG tutulumu olan lenfomali hastalarda KI SUV,
KI/KC SUV (KC indeksi) degerlerinin tiimiiniin kemik iligi tutulumu negatif olan vakalara
oranla yiiksek olarak ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bulunmustur (Tablo 13).

Kemik iligi tutulumu olan hastalarda Hb diizeyleri diger hastalara oranla daha diisiik
ve istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir (p<0.05) (Tablo 12).

Kemik iligi infiltrasyonlarinda hematopoetik rezervin azaldigi bilinmektedir. Indolant
lenfomalarda kemik iligi tutulumu olasilig1 daha yiiksektir (70). Bizim c¢alismamizda da
kemik iligi tutulumu olan vakalarda indolant NHL nin agresif NHL ye oranla yiiksek oldugu
bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Bizim ¢alismamizda PET/BT yontemiyle 68 hastadan 32’sinde kemik iliginde FDG
tutulum artis1 gozlenmistir. 36 hastada PET/BT’de kemik iligi tutulumu izlenmemistir.
PET/BT’de kemik iliginde tutulum izlenen hasta grubunda paternine gore incelendiginde;
vakalarin 24’tinde (%75) diffiiz ve 8’inde (%25) fokal tutulum vardir. Bu hastalarin tutulum
paterninin c¢ogunlukla diffiiz oldugu ve taninin g¢ogunlukla NHL oldugu goriilmiistiir.
Ozellikle NHL’I1 olgularda myeloid hiperplazi nedeniyle PET te diffiiz tutulum izlenmis ve
bu durm da ¢alismamizda bu oranin yiiksek ¢ikmasina neden olmus olabilir.

PET/BT’de kemik iligi tutulumuna gore diffiiz tutulumu olan vakalarda Hb degeri
daha diisiik olma egilimindeydi (Tablo 11). Diffiiz kemik iligi tutulumu olan grupta Hb
degerinin daha diisiik olmasi, kemik iligi infiltrasyonu sonucunda iiretimin azalmasi veya
diger nedenlere bagli gelisen anemi ile iligkili olup; PET/BT goriintiilerinde de kemik iliginde
diffiiz metabolik aktivite tutulumuna neden olabilir. Aksine kemik iliginde fokal tutulum
sergileyen hasta grubunun sayisal olarak az olmasindan dolay1 (n=8), karsilastirmaya olanak
vermemektedir. Bu konuda literatiirde c¢alismaya rastlanmamis olmasi yorum yapmayi
giiclestirmektedir.

Inoue ve ark. (71), 65 lenfoma hastasi ile yaptiklar1 arastirmada PET/BT’de kemik

iligi SUV degerlerini, kan parametreleri ve hastalarin yaslar1 ile karsilastirmistir. Bu
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calismada lumbar vertebralardan alman kemik iligi SUVmean degerleri ve karacigerden
aliman degerler ile orantilanarak karsilastirilmistir. Kemik iligi tutulumunun karaciger
tutulumuna orantilanmasinin, tek basina degerlendirilmesinden daha dogru sonuglar verdigi
bulunmustur. Calismada ayrica yas ile kemik iligi karaciger SUV oraninin azaldig1 ve serum
CRP seviyesi yiikseldik¢e arttig1 gosterilmistir.

Bizim caligmamizda hastalarin yas ve LDH diizeyleri ile kemik iligi tutulumlar
arasinda anlamli iligki bulunamamustir, ancak Hb diizeyleri ile kemik iligi tutulumlar1 arasinda
anlaml iligki bulunmustur (p=0.013). Calismamizda ROI egrileri ile en yliksek SUV degeri
dalak SUVmean (3.18+2.3) ve Ki SUVmean (2.33 +1.35) ile elde edilmistir.

Emilios E. Pakos ve ark.(72), yaptiklar1 meta-analizde, PET/BT’nin lenfomali
olgularda kemik iligi tutulumunu degerlendirmedeki roliinii arasgtirmislardir. Toplam 13
calismada 587 olgu incelenmistir. Bu yayinda PET/BT’nin kemik iligi tutulumunu
saptamadaki duyarlilig1 %51, 6zgiilliigii %91 olarak bulunmustur. Meta-analize 2 ¢alismanin
yeniden biyopsi sonuglart eklenerek degerlendirildiginde, duyarlilik %74 ve ozgiilliikk %95
olarak artmistir (72).

Calismamizda PET/BT goriintiileri kullamlarak elde edilen Ki SUV, KI/KC SUV,
Dalak SUV degerleri biyopsi altin standart alinarak ve biyopsi sonucuna gore (HL ve NHL)
Spearman’s analizi ile incelenmistir. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 19).

Calismadaki biyopsi yapilan 33 hastada kemik iligi biyopsi ile PET/CT sonuglari
kullanilarak; Negatif Prediktif Deger (NPD) ve Postif Prediktif Deger (PPD) hesaplandi.
Genel olarak PET/BT’nin duyarhilig1 ve pozitif prediktif degeri (PPD) disiik, 6zgillik ve
negatif prediktif degeri (NPD) yiiksek olarak degerlendirilmistir. Buldugumuz NPD ve PPD
degerleri bu konuda yapilan metaanaliz ile uyumluluk gostermektedir (73).

PET/BT ile kemik iligi biyopsi sonuclar ile laboratuvar bulgularinin iliskisi:

KiB pozitif — PET pozitif ve KiB negatif — PET pozitif olgular karsilastirildiginda;
KiB pozitif — PET pozitif olgu grubunun yaslar1 daha ileriydi (63.5+3.5); ancak anlamli
degildi. Hb degeri KIB pozitif PET pozitif olgularda anlamli olarak daha diisiik iken; LDH
seviyesi anlamli olarak daha yliksekti. Bu bulgu hastalarin ileri evrede olmalar1 ile
uyumludur. Histolojik tipin agresif olmasi, kemik iligi tutulumu, serum LDH yiiksekligi (500
ve lizeri), ileri klinik evre (evre III veya 1V), ekstranodal tutulan bdlge sayisinin 2 veya daha
fazla olusu, hastaligin kotii prognoz kriterleridir (74).

KIB negatif — PET pozitif hastalarda, PET pozitif ancak kemik iligi biyopsisi negatif
olan (yanlis pozitif) NHL tanili olgularda diffiiz biiylik B hiicreli tanisi ile izlenmekte olup;
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PET/BT goriintiilerinde multiple kemik ve karaciger metastazlart mevcuttur. Bu hastalarda
kemik iliginin lenfoma hiicreleri tarafindan yamali sekilde infiltrasyonu nedeni ile, kemik iligi
biyopsisinde O0rnekleme hatas1 meydana geldigini ve bdylelikle yalanci negatif kemik iligi
biyopsisi sonucuna neden oldugunu diisiiniiyoruz. Bir meta-analizde incelenen 2 calismada
PET/BT’de kemik iliginde tutulum olan, ancak biyopsi sonucu negatif olarak degerlendirilen
12 olguya PET/BT’de kemik iliginde tutulum olan yerden biyopsi tekrar yapildiginda 6
hastada biyopsinin pozitif geldigi bildirilmistir (75). Bu olgularda PET’in tekrar biyopsi
yapilmasinda ve lezyon lokalizasyonunun tariflenmesinde yol gosterici olacagi kanaatine
varilmistir.

KiB negatif — PET negatif ve KIB pozitif — PET negatif olgular karsilastirildiginda;
KIB pozitif — PET negatif olgularda yas ileri olma egiliminde degildi (54.5+18.4). KiB pozitif
— PET negatif olgularda LDH yiiksek ve Hb diisiik olmakla birlikte her iki parametrenin
degeri istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismamizda PET/BT ve kemik iligi biyopsisi karsilastirildiginda her iki yontemin
konkordans1 (%61) ve diskordansi (%39) saptandi (Sekil 2).

Carr ve ark. (76) yaptiklar1 bir ¢calismada toplam 50 HL ve NHL’l1 hastada konkordans
orant %78, diskordans orant %22 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda konkordans ve
diskordansin diger caligmalarla benzer orandadir.Ancak giivenli sonuclar sergilemesi igin;
Alinan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile daha genis hasta gruplariyla yapilacak ¢alismalara
ihtiya¢c duyulmaktadir. Ayrica kemik iligi yamali infiltrasyonuna bagli olarak Ornekleme
hatast meydana gelmistir.

Juneja ve ark. (77) kemik iligi yamali infiltrasyonuna bagli olarak yiiksek dereceli
NHL ve HL’da %33 ile %50 arasinda negatif biyopsi sonucu elde etmislerdir.

Fluoro-2-deoxy-D-glukoz Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi ve
kemik iligi biyopsi bulgular1 arasindaki farkliligin bir diger agiklamast NHL hiicre tipine
baglanabilir. Onceki bazi arastirmalar diisiik dereceli NHL’larda 18-F FDG tutulumunun
diisiik veya hi¢c olmadigini bildirmistir ve bu tip lenfomali hastalarda FDG uptake’inin hig
tutulum sergilemedigi i¢in, 18F-FDG PET kullanim1 sinirlanmistir (78).

Primer lenfoma hastalarinda kemik iligi biyopsisi disinda, infiltrasyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan diger goriintiileme teknikleri Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) ve kemik iligi sintigrafisidir. MRG lenfoma evrelemede BT ile karsilastirmada ¢ok
sinirli olmasina karsin (79), lenfomada nodal goriintii izlenmesinin yani sira kemik iligi
infiltrasyonunun teshisinde bir avantaj elde edebilmektedir (80). MRG lenfomada kemik iligi

infiltrasyonun teshisinde kemik iligi biyopsisinden daha duyarli ve muhtemelen bolgesel
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degerlendirmede segilecek goriintiilleme teknigidir. Ancak, rutin PET/BT ile miimkiin oldugu
gibi, MR ile tiim kemik iligi degerlendirmek miimkiin degildir (78-81).

Vincent Ribrag ve ark. (82) yaptiklar1 prospektif ¢calismada 9 hastada PET/BT ve MR
goriintiilerinde tedavi sonrasi diizelen artmis kemik iligi tutulum alanlar1 tanimlamaktadir. Bu
9 hastanin sadece 2 tanesinde rutin histopatolojik inceleme pozitif olarak degerlendirilmistir.
Bizim ¢alisma grubumuzda kemik iligi biyopsisi ile pozitif tutulum sergileyen sadece 1
hastada MRG yapilmis olup; takip radyolojik goriintiilemesi bulunmamaktadir.

Klinikte yeni kullanima giren ve 6zellikle PET/BT nin basarisiz oldugu durumlarda
PET/MR yonteminin diffiiz kemik iligi tutulumunu gostermede daha basarili oldugunu
belirten yaymlar ¢ikmaya baslamistir (83). Ileri teknolojinin kullanildig1 goriintiileme
teknikleri gelecek yillarda klinik kullanima girdigi zaman invaziv bir yontem olan kemik iligi

biyopsisine ihtiyag giderek azalabilir ve bu sekilde evrelemede kolaylik saglanabilir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezine Temmuz 2009 ve
Aralik 2015 tarihleri arasinda miiracaat etmisg, histopatolojik olarak lenfoma tanisi almig ve
evreleme amaciyla PET/BT taramasi yapilan, 68 hasta ¢calismaya dahil edildi. Arastirmamizda
yer alan 68 hastadan PET/BT goriintiileri yapidiktan sonra 33’iine kemik iligi ve 35’ine ise
lenf nodu biyopsisi yapilmistir. Bu aragtirmada kemik iliginden biyopsi yapilan 33 hasta ele
alimmustir.

Calismamizda; biyopsi oncesi PET/BT goriintiilerinden hesaplanan indeksler ile iliak
kemik iligi biyopsisi sonuglar1 ile karsilagtirilarak kemik iligi tutulumunu tespitte FDG
PET/BT’nin hem dogruluk agisindan hem de prognozunu belirlemedeki etkinligini ortaya
koymay1 amagladik. Calismamizdan elde edilen sonuglar su sekilde 6zetlenebilir;

1. Calismamiz lenfoma hastaliginin tespiti i¢in 18F-FDG PET/BT nin histolojik tipine
bagl olarak kemik iligi tutulumunu belirlemede duyarliginin ¢ok iyi oldugunu gosterdi. Bu
durum muhtemelen bu tiimorlerin genis kemik iligi tutulumu nedeniyle yiiksek metabolik
aktivite gostermemesine baglanmistir.

2. Calismamizda kemik iligi tutulumu olan vakalarda indolant NHL’nin agresif
NHL’ye oranla yiiksek oldugu bulunmustur Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) .

3. Kemik iliginde F18-FDG tutulumu olan lenfoma hastalarinda Ki SUV, Ki/KC SUV
(KC indeksi) degerlerinin tiimii Ki tutulumu negatif olan vakalara oranla yiiksek olarak ve
istatistiksel olarak anlamli olarak (p<0.001) bulunmustur.

4. KI tutulumu olan hastalarda Hb diizeyleri diger hastalara oranla daha diisiik olarak

saptanmustir (p<0.05).
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5. Calismamizda hastalarin yas ve LDH diizeyleri ile kemik iligi tutulumlar1 arasinda
anlaml iliski bulunamamustir, ancak Hb diizeyleri ile kemik iligi tutulumlar1 arasinda anlamli
iligki bulunmustur (p=0.013) .

6. Bu hastalarin tutulum paterninin ¢ogunlukla diffiiz oldugu ve tanmin ¢ogunlukla
NHL oldugu gériildii. Ozellikle NHL’li olgularda myeloid hiperplaziye bagli PET te diffiiz
tutuluma sebep olmasi da bu oranin ¢alismamizda yiiksek ¢ikmasina neden olmus olabilir.

7. Calismamizda PET/BT goériintiileri kullanilarak elde edilen Ki SUV, Ki/KC SUV,
Dalak SUV degerleri biyopsi altin standart alinarak ve bioyopsi sonucuna goére (HL ve NHL)
Spearman’s analizi ile incelenmistir. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir.

8. KIB pozitif — PET pozitif (konkordans) olgularda yas daha ileriydi, ancak bu sonug
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hb degeri anlamli olarak daha diisiik ve LDH seviyesi
anlamli olarak daha yiiksektir.

9. 18F-FDG PET / BT negatif bulunan durumda, kemik iligi biyopsisi degerli bir
islemdir, ancak kemik iligi biyopsisi tek basina tam olarak kemik iligi degerlendirmek i¢in
yeterli degildir.

10. KiB negatif — PET pozitif (diskordans) olgularda PET’in tekrar biyopsi
yapilmasinda yadimci olabilecegi, olast kemik iligi tutulum alani i¢in yol gosterici olabilecegi
kanaatine varilmistir. Ayrica FDG-pozitif lezyon alanina dogrudan kemik iligi biyopsisi
yapilabilecegi gibi MRI ile de degerlendirilebilir.

11. Calismamiza alinan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile incelenen bazi kriter
arasinda istatistiksel agidan anlamli sonuglar elde edilememistir. Bu nedenle, daha genis hasta

gruplartyla yapilacak calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

18F-Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi / bilgisayarli tomografi (FDG-
PET/BT) lenfomalarin degerlendirilmesi i¢in standart bir prosediir haline gelmistir. Kemik
iligi yanlis negatif sonuclar nedeniyle hastaligin dogru evrelemesinde ve tedavisinde hatalara
neden olabilir.

(Calismamizda; evreleme amaciyla Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi /
bilgisayarlt tomografi ile goriintiilenmis, kemik iligi biyopsisi yapilmis lenfoma tanili
hastalarda, biyopsi Oncesi goriintiilemelerden elde edilen mediasten, karaciger, dalak ve
kemik iligi indekslerinin iliak kemik iligi biyopsisi sonuclar ile karsilastirarak, kemik iligi
tutulumunu tespitte dogruluk agisindan ve prognozunu belirlemede PET/BT nin etkinligini
ortaya koymay1 amagcladik.

Geriye doniik olarak yaptigimiz bu calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali’nda, toplam 68 lenfoma tanili (Non Hodgkin’s lymphoma 46;
Hodgkin’s lymphoma 22; kadin 32, erkek 36; yas ortalamasi 50 £20 (7-90) hasta calismaya
almmig. PET/BT’de kemik iliginde diffiiz tutulum olanlarda Hb degeri daha diisiikk olma
egiliminde iken (p<0.05); fokal tutulumu olanda LDH degeri daha yiiksek olma egilimindeydi
(p>0.05). PET/BT de kemik iligi tutulumu olan olgularda Ki SUV, Ki/KC SUV (KC indeksi)
degerlerinin tiimii KI tutulumu negatif olan vakalara p<0.001 bulunmustur. Ki SUV, Ki/KC
SUV, Dalak SUV degerleri biyopsi altin standart alinarak ve biyopsi sonucuna gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Genel olarak PET/BTnin
duyarliligr ve pozitif 6ngorii degeri diisiik, 6zgiillik ve negatif ongorii degeri ise yliksek
olarak degerlendirilmistir. yanlis pozitif hastalarda kemik iliginin lenfoma hiicreleri tarafindan

yamal1 infiltrasyonu nedeniyle, kemik iligi biyopsisinde 6rnekleme hatast meydana geldigini
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diisiiniiyoruz. Bu olgularda PET’in biyopsi alani i¢in yol gdsterici olabilecegi veya MR i¢in

alan belirlemeye yardimci olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Non Hodgkin Lenfoma, karaciger, dalak, mediasten, kemik iligi,

indeks, pozitron emisyon tomografisi (PET), SUV (standart tutulum degeri)
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DIAGNOSTIC VALUE IN EVALUATION OF BONE MARROW
INVOLVEMENT WITH F18 FDG- PET/CT

SUMMARY

18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography / computed tomography
(FDG- PET/CT) has become a standard procedure for the evaluation of lymphomas. Bone
marrow biopsy can lead to incorrect staging and progression of the disease due to false
negative results.

Patients with lymphoma diagnosed with FDG PET/CT and bone marrow biopsy were
enrolled in the study. The mediastinum, liver, spleen and bone marrow indices obtained from
pre-biopsy imaging were compared with iliac bone marrow biopsy results. We aimed to
demonstrate the effectiveness of accuracy and prognosis of PET/CT for bone marrow
involvement.

A total of 68 lymphoma patients (Non Hodgkin’s lymphoma 46, Hodgkin’s lymphoma
22, female 32, male 36, mean age 50 + 20 (7-90)) were enrolled in this study in Trakya
University Medical Faculty Department of Nuclear Medicine. Hb value’ tended to be lower in
patients with diffuse bone marrow involvement pattern in PET/CT (p <0.05). Focal
involvement was more likely to be higher in the LDH level (p> 0.05). Bone marrow SUV and
Bone marrow / Liver SUV (Liver index) values were statistically significant between cases
with bone marrow involvement in PET/CT (p <0.001). There was no statistically significant

difference between the Liver SUV, Bone marrow / Liver SUV, Spleen SUV values. In
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general, PET/CT sensitivity and positive predictive value are low, specificity and negative
predictive value are high.

In the bone marrow biopsy negative cases (false positive) due to patchy infiltration by
the lymphoma cells, despite PET positive bone marrow result may be cause sampling failure.
In these cases, it has been concluded that PET may be a guide for the biopsy area or may help

to determine the area for MRI.

Key words: Non-Hodgkin’s lymphoma, liver, spleen, mediastinum, bone marrow,

index, PET (positron emission tomography), SUV (standart uptake value).
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