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1. AMAC VE KAPSAM

Onkolojinin kirr sanst olan malignitelerinden olan lenfomali hastalarin
prognozu, hastaligin evresine, derecesine ve tedaviye yanitina gore degismektedir (1,
2). Yiksek klinik etkinliklerine ragmen kullanilan kemoterapi protokollerinin ve
radyoterapinin  uzun donemdeki istenmeyen etkileri (sekonder maligniteler,
hizlanmis ateroskleroz, pulmoner fibrozis v.b.) dengeli bir tedavi yaklagimini
gerektirmektedir. Gereginden fazla agresif bir tedavi ile hastalar kemoterapinin
gereksiz toksisitelerine maruz kalirken, yetersiz tedavi durumunda ise hastaligin
tekrarlama olasiligi artmaktadir (3) Hastalarin takibinde dogru tedavi yaklagimini
belirleyebilmek icin timdriin kemosensitivitesini, hastaligin prognozunu ve hastanin
yasam siiresini tahmin etmek ¢ok dnemlidir. Bunun i¢inde tedaviye yanitin izlenmesi
ve relapslarm erken saptanmasi gerekmektedir. Lenfomalarda hastaligin
prognozunun tahmininde wuzun yillardir prognostik risk skorlama sistemleri
kullanilmaktadir. Bu amagla heniiz tedaviye baslanmadan elde edilen fizik muayene
bulgulari, laboratuar parametreleri, goriintiileme bulgular1 (BT wveya gerekirse
USG/MRG) ve biyopsi sonuglar1 kullanilir. Her ne kadar prognostik risk skorlamasi
ile hastaligmm yayilimi, prognozu ve tiimériin planlanan tedaviye verecegi yanit
kabaca tahmin edilse de elde edilen sonuglar klinikte arzulanan etkinligi
saglayamamustir (4, 5)

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile molekiiler goriintiilemenin klinik pratige
gecmesiyle birlikte onkolojik vakalarm degerlendirilmesi yeni bir bakis agisi
kazanmigtir. F-18 florodeoksiglikoz (FDG) PET/BT goriintiilemesi lenfoma tanisi
almig hastalarda evreleme, yeniden evreleme, uygun biyopsi alanini belirleme, tedavi
yanitin1 degerlendirme, kemosensitiviteyi belirleme ve tedavi sonrasi rezidii hastalig
saptamada ¢ok Onemli yere sahip fonksiyonel goriintiileme yontemidir (6, 7) Bu
fonksiyonel goriintiileme yontemi, 6zellikle tedavi sonrasi erken donemde, heniiz
timér boyutunda degisiklik olmadan metabolik aktivasyondaki degisimi
gosterilebilmesi nedeniyle deger kazanmaktadir. Morfolojik degisikliklerden cok
metabolik aktiviteyi ortaya koyan FDG-PET ile lenfomalar dahil birgok tiimorde



hastalik yaygmligi geleneksel radyolojik goriintiileme yontemlerine gore daha
duyarli ve daha dogru olarak ortaya konabilmektedir (8, 9) Yapilan ¢aligmalarda
tedavi Oncesinde ve sonrasinda FDG tutulumunun tedaviye yanitin ve prognozun
belirlenmesinde de dnemli oldugu gosterilmistir (10) Tedavinin 1-2 siklusu sonrasi
(interim) PET/BT goriintiilemesinde tam metabolik yanit gosteren hastalarin yagam
sliresi daha uzun ve relaps orani diisiik oldugu, FDG pozitif lezyonlarm varhgi kotii
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (11). Interim PET/BT sonucuna gore hastay1
daha agresif tedavi modalitelerine yonlendirmek yada tedavi protokoliinii
degistirmek miimkiin olabilir.

F-18 FDG PET/BT goriintillemesinde lezyonun karakteri hakkinda bilgi veren
semikantitatif parametrelerden biri ve lezyondaki FDG tutulum orani olan standart
tutulum degeri (SUV: Standart Uptake Value ) tiimoriin metabolik olarak aktif
sekilde glikoz tutulumunu gostermektedir. Fakat SUV’un lenfomali hastalarda tek
basina yaniltict olabilmesi nedeniyle bu hasta grubunda yeni parametrelere ihtiyag
duyulmustur (12, 13). Timér yikiini en dogru sekilde yansitacak parametreler
tizerinde ¢alisilmaktadir (14). Lenfomada FDG tutulum yogunlugunlugunu etkileyen
histolojik alt tip (HL ve NHL gibi), grade’i (indolent ve agresif gibi), canli timor
hiicresi oraniy tiimoral hiicre proliferasyon hizi, glikoz metabolizmasmin
upregiilasyonu, tiimdre 0zgli yolaklar, tiimoral hiicrelerin lokal perfiizyon hizi ve
hipoksi varhigi gibi faktorler ayni histolojik alt tip ig¢inde lezyonlar arasinda
heterojeniteye ve farkhi tiimor gradeleri arasinda lezyonlarin metabolik
aktivitelerinde ¢akigmalara neden olmaktadir (15). Son zamanlarda {izerinde ¢aligilan
global hastalik yiikiinii degerlendiren kantitatif parametre *’Total glikolitik aktivite
(TGA)’dir. Bu parametre metabolik ve anatomik modalite parametrelerinin
birlestirilmesi ile olusturulmustur (16, 17). Tedavi yanit degerlendirmede TGA
degerlerindeki degisikligin SUV’daki degisiklikten daha fazla oldugunu ve gorsel

skorlama ile degerlendirilen sonuglara daha yakin oldugu gosterilmistir (17).

Bununla birlikte daha ge¢ relapslara yol acan minimal reziduel hastalig
PET/BT ile tamamen ckarte etmek miimkiin degildir. Ayrica bazi durumlarda
PET/BT nin yanhs pozitif ve yanlis negatif sonuglara yol actigi da unutulmamahdir.

Ornegin; pndmoni, sarkoidoz romatoid artrit gibi inflamatuar lezyonlar, tiiberkiiloz,



fungal enfeksiyon ve apse gibi pek ¢ok enfeksiydz lezyonlar artmis FDG tutulumu
gostererek yanlis pozitiflige neden olabilirler._Bu durum inflamatuar hiicrelerdeki
artmig glikoliz hiziyla ilgilidir (18-21). Bazi durumlarda da benign ve malign
lezyonlarm SUVmax degerleri birbirlerine yakm olup, tanida ve yorum yapmada
zorluk olabilmektedir (22, 23).

Artmig FDG tutulumunun malign bir patolojiye mi yoksa benign patolojilere mi
ait oldugunu saptamaya yardimc1olmak i¢in dual faz caligmalar1 gelistirilmistir. Dual
faz ¢aligmalarinda, ek olarak ge¢ goriintiileme yapilmakta ve bu ge¢ gOriintiilerde
FDG tutulumunun devam edip etmedigine veya artig gosterip gostermedigine
bakilmaktadir. Geg¢ goriintilerde FDG tutulumunun devam etmesi veya artis
gostermesi lezyonun malign karakterde olduguna isaret eder, ancak yine de bu durum
kesin degildir (24-26). Ancak FDG tutan her lezyonun biyopsi ile komfirme edilmesi
miimkiin olmamaktadir.

Evreleme esnasmnda alinan dual faz goriintiilemelerden elde edilecek anlaml
kantitatif parametrelerin IPI skoruna, tedavi yanit kriterlerine, standart tedavinin
erken degerlendirilmesine ve kemorezistans hastalarm oOngoriilmesine katkida
bulunabilir. Boylece interim PET/BT goriintiilemesine gerek kalmadan evreleme
esnasinda dual faz goriintileme yaparak, buradan elde edilecek kantitatif
parametrelerle  tedavi yaniti  Ongoriiliip Ongdriilemeyecegini  arastirmayi
amagladigimiz bu calismamizda, biyopsi ile tant almis HL ve NHL tanis1 almig
hastalara evreleme esnasinda dual faz PET/BT ve ilk sira KT sonras1 interim PET/BT
cekilmis, lezyonlarin erken ve ge¢ gorlintiilemede erken ve ge¢ SUVmax ve tumor
glikolitik aktiviteleri (TGA) ve bu degerlerin farklarmm ve degisim oranlarinin
(ASUVmax, RI-SUVmax ve ATGA, RI-TGA) ilk sira KT bitimi sonrasinda yapilan
interim PET/BT goriintiilemesinin Standart tedaviye yaniti1 dngdrmedeki roliinii
lezyon bazli ve hasta bazli olmak tizere iki farkl sekilde arastirildi. Aymi zamanda 3
histopatolojik alt tipin lezyonlarmm metabolik aktivitelerini SUV ve TGA’lari

arasinda fark olup olmadigi incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  NON-HODGKIN LENFOMA (NHL)

2.1.1. NHL Tanimi, Biyolojisi ve Etiolojisi

NHL’ler; B, T ve NK hiicrelerden koken alan, klonal lenfoid sistem tiimorleridir
(27). Lenfositler, hematopoetik kok hiicrelerden gelisirler ve hiicre yiizey
reseptorlerine gore farkli morfolojiler gosterirler (28). Lenfoid tiimor hiicreleri,
farkhilagma asamasinda duraksamis bu 6nciil hiicrelerin klonal ¢cogalmasindan olusan
malign formlardir. (Sekil 1) Lenfomalarin histolojik tanimlamas1 lenfoid ve lenfoid
dis1 dokularin genel yapisma dayanir (29). En sik lenf nodlarindan kaynaklanmakla
birlikte; dalak, timus, waldeyer halkasi, kemik iligi, bagrsak-brons mukozas1 gibi
lenfoid dokulardan da kaynaklanabilir. Yaklasik % 25 oraninda ekstranodal kaynakli
olabilirler ve bu grupta en sik gorulen MALT (mukoza iliskili lenfoid doku)
lenfomadir. Tiroit, mide, bagirsak, brons mukozasi gibi bolgelerde mukoza iliskili
lenfoid doku vardir. En sik goriilen midenin MALT lenfomasidur.
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<en sletermmeime s Tine Macroglobulinemia
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s = B-cell lymphoma
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Sekil 1. B hiicre farklilas masi ve olusan lenfoma tipleri



Lenfoma olusumunun zemininde yatan etiyolojik mekanizmalar heniiz
biitiiniiyle anlasilamamigtr. Radyasyon, kimyasal maddeler, human T cell
lymphotrophic virus type-1 (HTLV-1), hepatit C (HCV), Epstein-Barr virusu gibi
viriisler ile Helicobacter pylori ve Campylobacter jejuni gibi bakterileri kapsayan
cevresel faktorler birgok NHL alt tipinde belirgin bir rol oynamaktadirlar. Etioloji en
iyt NHL’larda gbzlemlenen tekrarlayan genetik anomaliler (protoonkojenler, sinyal
iletim faktorleri, hiicre dongiisii diizenlemesi ve apoptoz yollarmi ilgilendiren

translokasyon ve mutasyonlar) yardimiyla gosterilebilir.

Kromozomal translokasyonlar NHL olgularinin  %90’inda  g6sterilmistir.
NHL’lardaki kromozomal translokasyonlar, molekiiler diizeyde eslik eden
kromozomal kayplar ve mutasyonlar olsun olmasin, protoonkogenlerin
aktivasyonunu veya timor supresor genlerin inaktivasyonunu hizlandirirlar (28). Bu
durumun iki istisnas1 vardir: T-hiicreli anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada t(2;5) ve
MALT lenfomada t(11;18) translokasyonlar1 kimerik proteinleri kodlayan gen
flizyonlarina neden olur (30, 31). NHL ile iliskili en iyi bilinen gen anomalisi Bcl-2
geni anomalisi ve buna neden olan translokasyon t (14;18) (q32;921) olup follikiiler
lenfomalarin %85’inde, DBBHL’larin %28’inde bulunur (32-34). Bu translokasyon
kromozom 18’deki bel-2 geninin kromozom 14°de lokalize agir zincir bolgesine
eklenmesine boylece programli hiicre 6limiiniin (apoptoz) engellenmesine neden
olur. Bu genin lenfomalarda agir1 ekspresyonu hiicrelerin yasam siiresinin uzamasina
ve birikkmelerine yol agar. BCL-2 ekspresyonu kotii genel sag kalim siiresi ile de
iliskilidir. Mantle hiicreli lenfoma (MCL) ile iliskili t(11;14)(q13;932)
translokasyonu hiicre proliferasyonuna yol acan bcl-1 over ekspresyonu ve
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasiyla iligkili olan hiicre siklus proteini cyclin D1 disregule
ekspresyonu ile sonuglanir. Cyclin D1 ekspresyonu MCL ile kronik lenfositik losemi
(KLL) ayriminda 6nemli bir faktordiir. Bcl-6 veya myc genlerini igeren molekiiler
rearanjmanlar DBBHL ve Burkitt lenfomada sik goriilir. CD10 ekspresyonu
follikiiler lenfomay1 (FL) marginal zon lenfomadan (MZL) ayirr. Ayrica follikiiler
lenfomalar ve high grade lenfomalarda Ki 67 proliferasyon indeksi prognozu
belirleyen bir faktordiir (35). Bu translokasyonlar spesifik bir NHL tipinin rekurrensi
ile karakterizedir (Tablol).



Tablo 1. Non-Hodgkin lenfoma’da goriilen kromozomal translokasyonlar

NHL Translokasyon Eikilenme | Proto- Mekanizma Protoonkogen

Histolojik viizdesi onkogen fonksivonu

tip

Lenfoblastik | t(9:14)(p13:q32) | %50 PA3S Transkripsiyonal | B hiicre

lenfoma deregiilasyon proliferasyonu ve
diferansiyasyonunu
dizenleyen
transkripsiyon
faktor

Follikiiler t(14:18)(q32:q21) | “%80-90 BCL2 Transknpsiyonal | Apoptozisin

lenfoma t(2:18)(p11:q21) deregiilasyon negatif

1(18:22)(q21:q11) dozenleyicisi

Mantle t(11:14)(ql13:q32) | %70 BCl/cyclinD1 | Transkripsiyonal | Hiicre siklus

hiicreli deregiilasyon diizenleyicisi

lenfoma

Male t(11:18)(g21:q21) | %50 APID/MLT Fiizyon protein Antiapoptozis

lenfoma t(1:14)(p22.¢g32) nadir BCL10 Transknpsivonal | Antiapoptozis?

deregiilasyon
DBBHL der(3Wqg27) %35 BCLs Transknpsivonal | Tanskripsiyonel
deregiilasyon Tepressor
Burkitt's t(8:14)(g24:q32) %80 c-MYC Transknpsiyonal | Proliferasvonu ve
lenfoma t(2:8)pll:p24) %15 deregiilasyon biiyiimevyi
1(8:22)(q24:q11) | %5 duzenleyen

transkripsiyon
faktor

Anaplastik t(2:3)p23:q35) %60 NPM/ALK Fiizyon proteini | ALK bir tirozin

biiyiik T erigkin kinazdir

hiicreli 085

lenfoma cocuk

Yakmn akrabalarda NHL ve diger lenfoproliferatif hastaliklarm varhg NHL

gelisme riskinde 1.7- 3.5 kat risk artis1 ile iliskili bulunmustur. Bu durumun, genetik
yatkinlikla veya benzer ¢evresel etkenlere maruziyet ile iliskili olup olmadigi
arasindaki ayrmm net degildir. Dogumsal bagisiklik sistemi yetmezlikleri,

ataksi telenjiektazi, Wiscott Aldridge sendromu, subakut kombine bagisiklik sistemi
yetmezligi ve X’e bagh lenfoproliferatif sendromlar artmis agresif lenfoma gelisme

riski ile iligkilidir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus, Sjogren sendromu



gibi otoimmiin hastaliklarda ve ¢6lyak hastaliginda NHL goriilme sikligi artmustir.
Bu artig; kullanilan bagisiklik sistemini baskilayan tedavilerden ¢ok, otoimmiin
stireclerde devam eden yangisal durumun ve bozulmus T hiicre fonksiyonlarinin
neden oldugu lenfoma gelisme riskinde artis ile agiklanmaktadir. Insidansm artmas,
bagisiklik yetersizligi durumlariyla iliskili olmalar1 ve tedavideki gelismeler

lenfomalarda kesin taninin ve etkili tedavinin 6nemini artrmistir (29).

2.1.2 NHL histopatolojik Siniflamasi

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak ¢ok heterojen hastaliklardir. Dolayisiyla
histopatolojik siniflama; lenfomalarin biyolojik davranslarinin, prognozlarmm ve
tedavi protokollerinin standardizasyonu i¢in 6nemlidir. En yararli histolojik bulgu,
nodiiler (veya folikiiler) morfoloji ile diffliz morfolojinin birbirinden ayird

edilmesidir (29) (sekil 2). Lenfomalar1 smiflamada dnerilen sistemler ise Tablo 2’de

verilmistir.

Sekil 2. Lenfomada folikiiler (nodiiler) ve diffiiz histolojik kaliplar

Kigik biiyiitme altinda incelenen lenf diisiimii kesitinde , folikiiler/nodiiler
(kiigtik hiicreli) lenfomada folikiil yapismnin tipik olarak bozuldugu goriilmektedir
(A). Diffuz biiyik B hiicreli lenfomanmn yiiksek bilylitme altindaki goriinimii (B).
Cekirdekleri belirgin iri lenfositlerden meydana gelen bir infiltrasyonun (malign B
hiicreleri) daha kiicik bir reaktif ufak lenfosit toplulugunu gdlgede biraktig
izlenmektedir.



Tablo 2. Malign lenfomalann simflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Siniflamasi1 (1976)

International Working Formulation (1982)

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

WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Siniflamas1 (2001)

Tim bu sistemlerin ortak 6zellikleri; nodiiler, folikiiler ve kiigiik lenfoid hiicre
morfolojisinin yavas seyir gosteren (iyi prognoz) hastalik ile iliskili olmasi; blastik
hiicre ve biiyiik hiicrelerin ise kotii prognoz ile iligskili olmasidir (29). Eski
siiflamalarin patologlar ve klinisyenler arasinda ortak tanimlama olusturamamasi ve
yaymlanan ¢alismalar1 yorumlamada giiclikler ¢ikarmasi nedeniyle stirekli yeni
smiflamalarin yapilmasma ihtiya¢ duyulmustur. Yillar igerisinde Rappaport, Lukes-
Collins, Kiel ve son olarak da International Working Formulation (WF) gibi ¢esitli
lenfoma smiflandirmalari  gelistirilmistir. Bu sistemler neredeyse tamamen
morfolojik kriterlere dayanirlar. WEF’de farkli olarak, cesitli lenfomalar klinik
davraniglarma gore diisik, orta ve yiksek dereceli olarak smiflandirilmistir.
Immiinolojik, genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik dzellikler kullanilarak daha
iyl tanimlamalarin yapilmasi, nodal ve ekstranodal ayrimmimn yapimasi ve yeni
belirteglerin eklenmesi ile Yenilenmis Avrupa Amerika Smiflamast (Revised
European American Classification- REAL) siniflanmasi olusturulmustur. Son olarak
da Diinya Saghk Orgiitii (WHO) smiflamas1 yapilmistr. WHO Siniflamasi, yeni bir
siniflama sistemi degildir. REAL smiflamasmin yeniden gozden gecirilmesi ve
REAL smiflamasinda yeterli veri olmadigi i¢in tahmini olarak belirtilen tanimlarin

kesinlestirilmesi ile olusturulmustur.

WHO sistemi lenfomalar1 patolojik, immunfenotipik ve genetik 6zelliklerine
gore tanimlamaktadir. WHO siniflamas1 ve NHL’larin goriilme sikliklar1 Tablo 3’de
Ozetlenmistir (36).



Tablo 3. Diinya Saghk Orgiitii NHL Simflamasi ve Goriilme Sikhiklar: ©®

NHL tipi SIKIik (%) *

Prekiirsor B Hiicreli Neoplazmlar

Prekiirsor B lenfoblastik 16semi/lenfoma
(prekiirsor B hiicreli lenfoblastik 16semi)

Matur (periferal) B Hiicreli Neoplaziler

Kronik lenfositik I6semi/ B hucreli kii¢iik lenfositik lenfoma 7
B hucreli prolenfositik losemi
Lenfoplazmositik lenfoma 1

Splenik marginal zon B hucreli lenfoma

Hairy cell [6semi

Plazma hucreli myelom/plazmositom

Ekstranodal marginal zon B lenfoma (MALT lenfoma) 8
Nodal marginal zon B lenfoma 2
Follikuler lenfoma 22
Mantle hucreli lenfoma 6
Diffliz Biiyiik B hiicreli lenfoma 33
Burkitt’s lenfoma/l6semi 2

T Hiicreli ve NK Hiicreli Neoplazmlar

Prekiirsor T Hiicreli Neoplazm

Prekursor T lenfoblastik 16semi/lenfoma 2

(prekursor T hucreli akut lenfoblastik losemi)

Blastoid NK hucreli lenfoma

Matur (periferal) T Hiicreli Neoplazmlar 8

T hucreli prolenfositik losemi

T hucreli large granuler lenfositik losemi

Agresif NK hucreli losemi

Adult T hucreli losemi/lenfoma (HTLV1pozitif)

Ekstranodal NK/T hucreli lenfoma (nazal tip)

Enteropati tip T hucreli lenfoma

Subcutan pannikulit benzeri T hucreli lenfoma

Mycozis fungoides/sezary sendromu

Primer kutanoz anaplastik large cell lenfoma

Periferal T hucreli lenfoma, baska turlu siniflandirilamayan

Anjioimmunoblastik T hucreli lenfoma

Primer sistemik anaplastik large cell lenfoma 2

*: Frekans1 %1 ’in {lizerindeki lenfoma yiizdesini belirtir.Yiizde belirtilmeyen diger
lenfomalar tiim lenfomalarin %7 sini olusturur.



Biyolojik davraniglarma gére NHL; indolent, agresif, yliksek derecede agresif,
lokalize indolent olarak gruplandirilmistr (37). Biyolojik davraniglarma gére NHL

gruplar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Indolent lenfomalar genellikle yavas biiyiiyen, agrisiz periferik lenfadenopati
ile prezente olurlar. Spontan regresyonlar olabilir, bu durum enfeksiyoz kaynakl bir
lenfadenopati izlenimi uyandirdig: icin tan1 gecikebilir. Siklikla ileri yasta goriiliir.
Hastalarm %80’ den fazlasi ileri evredir. Kemik iligi ve ¢evresel kan tutulumu siktr.
Diisiik ¢ogalma hizina sahiptir. Biiyik hiicreli lenfomaya doniisebilirler. Lokalize
indolent lenfomalar, her yas grubunda goriilebilir. Hastalik smirhh kalmaya

egilimlidir. Tedavi ile kiir saglanabilir.

Agresif lenfomalar her yas grubunda goriilebilir. Tami aninda hastah@m
yayginhgt degiskendir. Yiksek ¢cogalma hizina sahiptir. Tedavi edilmediklerinde
sagkalim kisadwr. Tedavi ile %70- 80 tam remisyon saglanir. Yiksek derecede agresif
lenfomalar, siklikla ¢ocuklar ve geng erigkinlerde goriiliir. Cok hizli ilerler, tani
aninda ileri evrededir. Kemik iligi ve cevresel kan tutulumu siktr. Kemik iligi
tutulumu intermediate grade lenfomalarda %36 ve high grade lenfomalarda %18
oraninda goriiliir. Kotli prognostiktir. Splenomegali yaklasik %30-40 oraninda
goriiliir ancak tam1 aninda izole dalak tutulumu nadirdir. Santral sinir sistemi
tutulumu siktir. Sistemik B semptomlar: ates, gece terlemesi, kilo kayb1 daha cok
agresif ya da yaygm evrede goriilir. Tedavi edilmediklerinde ¢ok hizli ilerleme
gosterirler. En sik goriilen NHL tipi diffiiz biiylik B hiicreli lenfomadr. Ortalama 60
yag civarinda goriillir ve erkeklerde biraz daha siktr. Hizlh biyiiyen
nodal/ekstranodal kitleler seklinde goriiliir. Agresif tiimorlerdir. Kombinasyon

kemoterapisi ile %60-80 tam remisyon saglanrr.
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Tablo 4. Biyolojik Davramslarina Gore Lenfomalar

indolent Lenfomalar

Folikiiler lenfoma

Kiiciik lenfositik lenfoma

Lenfoplazmositik lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Splenik marjinal zone B hiicreli lenfomasi1

Nodal marjinal zone B hiicreli lenfomas1

Mikozis fungoides

T hiicreli graniiler lenfosit 16semi

Lokalize indolent Lenfomalar

Ekstranodal marjinal zone B hiicreli lenfoma

Primer kutan6z anaplastik biiyik hiicreli lenfoma

Agresif Lenfomalar

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Periferal T hiicreli lenfoma

Yiiksek derecede Agresif Lenfomalar

Burkitt lenfoma

Lenfoblastik lenfoma

2.1.3. NHL Epidemiyolojisi

Lenfomalar malignitelerin %8’ini olusturur (38). Maligniteler arasinda goriilme
sikligi 10.swradadir. NHL insidansi; yas, cografi bolge, enfeksiydz etkenlere
maruziyet, wksal faktorler ile degismektedir. ABD’de her yil 55.000-60.000 yeni
NHL olgusu ve hastaliga bagh 24.000 6liim goriilmektedir (39). NHL insidansi son
tc dekatta yillik yaklasik %3-4 oraninda artis gostermektedir (39, 40). NHL
insidansinda artig, gelismis iilkelerde ve bati toplumlarinda Asya ve Afrika’dan daha
fazladir (41). Yas ile birlikte NHL insidansi artmaktadir. National Cancer
Enstiitlistiniin verilerine gore median yas 66 olarak bildirilmistir. 65 yas altinda
insidans ylizbinde 9.4 iken, 65 yas ve lizerinde insidans yiliz binde 91.4 olarak
bildirilmistir (42) ABD ve bati {ilkkelerinde hastalar 6. ve 7. dekatta tani alirken, Asya
ve Ortadogu iilkelerinde 4. ve 5. dekatta tanialmaktadirlar. Lenfoma insidans1 her iki
cinste de artmaktadr. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Erkek kadin
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orant 1.5 ile 1.6 arasinda, ABD‘de 1.5, Avusturya’da 1.52, Cin’de 1.6 olarak
bildirilmistir (43). Tiroid lenfomas1 kadinlarda daha sik goriilen tek lenfomadir.
NHL’nm histolojik alt tiplere gore dagilimi cografi bolgelere gore farkhlik
gostermektedir. Tiim lenfomalar icerisinde en sik goriilen histopatolojik tiplerin
swras1 ile DBBHL (%28), Multiple myelom basta olmak {izere plasma hiicreli
neoplasmlar (%22), Kronik Lenfositik lennfoma/Kiiciikk Lenfositik Lenfoma
(KLL/SLL) (%20), Folikiiler Lenfoma (%13) oldugu bildirilmistir (43). Beyaz irkta
DBBHL (%21), KLL/SLL (%]16), plasma hiicre neoplasmlar1 (%15) ve folikiiler
lenfoma (%10) siklhikta iken Siyah wrkta en sik goriilen plasma hiicre maligniteleri
(%35) sonrasinda DBBHL (%15), KLL/SLL (%13) ve folikiiler lenfoma (%)5),
Asyalilarda ise DBBHL (%29), plasma hiicre maligniteleri (%17), folikiiler lenfoma
(%6), KLL/SLL ve lenfoblastik lenfoma (%7) siklikta goriilmektedir. Periferal T
hiicreli lenfoma diger bolgelerle karsilastrildiginda (%2-6), Asya’da daha sik
goriilmektedir (%10-20) (42) Bati iilkeleri ile karsilastirildiginda Tiirkiye’de NHL ile
daha gen¢ yasta karsilasilmaktadir. Erkeklerde daha siktir. Bes biiyik merkezin
verileri toplandiginda 3704 hastanin %79.1°1 NHL, %20.9’u HL olarak bildirilmistir.
Tim lenfomalar icerisinde en sik goriilen histopatolojik tiplerin siras1 ile DBBHL
(%30.1), KLL (%10.4), Folikiiler Lenfoma (%5.6) oldugu bildirilmistir (44). Bir
baska merkezden bildirilen 490 NHL hastalarmin %41’1 DBBHL, %7.5’u mantle
hiicreli lenfoma, %6.2°si KLL, %6.1°1 folikiiler lenfomadr (45). Ekstranodal
lenfoma sikhgi %40°m iizerindedir. En sk ekstranodal hastalik gastrointestinal
kanaldadir. Gilineydogu bélgesinde gastrointestinal tutulumunun ¢ogunlugunu ince
bagrsak olustururken, bati bdlgelerde mide tutulumunun daha sik oldugu

bildirilmistir.

2.1.4. NHL tams1

Gilintimiizde lenfoma gelisimi agisindan yiiksek risk altindaki bireyleri saptamak
icin Onerilen bir yontem bulunmamaktadir. Hastalar, lenfadenopati veya hastalikla
iligkili belirtiler gelistikten sonra tani alirlar. Goriintiileme tekniklerindeki gelismeye
ragmen, basaril1 bir tedavi i¢in kesin patolojik tan1 gerekmektedir. Lenfadenopatiden

ve mevecut belirtilerle iligkili dokudan yapilan eksizyonel biyopsi, kesin patolojik tani
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icin dnerilen yontemdir. ince igne aspirasyon biyopsisi tan1 koymak icin dnerilmez,
ancak rekurrens durumunda yeterli olabilir. Dogru tani, uygun tedavi se¢imi ve
tedaviye yanitin erken donemde degerlendirilmesi tedavi sonuglarmi etkileyen
onemli noktalardir. Optimal tedavi plani, hastalar1 toksik tedavi semalar: ile
gereginden daha uzun tedavi etmemek ve etkisiz tedavi rejimini erken saptayip
olabildigince ¢abuk daha etkili rejimlerle degistirmektir.

Baglangic degerlendirme medikal oyki, fizik muayene, tam kan saymm,
elektrolit, karaciger ve bobrek fonksiyonlarmi iceren biyokimyasal analiz, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisini igerir. Laktat dehidrogenaz diizeyleri (LDH) timor hiicre
proliferasyonun bir Olgiisi ve prognostik faktor olarak Olglilmektedir. B2
mikroglobulin tedaviye yaniti Ongormesi nedeniyle her hastada bakilmasi

onerilmektedir (46).

2.1.5. Non-Hodgkin Lenfoma/Hodgkin Lenfoma evrelemesi

1971°de Hodgkin hastaligi i¢in olusturulan Ann Arbor evreleme sistemi, NHL
evrelemesi iginde kullanilmaktadir (47). HL’da hastalik komsuluk yoluyla ve
hematojen yolla yayilir, NHL’da atlayarak, farkli lenf nodu bolgelerini tutar ve
ekstranodal organ tutulumlari daha siktir. Ann Arbor evreleme sistemi, hastaligin
anatomik yayilimina ve eslik eden sistemik semptomlarmn varhgma dayanir ve RT
alacak hastalari, sistemik tedavi alacak hastalardan ayirabilmeye yardimcidir (48).
Ann Arbor evreleme sistemi Tablo 5’de gosterilmistir.

B semptomlarmin varligi oldukca her evre i¢cinde prognozu kétiilestirmektedir.
Indolent lenfomalarda, progresif hastalik veya agresif hastalik ile iliskilidir. Agresif
NHL hastalarmin iigte birinde B semptomlar1 mevcuttur.

Akciger grafisinde torakal ¢apin 1/3’{inden daha genis mediastinal kitle ya da 10
cm.’den daha biiylk herhangi bir lenf bezi varhg ‘“bulky” hastalk olarak
isimlendirilir ve evre isaretinin yanma X'’ harfi konarak belirtilir. Ornegin, Evre
XA, I1XB gibi (48).
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Tablo 5. Ann Arbor Evreleme Sistemi

Evre

Ozellikle r

Tek bir lenf nodu bolgesi tutulumu veya tek bir ekstranodal organ
tutulumu (6rn: dalak, timus,Waldayer halkas1) (I1E)

Diyaframin ayni tarafinda iki yada daha fazla lenf nodu bolgesi
tutulumu (mediastinal alan tek bolge olarak kabul edilir, hiler LN
alanlarisag ve sololarak ayrilir) , ekstranodal organ ve bir yada daha
fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu (11E)

Diyaframm her iki tarafinda lenf nodu bélgesi tutulumu ve bunlara eslik
edebilen ekstranodal organ (I11E) ya da dalak (I111S) ya da her ikisinin
tutulumu (111ISE)

Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin diffiiz veya dissemine
tutulumu

A: Sistemik belirti yok
B: Sistemik belirti var

B semptomlari: 38 dereceyi gecen ates, gece terlemesi, son 6 ay
icerisinde viicut agirhgmm %10’ undan fazlasinin kayb1

Lenf nodu bolgeleri, 1965°de Rye toplantisinda (49) waldeyer halkasi, sag/sol
servikal, sag/sol supraklavikular, sag/sol infraklavikular, sag/sol aksiller-pektoral,
hiler, mediastinal, paraaortik, dalak, mezenterik, sag/sol pelvik, sag/sol inguinal-
femoral, sag/solepitroklear-brakial, sag/sol popliteal olarak tanimlanmustir (sekil 3)

Extranodal tutulum bdlgeleri: kemik iligi, dalak, timus, tiroid, akciger, plevra,
perikard, gastrointestinal sistem, kemik, cilt, yumusak doku’dur. Evre isaretinin
yanma “’E’’ harfi konarak belirtilir. Dalak tutulumu, dalakta biiyiimenin ve dalakta
fokal lezyonlarm izlenmesi ile tanimlanir. Karaciger tutulumu ise; karacigerde birden
cok lezyonun varligi veya karaciger biopsisi ile gosterilir. Tedavi 6ncesi FDG PET,

tedaviye yanitin izlemi ve rezidiiel kitlelerin degerlendirilmesi i¢in dnerilmektedir

(10).
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2.1.6. Non-Hodgkin Lenfoma Tedavisi

WHO smiflamasi, NHL’de klinik farkliliklara gbre olusturulmus ve tiim
diinyada kabul edilmis bir smiflama olmasma ragmen; tedavi ile ilgili bir¢ok klinik
caliyma, indolent ve agresif lenfoma ayrimma dayanarak yapilmistir.

Tiumor yiki disik ve asemptomatik olan yeni tan1 almig indolent lenfomalarda,
“izle ve bekle” kabul gérmiis yaklasimdir. izlem sirasinda, hastada yakmmalarmn
ortaya ¢ikmasi halinde tedavi verilmesi dnerilmektedir (50). GELF kriterlerine gore
(51) indolent lenfomalarda tedaviye baglama endikasyonlari tablo 6’da belirtilmistir.
Hastalarin ¢ogunda tan1 anmnda yaygmn hastalk mevcuttur. Onerilen kimyasal
tedaviler; agizdan klorambucil, CVP (siklofosfamid, vincristin, prednisolon),
fludarabin veya antrasiklin igeren tedavilerdir. Biitiin bu tedavilerin, yan etkileri
farkli olmasma ragmen, genel sagkalim siiresine etkileri benzerdir (1, 50) Tedaviye
interferon eklenmesi, tedaviye yanit oranlarmi arttrmistir (50, 52) B hiicrelerinin
CD20 antijenine kars1 gelistirilmis kimerik bir antikor olan Rituximab; relaps olan ve
tedaviye direngli CD20(+) B hiicreli indolent lenfomalarda, tek ajan olarak veya
diger tedaviler ile birlikte kullanildiginda etkili bulunmustur (1, 52)
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Tablo 6. GELF kriterlerine gore tedaviye baslama endikasyonlan

Cap1>7 cmolan nodal veya extranodal Kitle

B semptomlar1 varhigi

Yiiksek serum LDH veya 32-mikroglobulin seviyesi
Enaz3 nodal bolge tutulumu (her birinin ¢ap1 > 3 cm)
Semptomatik dalak biiyiimesi

Kompresif sendrom

Plevral/ peritoneal efiizyon

No g~ wd e

Agresif lenfomalarda, en sik kullanillan sistemik tedavi; siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizondan olusan CHOP tedavisidir. Erken evre
lokalize agresif lenfomalarda, radyoterapi (RT) ile sistemik kemoterapi (KT) birlikte
kullanilmaktadir. CHOP ve rituximab’in birlikte kullanimi, DBBHL’da kabul
gormiis tedavidir. Yapilan c¢aligmalarda 3-8 siklus CHOP rejimlerine RT
eklenmesinin yanit orani ve sagkalim iizerinde olumlu etkileri gosterilmistir (53) ileri
evrede daha agresif KT rejimlerinin CHOP rejimine istiinligli gosterilememistir
(54).

Hastalar 3-4 kir KT sonrasi RT almadan once ara donemde PET ile
degerlendirilir. PET-pozitif hastalikta tedavi degisikligine gitmeden Once reziduel
Kitlelerden biyopsi alinmas1 onerilir. Ara degerlendirme sonrasi tam yanit olan tiim
hastalar ve parsiyel yanit olan evre 3-4 hastalarda planlanan doz KT
tamamlanmalidir. Tedavi bitiminden 8 hafta sonra ise tedavi sonu PET incelemesi
yapilabilir.

Ara degerlendirmede PR olan evre I-II hastalikta veya relaps hastalikta
konsolidasyon otolog hematopoetik kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi ya da
daha yiiksek doz RT Onerilmektedir. Agresif lenfomalarda, yiksek riskli hasta
grubunda, hem ara degerlendirme sonras1 tam yanit izlenen hastalarda birincil tedavi
olarak; hem de kimyasal tedaviye duyarh fakat relaps olmus hastalarda, otolog
hematopoetik kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygulanmas: daha uzun
sagkalim stiresi ile iliskilidir (2). Kurtarma rejimlerinin birbirine ustiinliigii
gosterilememistir (55). Ancak ikinci basamak tedaviyle tam yanit elde edilen
hastalarda parsiyel yanit aliman hastalara gore sonuclar daha iyidir (56).
Rituksimab’in kurtarma rejimlerine (ICE, DHAP, MINE, EPOCH) eklenmesi yanit

oranlar1 ve sagkalimi artirir (57-59)
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2.2. HODGKIN LENFOMA (HL)

2.2.1. Hodgkin Lenfoma Epidemiyoloji ve Etiolojisi

HL, ABD’de yilda yaklasik 7500 yeni vaka saptanmakta olup, NHL’dan oldukga
azdir (39) Bimodal yas dagilimi gdstermekte olup,20’li yaslarm sonunda ve 50
yasindan sonra en sik goriiliir (60) Insidansi gevresel faktdrler, sosyal durum,
enfeksiyon etkenleri, (infeksiyoz mononiikleoz, HIV) ve immun ve genetik faktorler
gibi bir ¢ok etmenle iliskilendirilmistir. (60, 61). Erkeklerde biraz daha siktir ve
ailelerde, insan topluluklarinda ve okulllarda yogunlagsmasindan enfeksiydz etkenler
daha 6n planda oldugu distiniilmektedir (29). EBV gibi enfeksiyonlara ge¢ maruz
kalindigindan yiiksek sosyal statiisii olan hastalarda HL artmustr (62) Enfeksiyoz
mononiikleoz gecirmis olan veya EBV enfeksiyonu gegirmis olduguna dair pozitif
test sonucu olan bireylerde HL riski 3 kat artmaktadir (29). Monozigotik ikizlerde ve
Ozellikle aymi cinsiyetteki kardeslerde artrms HL sikligi  genetk zemini

distindiirmektedir (63)

2.2.2. Hodgkin Lenfoma Tamsi ve Histopatolojik Simflamasi

HL genellikle ergenlik veya gen¢ eriskinlik ¢aginda izole servikal-
supraklavikular yada 6zellikle nodiiler sklerozan tipte mediastinel lenf diigiimii (daha
nadiren koltuk alt1 veya inguinal lenf diigiimii) biiyiimesi seklinde ortaya ¢ikar (29).
Hastalik komsuluk yoluyla ve hematojen yolla yayilabilir. Ates, kilo kaybi, gece
terlemesi olan B semptomlar1 goriilebilir. Bu semptomlar hastalarin % 25’inde
mevcuttur (29) ancak erken donemde daha nadirdirler. Kemik iligi tutulumu % 5-15
arasindadir ve en sk lenfositten yoksun klasik HL’da (%50) goriliir. Kemik iligi
tutulumunu degerlendirmek igin biyopsi zorunludur (64). Tanisal gecikme olmazsa
hastalarm dortte birinden azinda infradiyafragmatik lenf diigiimlerinde yayilim
saptanir. Dalaga veya ekstranodal bir bolgeye sinirh hastalik gibi nadir ortaya ¢ikis

bigimlerine yaslilarda rastlanir. Hepatomegali varhigi hastaligin lenfatik sistemin
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digma yayildigini gosterir. Deri infiltrasyonu generalize kasintiya, deri alt1 nodiiler
timdrlerin ortaya ¢ikmasma ve en agwr formunda eksfoliatif dermatite neden olur
(29)

HL’ nin karakteristikk ve tant koydurucu 6zelligi olan Reed Stenberg dev
hiicreleri ilk olarak Carl Stenberg ve Doroty Reed tarafindan tanimlanmistir (sekil
4). Reed Stenberg hiicresi HL tanisinda mutlak gereklidir ancak fenitoin kullanimi,
enfeksiydz mononukleoz ve Burkitt lenfoma gibi durumlarda da goriilebildiginden
tant icin lenfosit, plazma hiicresi ve eozinofillerle birlikteligi gereklidir (64) RS
hiicrelerinin incelenmesi giictiir, ¢iinkii sayilari¢ok azdir (tiimdr ylikiiniin %2’sinden
azint olusturmalidir) ve etrafindaki reaktif hiicre infiltrasyonundan ayirt edilmesi
zordur (29). CD15 ve CD30 pozitif, nadiren CD20 pozitiftir (<%20’sinde) (65). HL
immunohistokimyasal profilleri ve prognozlar1 farkl olan Nodiiler lenfosit baskin ve
klasik Hodgkin lenfoma olarak iki gruba ayrilir. Ayrica klasik Hodgkin lenfoma
klinik anlamda biiyiik farklilik géstermeyen dort alt gruba ayrilmigtir (Tablo 7).

Tablo 7. HL’mn histolojik (WHO) simflamasi, Goriiniimleri ve Sikhig1

(WHO) smiflamasi Goriiniim Sikhk (%)
1) Nodiiler lenfosit baskin HL | Nodiiler kalp & “’patlamig 4.5
(NLB) musir’” hiicreleri
2) Klasik HL 95-96
a) Nodiiler sklerozanklasik | Belirgin fibroz olgun 60-80
HL (NS) lenfositler, RS hiicreleri
b)Mikst hijcreli klasik HL Olgun lenfositler, RS hiicreleri | 15-30
(MH)
c) Lenfositten zengin klasik Bololgun lenfosit,az sayida 5-10
HL klasik RS hiicreleri
d)Lenfositten fakir klasik HL | Agrlikli olarak biiyik, az <1
(LF) farklilagsmus hiicreler

En Oonemli klinik 6zellikleri agrisiz lenfadenopatidir. Nodiiler sklerozan tip
(NS) en yaygm alt tip olup, adelosan ve geng eriskinlerde goriiliir. Hastalik genelde

lokalizedir, servikal, supraklavikuler ve mediastinal lenfadenopatiler goriiliir. En iyi
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prognoza sahiptir. Mikst hiicreli (MH) ve Lenfositten fakir tip (LF) en kotii prognoza
sahip olan formlardir. MH pediatrik ya da yash hasta grubunda goriiliir, genellikle
yaygin hastalik karakterizedir. LF tip, ¢ok nadirdir, yagh hastalarda goriiliir, belirgin
periferik lenfadenopati olmadan yaygmn hastalik ile bagvurur, prognoz kotiidiir, daha
cok HIV ile iliskilidir.

Nodiiler lenfosit baskin (NLB) tip, klasik HL’lardan farkli 6zelliklere sahiptir.
RS hiicreleri yerine katlanmug, lobule niikleuslari olan genis lenfositik ve histiyositik
hiicreler (L&H- patlamigs musir hiicresi) olarak bilinen popiilasyonun neoplastik
cogalmasi ile karakterizedir. (Sekil-5) Bu hiicreler RS hiicrelerinin aksine CD30 ve
CD15 negatif, CD20 pozitiftir (65). Erkeklerde daha sk goriiliir, Servikal bolgeyi
etkileyen lokalize hastalikla karakterizedir. Yavas seyirlidir, ge¢ rekiirrensler
goriilebilir. Indolent NHL gibi agresif tedavi yaklasimlarma ihtiyag duyulmayabilir.

Lenfositten zengin klasik HL (LZ), NLB Tip’e benzer ancak RS hiicreleri
klasik immun fenotipi gosterir. Hastalarm klinik 6zellikleri NLB tip'li hastalara

benzer ancak daha yasl hastalarda goriiliir.

ATEISEOA IR AN
et o e g 1) i.(-,‘.‘..o.-";ﬁ"' ."o

oo [ .
o :‘:'}.‘:"‘ ""3’3}"
. ,. " '.’ ' 'rc’ Oh
AL o o O"CO'“ '“.
R "’l’o
RS Sk
:00
:’. .. .'.:b - &
‘J 3o ‘ ..c i.!
Sekil 5. RS hiicresi Sekil 4. L&H (patlamis musir)
Krmizi boyanan belirgin hiicresi
niikkleolleri olan ¢ift ¢gekirdekli dev Yiksek biiylitme altinda
hiicre

19



2.2.3. Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Giiniimiizde HL, hastaligin evresinden bagmmsiz olarak tedavi edilebilir bir
hastaliktir (66). Ancak hem kemoterapi hem de radyasyon tedavisi uzun siire i¢inde
ciddi yan etkilere sahiptir (67, 68) Tedavinin uzun sureli yan etkilerini en aza
indirebilmek i¢in tedavi yogunlugunu azaltmaya yonelik ¢abalar stirmektedir (67).
Ancak bunu yaparken tedavinin etkinligi de bozulmamalidir. Bu amagla, hastaligin
yaygmligmi ve tedavinin etkisini saptayacak dogrulugu yiksek yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir.

Erken evre Hodgkin hastaliginda tedavi se¢enekleri radyoterapi, kemoterapi ya
da kemoradyoterapi kombinasyonudur. Kemoterapi ve radyoterapi birlikte
kullanildiginda lokal radyoterapiden daha iyi sonuglar elde edilir ve radyoterapi
eklendiginde kemoterapi kiir sayis1 azaltilabilir (69) Son donemde erken evre HL
tanili hastalarda siklikla kullanilan tedavi protokoliit ABVD (doksorubisin, bleomisin,
vinblastin,dakarbasin) veya Stanford V (doxorubisin, vinblastin, metchlorethamine,
etoposid, vincristin, bleomycin, prednizon) kemoterapisi ve gerekirse tutulu alan
radyoterapisi seklindedir (70). Alman Hodgkin Calisma Grubu tarafindan evre I-11
1yi prognostik grupta 2 siklus ABVD ardindan tutulu alan RT (IFRT) ile tek basma
RT kiyaslanmig, sagkalim avantaj1 gosterilememis ancak tedavi basarisizligina kadar
gegen siire anlamli olarak artmustir (%88 vs. %67) (71). Nikks durumunda veya
direngli hastalikta ya KT rejimleri degistirilir ya kombine kullanilir ya da kok hiicre
destekli yiiksek doz kemoterapi denenir. Bununla birlikte ileri evre hastalikta kiir

orani ancak % 65 civarindadir.

2.3. LENFOMADA PROGNOZA VE SAG KALIM SURESINE ETKi EDEN
FAKTORLER

Yapilan aragtrmalarda lenfomali hastalarda ¢esitli laboratuvar parametrelerinin
normalden disik ya da yiiksek bulunmasmimn hastaligin prognozunu olumsuz yénde
etkiledigi tespit edilmistir. Ornegin; HL ‘da ESR’nmin 50 mm/Saat’ten fazla olmas1
tedavi yanitin1 ve sagkalimi olumsuz etkilemektedir (72). LDH, hiicre turnover’1 ile

ilgili oldugundan, NHL'da yiiksekliginin tam remisyon orani ve sagkalim suresi ile
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ters orantili oldugu gosterilmistir (4, 72). Diisik hemoglobin ve albiimin degerleri de
tam remisyon orani ve sagkalim siiresini olumsuz etkilemektedir (73) Bir akut faz
reaktani olan CRP'nin (C-reaktif protein) yiiksekligi durumunda sagkalimin daha
kisa oldugu gosterilmistir (74). Yine beta-2 mikroglobulin diizeyi yiiksekliginin ve B
hiicre fenotipine gore T hiicre fenotipinin daha fazla kotii prognozla iliskili oldugu

gosterilmistir (75)

2.3.1. NHL’da Prognoza ve Sag Kahm Siiresine Etki Eden Faktorler

NHL hastalarinda yiiksek veya disik risk gruplarmi tanimlamak, tedavi
yaklagimini belirlemek ag¢isindan Onemlidir. Yiksek riskli hastalarda standart
tedavilere direng olabilir ve deneysel tedavi yaklasimlari ile fayda saglanabilir. Evre
tek basma prognozu belirlemeyebilir. Ornegin yaygmn tutulumla seyreden bir indolent
lenfomada hastalik ileri evre olsa da yavas seyirlidir. Hayati organ (santral sinir
sistemi ve kemik iligi gibi) tutulumu daha ©nemli prognostik faktdr olabilir.
Hastaligin prognozunu etkileyen en oOnemli faktdor lenfomanin histoloji ve
morfolojisidir. Indolent lenfomalh bazi hastalar tedavisiz yillarca yasarken, yiksek
grade lenfomalarda bazen agresif tedavilere ragmen sagkalim sadece haftalarla
Olciilebilir.

Ann Arbor evreleme sisteminin bazt NHL alt tipleri i¢in yeterli prognostik
bilgiyi vermemesi ve tedavi sonug¢larini ongdrmede yetersiz kalmasi nedeniyle,
agresif lenfomalar i¢in 1993°te; hastanin yasi, hastaligin evresi, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) kriterlerine gore belirlenen performans durumu
(Tablo 8), tutulan ekstranodal bolge sayisi, LDH diizeyleri kullanilarak belirlenen
Uluslararas1  Prognostik Indeks (IPI) gelistirilmistir (76) (Tablo 9). Bu
parametrelerden her birine bir puan verilerek kotii prognostik faktor sayisi belirlenir.
Bu faktorlerin saywis1 arttkca bes yillik sagkalim ve tam remisyon oranlari
dismektedir (77). Bu indeks, NHL’da prognostik risk skorlamasinda 60 yasin
tizerindeki hastalar icin gelistirilmistir. Ayrica 60 yas ve alt1 hastalar i¢cin yasa

uyarlanmis uluslararas1 prognostik indeks kullanilmaktadir (Tablo10).
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Tablo 8. ECOG (Eastern Coope rative Oncology Group) Performans durumu

0= Tam aktif, tiim hastalik dncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabiliyor
1= Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif igleri yapabiliyor

2=Ayakta ve kendi bakimin1 yapabiliyor, ancak herhangi bir iste calisgamiyor ve

giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebiliyor

3=Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin yarisindan

fazlasinda yatiyor veya sandalyede oturuyor

4= Kendi bakimmi yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagiml

Tablo 9. Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)

Prognostik faktorler
Yas >60
Ann-Arbor Evresi Ileri evre (Evre II-1V)
Performans durumu ECOG 2-4
Serum LDH diizeyi >1xNormal
Extranodal tutulum >1
Risk kategorisi Prognostik faktor
Diisiik risk 0-1
Diisiik-orta risk 2
Yiiksek-orta risk 3
Yiksek risk 4-5

Tablo 10. Yasa gore ayarlanmus IPI (aa-IPI) (<60 yas hastalar icin)

Prognostik faktorler

Ann-Arbor Evresi Ileri evre (Evre I11-1V)
Performans durumu ECOG 2-4

Serum LDH diizeyi >1xNormal

Risk kategorisi Prognostik faktor
Diisiik risk 0

Diistik-orta risk 1

Yiiksek-orta risk 2

Yiksek risk 3
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IPI, indolent lenfomalarda da kullanilmaktadir ancak hastalik biyolojisinde
onemli olan diger faktorleri icermemesi nedeni ile tiim histopatolojik alt tipler i¢in
ideal degildir. Yiksek risk smiflarmin belirlenmesi, daha yogun ve agresif tedavi
rejimlerinin uygulanabilmesiag¢isindan 6nemlidir.

Folikiiler lenfomalarin biiyik ¢ogunlugunun ileri evrede ve ileri yasta olmasi
nedeni ile prognoz i¢cin IPI kullanimi risk aywriminda yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle IPI den farkli olarak; performans durumu yerine hemoglobin degerinin,
ekstranodal bdlgeler yerine nodal bolge sayisinin kullanildigir Folikiiler Lenfoma
Uluslararas1 Prognostik Indeks (FLIPI) skorlamasi gelistirilmistir (73). FLIPI Tablo
11°da belirtilmistir.

Tablo 11. Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik Indeks (FLIPI)

Prognostik faktorler

Yas >60

Ann-Arbor Evresi Ileri evre (Evre I11-1V)
Hemoglobin Diizeyi <12mg/dl

Serum LDH diizeyi >1xNormal

Nodal Bolge Sayist >4

Risk kategorisi Prognostik faktor
Diistik risk 0-1

Orta risk 2

Yiiksek risk >2

Biyoloji ve genetik boyutuyla lenfomalar i¢inde ayr1 bir yer tutan mantle hiicreli
lenfoma (MHL), ileri yas hastalig1 olup yas ortalamasi1 68’dir. Hastalara genellikle
ileri evrede tami konur. %90 ekstranodiiler tutulum mevcuttur. %80 iizerinde
periferik kanda MHL hiicresi tesbit edilir. Prognozu 6ngérmede IPI (international
prognostic index) veya FLIPI (folikiiler lenfoma i¢in IPI), MHL igin yeterli
olamamaktadir. Bu sebeple Hoster ve arkadaslarinca yas, performans skoru, LDH ve
lI6kosit sayisindan olusan kompleks hesaba dayali MIPI (MHL i¢in IPI) risk skoru
belirlenmistir (78).

T hiicreli lenfomal hastalar genelde ileri evre ve sistemik semptomlarla klinige
gelmekte ve subtipe gore klinik gidis farklilik gosterebilmektedir. Bu hasta grubunda
IPT’ ye ilave olarak bircok skorlama sistemi Onerilmekle birlikte IPTCLP nin (the
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International Peripheral T Cell Lymphoma Project Skorlamasi) en uygun skorlama
sistemi oldugu sonucuna varilmistir. [IPTCLP’de skorlama yas, performans durumu
ve platelet sayisina gore yapilmaktadir (79).

Bulky lezyon 10 cm’den biiyikk lezyon olarak tanimlanmustr. Gilintimiizde bulky
lezyonun varhigina dayanan evreleme sistemi yoktur. Ancak ¢ok biiylik lezyonlarin
varlig1 tedavi yetersizligi i¢in risk oldugu, agresif lenfomalarda tedavi yanitin1 ve 5

yillik sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (2).
2.3.2. HL.’da Prognoza ve Sag Kalim Siiresine Etki Eden Faktorler

Prognostik risk siniflamasina gore, HL, evreye gore 3 grupta incelenir.
1. Erken (lokalize) evre- iyi prognostik grup
2. Erkenevre- kotii prognostik grup
3. [lleri (yaygn) evre

Eger hastalk Ann Arbor siniflamasina gore evre 1 veya 2 ise ve bulky kitle
ya da B semptomlar1 yoksa hastalik erken evre olarak tanimlanir. Ancak hastalik evre
3 veya 4 ise ya da evre 1-2 olup, bulky kitle ve B semptomlarindan herhangi biri
varsa hastalik ileri evrededir. Erken evrede olmasma ragmen EORTC (European
Organization For Research and Treatment of Cancer) tarafindan belirlenen kotii

prognostik faktdrlerden en az bir tanesinin olmas1 durumunda hastalik “erken evre-

kotii prognostik” kabul edilir (Tablo 12)
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Tablo 12. HL’da Prognostik Risk Simflamasi-Erken Evre Hastalkta Kotii
Prognostik (EORTC) Kriterleri

Evre Prognostic faktorler
-Ewvre I-11

-B semptomu & mediastinal
LAP, bulky tiimér YOK

Erken evre-iyi prognostik grup

Erken evre-kotii prognostik grup -Evre I-1I*

-Yas >50

-Genis mediastinal kitle-bulky
hastalik

->3 tutulu bolge

-ESR yiiksekligi; B semptomlari

varsa >30mm/h, yoksa >50mm/h

ileri evre hastalik -Evre -1V

*Bu faktorlerden en az birinin bulunmasi “’kétii prognostik ™ faktor olarak kabul
edilir.

Eger hastalik ileri evrede ise IPS’e (uluslararasi prognostik skor) gore
belirtilen kotii prognostik faktorlerden 2 ya da daha fazlasi oldugunda hastalik “kotii
prognostik’’ olarak kabul edilir (Tablo 13) (4).

Tablo 13. HL.’da ileri evre hastalikta kotii prognostik (IPS) kriterler*

1) Ann Arbor smiflamasia gore evre III-IV hastalik

2) Erkek cinsiyet

3) >45 yas

4) Serum albuminin <4 g/dl olmas1

5) Lenfosit sayismm < 600/mm® olmas1 yada total 16kosit sayismm <%8 olmas1

6) Lokosit sayismm > 15.000/mm° olmas1

7) Hemoglobin diizeyinin < 10,5 g/dl olmas1

* Bu faktorlerden 2 ya da daha fazlasinin bulunmasi “kétii prognostik faktor olarak
kabul edilir

Evre I ve II hastalikta biiyiikk mediastinal adenopati niiks gelisme riskini

belirleyen en 6nemli parametre olarak bildirilmektedir (4).
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2.4. LENFOMADA GORUNTULEME YONTEMLERI

Lenfomada basarili tedavi yaklasiminin saglanabilmesi i¢cin dncelikle hastaligin
anatomik yayilimmimn dogru belirlenmesi ve sonrasinda etkin takibi gerekmektedir.
Gerek evrelemede, gerek tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve kemosensitiviteyi
belirlemede ve hastaligin takibi sirasinda gelisebilecek niikslerin belirlenmesinde
goriintiileme yontemlerinden yararlanilir. NHL’ da tiim viicutta herhangi bir lenf
nodu bolgesi, ekstra lenfatik doku veya organ ya da dalak tutulabilir. Lenfomanm
nodal tutulumunda, lenf nodu sayis1 ve boyutunda artis, hiler yag iceriginde ve simnir

keskinliginde kayip gibi 6zellikler goriilebilir (80).

2.4.1. Konvansiyonel Goriintiileme Yontemleri

Gerek evreleme gerekse hastaligin takibinde ultrasonografi (USG), bilgisayarh
tomografi (BT) ve manyetikk rezonans goriintiileme (MRG) gibi anatomik
goriintiileme yontemleri vazgecilemez dneme sahiptirler (81). Bilgisayarli tomografi
(BT) lenfoma evreleme ve takibinde kullanilan en 6nemli goriintiileme yontemidir
(48). Ancak kolay ulasilabilir, giivenilir ve genis vaka serilerinde etkinligi
ispatlanmis olmasina, miikemmel anatomik detay saglamalarmma ragmen cesitli
sinrlamalar1 vardir. Sadece boyut degisikligi kriterine gore nodal tutulum belirleyen
bu yontemlerde elde edilen 6zgiillik degerleri kisithdwr, Clinki bu yonte mlerle
invaze oldugu halde heniiz bliylimemis veya smirda biiylimiis olan lenf nodlar1 tespit
edilememekte; diger yandan metastaz dis1 sebeplerle biiyiimiis reaktif lenf nodlar1 da
yanlis pozitif olarak degerlendirilmektedir. Erken nodal tutulumda yanlhs negatif,
benign lenf nodu biiylimelerinde yanlis pozitif sonug verebilir.

Ekstranodal tutulum bdélgelerini (karaciger, cilt, iskelet) gostermede BT tek
bagma yeterli olamayabilir. BT'nin intraabdominal ya da pelvik lenfadenopatiyi
saptama duyarliligt  %68-100 ve yanhs pozitif orani ise %0-25 arasinda
bildirilmektedir (5, 7). Sekonder inflamatuar olaylar, opasifiye olmayan bagirsak
luplar1 ya da normal vaskiiler yapilar sik rastlanan yanhs pozitiflik nedenleri
arasmdadir. Iyotlu kontrast madde kullanimi ve iyonizan radyasyona maruz kalma

gibi dezavantajlarmin yaninda hizli goriintii elde edilmesi, yiiksek kalitede uzaysal
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rezoliisyonu, akciger parankimini ¢ok iyi degerlendirmesi, yaygm olarak
ulagilabilirligi ve nispeten ucuz olmasi gibi faktorler nedeniyle MR’a kiyasla daha
siklikla tercih edilir. Tedavi Oncesi evrelemede yiiksek sensitivite ve spesifite
saglamasina ragmen tedavi yanitini degerlendirmede spesifitesi diigiiktiir. Lezyonun
boyutu ve yeri hakkida bilgi verirken rezidiiel kitlelerin fibrotik doku mu, aktif
hastalk mi igerdigini saptamada konvansiyonel yontemler yetersiz kalabilir (6).
Yiksek uzaysal rezoliisyon ve milkkemmel yumusak doku kontrastt MRG’1 beyin-
omurilik tutulumlarinda (81), kemik iligi infiltrasyonlarinda (82) ve kemik dokusu
degerlendirmede ideal goriintiileme araci haline getirmistir Fakat uzun goriintiileme
stiresi ve kisith olanaklar MRG’mn viicutta smirli lokalizasyonlarda kullanilmasini
saglamist. MRG o6zellikle boyun bolgesinde olmak {izere lenf nodu
degerlendirilmesinde BT’den daha {istiin olsa da gogiis ve batin lenf nodlarinda
solunum artefaktlar1 sorun olusturmaktadir (83). Ultrasonografinin yeri ise kisithdur.
Servikal, aksiller ve inguinal bolgeler gibi yiizeysel alanlarin degerlendirilmesi ve
biyopsi klavuzlugu amaciyla kullanilir. Lenfomalarin ekstranodal tutulumlari
goriilebilir. Akciger tutulumunda BT kullanilir. Hiler- mediastinal lenf nodlarindan
net olarak ayrimi yapilamayan parankim kitlesi ile lenf nodu tutulumu olmaksizin
diizensiz smirli parankim nodiilleri NHL’da sik goriilen lezyonlardir (84).
Abdominal organlarm tutulumunda da siklhkla BT kullanilir. Bunlarin i¢inde en sik
tutulan organlar karaciger ve dalaktir. Karaciger tutulumlar1 BT de tek yada multipl
fokal odaklar halinde goriiliirken, hepatomegali diffliz tutulum seklindedir. Periportal
alanda yer alan lenfadenopatilerin goriiniimii nonspesifiktir. Genelde sekonder olarak
tutulan dalakta ise goriiniim fokal nodiiler goriinimden diffiiz tutuluma kadar
degismektedir (80). Gastrointestinal sistem tutulumu NHL’da siklikla goriiliir ve en
stk mide ve kolon tutulur. Liimenin kontrastli sollisyonla doldurulmasiyla gastrik
duvar kalinligi1 BT ile kolaylikla degerlendirilebilir. Transmural invazyon ve lokal
lenf nodu tutulumu i¢cin de endoskopik USG yapilabilir (85).

BT ile tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kitlelerin boyutundaki azalma esas
alinir. Ancak boyut kiiciilse de bir¢ok hastada rezidiiel hastalk devam eder. Tedavi
sonras1 izlenen rezidiiel kitlelerde tedaviye sekonder gelisen nedbe dokusu ile
rezidliel hastalik ayiric1 tanisinda bu yontemler yetersiz kalmaktadir. BT rezidiiel

hastaligi fibrosisden net olarak aywramaz (9, 12, 86) MRG’mn fibrozisi lenfomadan
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ayirt etme potansiyeli vardir. Ciinkii malign doku, fibrozis, nekroz ve normal doku
igin farkh sinyal 6zellikleri vardir. Ornegin; T2 imajlarinda aktif tiimor yiksek sinyal
yogunlugu ile iliskilidir, oysa fibrozis diisiik sinyal yogunlugu gosterir. MRG’da
aktif tiimorle fibrozis arasinda izlenen sinyal farkliliklar1 BT ye gore {stiinlik
saglamasina neden olsa da yogun fibrotik stromaya sahip tiimorlerde goriintiileme
tam olarak giivenilir degildir. Dahas1 gerek kemik iligi gerekse dalak tutulumunun
belirlenmesinde BT ve MRG istenen etkinlikte degildir (86).

2.4.2. Niikleer Tip Goriintiile me Yontemle ri

2.4.2.1. Galium-67 Sintigrafisi

Ga-67 (galyum 67), enflamatuar ve malign dokulara yiiksek afinitesi nedeniyle
uzun yillardir hem enfeksiyon/ enflamasyon hem de tiimor sintigrafisinde yaygm
olarak kullanilan bir radyofarmasotiktir (87). Ga-67, sitrat formunda dolasima
verildikten sonra bir demir iyon analogu gibi davranir ve transferrin basta olmak
tizere demir baglayan proteinlere baglanarak dokulara tagmir. Timdrde birikim
mekanizmas1 tam olarak ac¢iklanamamakla birlikte tiimor iliskili transferrin
reseptorleri, galyum-transferrin kompleksinin anaerobik tiimér metabolizmasi
sonucunda olusan diisiik pH ortaminda ayrilmasi, artmig timor perflizyonu ve artmis
vaskiiler ge¢irgenlik gibi faktorler sonucunda metabolik aktivitesi yiiksek dokularda
hiicre i¢cindeki lizozomlarda tutuldugu distiniilmektedir (87). Lenfomalar Ga-67
sintigrafisinin en yaygm kullanildigi malignitelerdir (87). Lenfoma tutulumunun
belirlenmesindeki Ga-67'nin  duyarhligi  hiicre tipi, lezyonun boyutu ve
lokalizasyonuyla iliski gostermektedir. Diisik dereceli NHL’larda Ga-67
sintigrafisinin duyarlihigi diisiik ken (%41-56), HL ve yiiksek dereceli NHL tanil
hastalarda yiksektir (%85-95) (88-90). Ayrica bazi lenfomalar Galyum afinitesi
gostermediginden galyum sintigrafisinin tedavi dncesindede uygulanmasi sarttir (91).
Ga-67'nin lenfoma evrelemesi icin duyarliligi timor lokalizasyonuna gore farklilik
gostermektedir; gogiis lezyonlari i¢in % 96, abdominal lezyonlar i¢in % 60,periferik
lezyonlar igcin % 83’tiir (92, 93). Degerlendirmede teknik detaylara 6nem vermek ve
sonuclar1 BT ile iliskilendirmek yalanci pozitiflik ve negatiflikleri asgari diizeye

indirmek ag¢isindan zorunludur. Her ne kadar SPECT (single photon emission
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computed tomografi) ile uzaysal rezoliisyon bir miktar iyilestirilebilse de
saptanabilecek minimum lezyon boyutu 1 cm'nin altma inmemektedir. Karaciger
ve/veya dalak tutulumunun Ga-67 sintigrafisi ile gosterilmesi fizyolojik dagilim
nedeniyle olduk¢a zordur. Sintigrafik uzaysal rezoliisyonun diisik (1.5 cm'den kiigik
lezyonlarda duyarliligi az) olmasi, goreceli olarak diisiik 6zgiilliik vermesi, batindaki
fizyolojik dagilimi (karaciger-dalak tutulumu ve bagwsak sekresyonu) nedeniyle
abdominal hastalik belirlenmesindeki yetersizligi, sintigrafinin uzun siirede (48-72
saat) tamamlanabilmesi ve maruz kalman radyasyon dozunun kismen yiiksek
(vaklasik 44 mSv) olmasi uygulanabilirligini azaltan 6nemli dezavantajlaridir (8).
Diisiik dereceli lenfomalarda ve abdominal lezyonlarda diisiik duyarliliga sahip
olmas1 nedeniyle evrelemeden ¢ok tedaviye yaniti 6ngdérmede kullaniimaktadir.
Tedaviden sonra veya tedavinin erken déneminde Ga-67 tutulumunun kaybolmasi
durumunda hastaliksiz siirvi orani belirgin olarak yikkselmektedir (93). Ancak Tedavi
oncesi galyum tutulumu teyit edilmedikce tedavi sonrasi negatif galyum goriintiileme
ile nikks/rezidii timor ekarte edilemez (93). Gliniimiizde PET/BT’nin yaygmligmmn
artmasi ile Ga-67 sintigrafisinin kullanimi belirgin azalmistr. Sekil-6’da HL tanih
bir hastanin boyun ve mediastende patolojik Ga-67 tutulumlar1 izlenmekte; kemik

iliginde, karaciger ve dalakta fizyolojik Ga-67 tutulumlar: goriilmektedir.

Sekil 6. HL. tamh hastada boyun ve mediastende patolojik Ga-67 tutulumlari;
kemik ilig¢inde, karaciger ve dalakta fizyolojik Ga-67 tutulumlan
(http://www.auntminnie.com/index.asp?sec=ref&sub=ncm&pag=tu m&ite mid=53701# Ly mphoma)
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2.4.2.2. PET/BT

PET, dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve canhligmi (viabilite)
yansitan tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildig1 non- invaziv
bir goriintiileme yontemidir. PET, pozitron yayan radyoniiklidler ile isaretlenmis
glikoz, aminoasit, H20 gibi bilesiklerin in vivo olarak dagilimlarinin goriintiilenmesi
esasmma dayanmaktadir (25). PET goriintilemede en yaygmn kullanilan
radyofarmasoétik, Flor-18 ile isaretli florodeoksiglikoz (FDG)’dur.

FDG PET birgok tiimériin malign/benign ayiriminda, evrelemesinde,
rekiirrensin  saptanmasinda ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde son
zamanlarda giderek artan bir siklhikta kullaniimaktadr.

PET diger niikleer tip yontemlerinde oldugu gibi emisyon teknigine dayal bir
goriintiileme yontemi olup, yapisal detaylardan ¢ok fonksiyonel-metabolik aktivite
hakkinda bilgi verir. Bu yOntemde, insan viicuduna verilen pozitron yayici
radyofarmasoétiklerden yayilan 6zel gama isinlar1 saptanarak viicut igerisindeki
dagilimlar: belirlenir ve ii¢ farkli uzaysal diizlemde goriintiileme elde edilir. Viicut
icerisinde radyofarmasdtiklerden pozitron bozunmasi sonucu yayilan ve birbirine
180 derece zit ag1 ile hareket eden 511 keV enerjili gama isilar1 olugur. Bu foton
ciftleri PET tarama sistemlerindeki detektor halkalar1 igerisine yerlestirilmis
algilayic1 kristaller tarafindan tespit edilir ve her bir foton ¢ifti i¢in sistem
bilgisayarinda x, y, z eksen koordinatlar1 belirlenerek kaydedilir (Sekil 7). PET
dedektorlerinde sintilasyon teknolojisi kullanilmakta olup viicut igerisinden gelen
gama fotonlar1 radyasyon algilayict kristaller ile etkileserek sintilasyon (isilt1)
meydana gelmis olur. Bu sintilasyonlar da kristalin arkasinda yer alan, pozisyon
belirleme 6zelligine sahip foton ¢cogaltict tiipler vasitasiyla cogaltilarak ve ayni anda
da elektrik sinyallerine donistiiriilerek sistem bilgisayarma kaydedilir. Kaydedilen

bu ham verilerden rekonstriiksiyon islemleri sonucu tomografik PET goriintiileri elde
edilir (94-96)
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Sekil 7. Foton ¢iftlerinin PET sistemlerindeki detektor halkalarca algilanmasi

PET tarayicismnin karakterini ve performansmi etkileyen faktorler algilayici
kristalin kimyasal yapist ile dedektorlerin dizaymidir. Su anda kullanilan PET
tarayicilarinda Bizmut germanant (BGO), Gadolinium oksiortosilikat (GSO) ve
Lutesyum oksiortosilikat (LSO) kristalleri kullanilmaktadir. Kristallerin 15m
durdurma giicli, dedeksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi &zelliklerine gore
goriintii kalitesi ve siiresi degisir. Bu ii¢ tip kristal i¢inde giinlimiizde en ¢ok tercih
edileni LSO kristalleridir. Dedektorleri dizaynlar1 bakimindan ise; “dedicated” diye
adlandrilan tam bir halka seklinde dizilmis kristal paketleri ile daha az sayida kristal
bulunduran kismi halka (partial ring) tarayicilar1 seklinde ikiye ayrabiliriz. Tam
halka seklindeki dedektorlerin rezoliisyonu kismi halka seklindeki dedektorlere gore
daha ytksektir. PET tarayicilarmm gama kameralardan 6nemli bir farkli 6zelligi de
transmisyon goriintiileme yapabilmeleridir. Konvansiyonel PET tarayicilarinda
detektor igerisinde 0zel muhafazalar i¢inde yerlesmis Germanyum (Ge)-68 veya
Sezyum (Cs)-137 gubuklar1 ile transmisyon goriintiileme yapilarak goriintiilerdeki
kayb1 diizeltmek icin ateniiasyon diizeltme yapilabilmektedir. Giinlimiizdeki PET
tarayicilarimda ise PET dedektoriiniin hemen 6niine BT dedektorii yerlestirilerek
entegre PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler) elde edilmistir. Hibrid sistemlerde X-
1s1n1 hiizmesi ile saglanan transmisyon goriintiilemenin siiresi eski sistemlere gore
oldukca kisalmistir. Ayrica ayni pozisyonda PET ve BT den elde edilen hem yapisal
hem de fonksiyonel goriintiilerin {ist {iste getirilerek fiizyon goriintiilerin

olusturulmasiyla lezyon yerinin belirlenmesi kolaylagsmustir (97, 98).
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Kombine PET/BT ile her iki yontemin tek basina sagladigr o6zgiillik ve
duyarliliktan daha fazlasi elde edilmektedir (99, 100). PET/BT’nin BT bokimii,
artefakt olusumunu ve hastanin aldig1 radyasyon dozunu azaltmak amaciyla
genellikle intravenoz kontrast uygulanmadan diisiik doz x-15m tiip akiminda (40-80
mAs) gergeklestirilir. Bir arastrmada diisiik doz BT kullanilarak yapilan
PET/BT’nin 6zgiillik ve duyarliliginm, tek bagma yiiksek doz BT (300 mAs)’den
daha fazla oldugu tespit edilmistir (101). Yine de IV kontrast kullanildiginda daha
fazla ekstranodal tutulum tespit edildigi ve 6zellikle karaciger ve dalakta daha kesin
degerlendirmeye imkan sagladigini gosteren arastirmalar da mevcuttur (102, 103).
Ancak biitlin bunlara ragmen her iki yontem arasinda anlamli farklilik olmadigi,
FDG tutan lenfomalarm evrelendirilmesinde IV kontrastsiz diisiik doz BT kullanilan
PET/BT’nin rutinde yeterli olacagi ve bu sayede 6zellikle cocuk ve geng erigkinlerde
radyasyon dozunun kismen azaltilmis olacagi goriisii benimsenmektedir (103).

PET goriintillemede kullanilan radyontklidlerin fiziksel yari Omiirleri 1.3 ile
110 dakika arasinda degismektedir. Fiziksel yar1 omiir (t f ’2) bir radyoniklidin
baslangi¢ aktivitesinin yariya diismesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid i¢in
karakteristiktir. PET goriintiillemede en sik kullanilan radyoniiklidlerin fizik yari

Omiirleri ve elde edilis yontemleri Tablo 14’te belirtilmistir (95).

Tablo 14. En sik kullamlan pozitron yayan radyoniiklidler

Radyoniiklid | Fizik Yar-émiir (dk) | Uretim Yéntemi
Oksijen-13 2.07 Siklotron
Azot-13 996 Siklotron
Karbon-11 204 Siklotron
Galyum-68 683 Jenerator
Flor-18 109.7 Siklotron
Fubidyum-82 [ 1.23 Jenerator
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Rutin PET uygulamalarinda, digerlerine gére daha uzun yarilanma dmriine sahip
oldugu i¢cin nakledilmesi daha kolay olan Flor-18’1i (F18) bilesikler kullanilmaktadr.
F18’in fizik yari-Omriinlin yaklagik 2 saat civarinda olmasi goriintiileme ajaninin
tiretim yapan merkezlerden satm alinip kullanilmasma olanak vermektedir. F18-FDG
onkolojik PET goriintiilemesinde en ¢ok kullanilan ajandir. Malign hiicrelerin normal
hiicrelerden farklilasmalar1 sirasinda DNA sentezi, aminoasit kullanimi ve
glikolizisde artis gibi metabolizmalarinda birtakim 6nemli farklhiliklar meydana gelir.
Malign hiicrelerdeki artmis aerobik glikolizis yaklask 70 yil 6nce Warburg
tarafindan tanmmlanmis olup bu degisiklik onkolojide FDG kullaniminmn
biyokimyasal temelini olugturmaktadir. Malign hiicrelerdeki artmig glikolitik hiza

sebep olacak pek ¢ok faktor ileri stirtilmiistiir.

2.4.2.2.1 F18-FDG’nin Hiicrelerde Tutulum Mekanizmasi

FDG'nin malign hiicrelerdeki birikimi, artmis hipoksi sonucu artmis glikoliz,
glikoz tastyicilarinin (GLUT-1) over-ekspresyonu ve glikolizde belirgin rol oynayan
hekzokinaz enzim diizeylerinde artisin kombinasyonu sonucu olusur. FDG, glikozun
metabolik yolaklarindan benzer sekilde gecer, 6zellikle GLUT-1 ile olmak tizere
glikoz tastyici proteinler ile hiicre igine geger, daha sonra sitozol i¢inde FDG-6-
fosfata fosforile olur. FDG-6-fosfat glikoz-6-fosfat izomeraz enzimi igin substrat
olmadig1 igin sonraki diger basamaklara gecemez (sekil-8) Ek olarak defosforilasyon
enzimi olan glikoz 6 fosfataz malign hiicrelerde disik diizeyde eksprese
edildiginden FDG-6-fosfat daha fazla katabolize edilmez ve bundan dolay1

metabolize olmadan kanser hiicrelerinde birikir.
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Sekil 8. FDG’nin glikoza benzer sekilde hiicre icine alinmasi

Timor dokusunda dominant olan bes adet glikoz tasiyici protein (GLUT 1-5)
tanimlanmigtr. Malign hiicrelerin belirgin biyokimyasal karakteristik ozellikleri
arasinda hiicre yiizeyindeki glikoz tastyict proteinlerin (6zellikle GLUT 1 ve GLUT
3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofruktokinaz)
artis, buna karsin glikoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagh disik
defosforilasyon hizi sayilabilir (104, 105)

FDG tutulumu plazma glikoz diizeyinden etkilenmekte olup, yiiksek kan glikoz
diizeylerinde tiim6r dokusundaki FDG tutulumu azalma gostermektedir. FDG
tutulumunun glikoz tarafindan engelenmemesi i¢in en az 4 saat a¢lik ve kan glikoz
diizeyinin 150-200 mg/dL altinda olmasi gereklidir. Kan glikoz diizeyi yiiksek
kimselerde kan glikoz diizeyini 150-200 mg/dL altma indirmek icin es zamanli
insiilin uygulamas1 yapilmamahdir. Ciinkii insiilin FDG’nin kas hiicrelerinde
birkkimini arttirarak tiimor hiicrelerindeki FDG birikimini azaltir. Bazi durumlarda
mediastinal metastazlarin yiiksek duyarhlikla saptanabilmesi i¢in myokardiyal
aktiviteyi minimuma indirmek amaciyla 12 saat aglik Onerilmektedir. FDG ile
yapilan onkolojik ¢alismalarda 10-20 mCiFDG nin i.v. enjeksiyonundan yaklasik 60

dakika sonra PET goriintiileme yapilir. Genel olarak tiim viicut goriintiileme kafa
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tabanindan femur proksimaline kadar olan araliktan yapilir. Bu goriintiileme yeni

gelistirilmis hibrid sistemlerle ortalama 20-30 dakika kadar stirmektedir (26).
FDG’nin viicuttaki biyodagilimi glikoza olduk¢a benzerlik gosterir. Goriintiiler

degerlendirilirken FDG’nin biyodagilim alanlarmmn bilinmesi fizyolojik FDG

tutulumlarmmn yanls pozitif yorumlanmasini 6nler (106).

2.4.2.2.2. Standart Uptake Degeri (SUV)

PET goriintiilerinin  yorumlanmas:1 genelde gorsel degerlendirme ile
yapilmaktadir. Viziiel degerlendirmede normal anatomi yada fizyoloji ile uyumlu
olmayan bir lokalizasyon geri-plan ve ¢evre doku aktivitesine gore diffiiz yada fokal
artmis FDG tutulumu gosteren odaklar malignite siipheli lezyonlar olarak
yorumlanir. Ayrica, tutulum alanlarindaki aktivitenin saysallastirilabilmesi amaciyla
maksimum standart “uptake” degeri (SUVmax) adi verilen bir parametre
kullanilmaktadir. SUV degeri se¢ilmis bir ilgi alan1 (ROI) igerisindeki ortalama
aktivitenin (mC¥ml) enjekte edilen doza (mCi) boliinmesi ve hastanin viicut
agirhgma gore normalize edilmesiyle elde edilir (107, 108). SUV parametresi FDG
uptake derecesinin yari nicel dlgiitiidiir ve PET yorumlanmasinda 6nem tagimmaktadir.
Budegeri; plazma glikoz diizeyi, enjeksiyondan sonra gegen siire, viicut agirligi veya
viicut yiizey Olelimii, belirlenen alanmn biiylikliigii, tarayict sistemin rezollisyonu,
rekonstriiksiyon ve ateniiasyon diizeltmenin tipi gibi faktorler etkiler. Ancak nekrotik
komponenti olan lezyonlarda, 1 cm’den kiigiik lezyonlarda ve yiiksek glikoz ya da

insiilin diizeyi olan hastalarda bir miktar yaniltici olabilmektedir (8).

Secilen alandakiortalama FDG aktivitesi (mC1i/ml)
SUVMaX = -mmmm s e e e e o e e e e e e e
Enjekte edilen FDG aktivitesi (mCi)/ viicut agirlhigi (kg)

SUV hesaplamada degisik yontemler vardir. Ilgi alanm1 (ROI) manuel veya
adaptive tresholding method olmak tizere 2 teknigi gore Olgiiliir (109). SUVmax
lezyonda en yiksek pixel degerdir. Giiriiltiiden fazla etkilenir ve genelde gergek
degerin altinda hesaplanir. Ancak kisisel degerlendirmelerden bagimsiz olmasi

nedeniyle en sik tercih edilen degerdir (108). SUVmean, lezyonun konturlarmni i¢ine
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alan ROI alanindaki pixellerdeki SUV’larin hesaplanan ortalama degerdir. SUVmean
cizilen ROI alanma gore ve kabul edilen metabolik tiimdr voliimiine (MTV) gore
degiskenlik gosterir. Adaptive thresholding method’ta SUVmax degerinin %35-44
esik deger kabul edilerek SUVmean ve MTV degerleri program tarafindan
hesaplanir. (110, 111)

2.4.2.2.3. Total Glikolitik Aktivite (TGA)

Lenfomada FDG tutulum yogunlugunlugunu etkileyen histolojik alt tip (HL ve
NHL gibi), grade’i (indolent ve agresif gibi), canl tiimdr hiicresi orani, tiimoral
hiicre proliferasyon hizi, glikoz metabolizmasmm upregiilasyonu, tiimore 6zgii
yolaklar, tiimdral hiicrelerin lokal perfiizyon hiz1 ve hipoksi varlig: gibi faktorler ayni
histolojik alt tip i¢cinde lezyonlar arasinda heterojeniteye ve farkli tiimor gradeleri
arasinda lezyonlarin metabolik aktivitelerinde c¢akismalara neden olmaktadir (15).
Heterojen ROI alani olan bir lezyonda SUVmax, dogal intralezyoner Ornekleme
hatast olustururken, homojen ROI alani olan bir lezyonda SUVmax, lezyonun
ortalama metabolik aktivitesini abartabilmektedir (112). Bununla birlikte SUVmean
tim lezyonun pixel verilerine dayal 6lgiim verdigi igin, lezyonun ger¢ek ortalama
metabolik aktivitesine en yakin istatiksel tahmini gostermektedir (112).Ancak
pratikte SUVmean lezyonu secerken boyutunu ve seklini belirleyen operatore, geri
plan aktivitesinin yogunluguna ve uniformitesine bagl olduk¢a degiskenlik

gosterebilmektedir (16, 108).

Literatiirde son zamanlarda bir ¢ok ¢aligma global hastalik degerlendirilmesinde
global hastalik yiikiinii degerlendiren kantitatif parametre ’Total glikolitik aktivite
(TGA)’lizereinde calismaktadwr. Baska tabirlerle total lesion glycolysis (TLG),
metabolic volume product (MVP), whole-body metabolic burden (WBMB) olarak
adlandrilmaktadir (112). Bu parametre metabolik ve anatomik modalite verilerinin
birlestirilmesi ile olusturulmustur (16, 17). Ilk kez 1999°da Larson ve ark. 41
malignitesi olan hasta lezyonlarmda TGA bakilmasmi ve tedavi 6ncesi-sonras1 RI-
TGA kullaniminin énemini gostermistir. TGA (SUVmean X MTV (F18-FDG PET
automatic adaptive image thresholding technique ile elde edilen) olarak kabul

etmisler) degerlerindeki degisikligin SUV’daki degisiklikten daha fazla oldugunu ve
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gorsel skorlama ile degerlendirilen sonuglara daha yakm oldugu gosterilmistir (17).
Bazi galigmalarda TGA; SUVmax X MTV olarak tanimlanirken (113), ¢ogu
calismada SUVmean X MTV olarak tanimlanmistir (17, 114-116).

25. LENFOMADA NODAL VE EKTRANODAL TUTULUMU
BELIRLEMEDE F18-FDG PET/BT KULLANIMI

Lenfoma goriintiileme ve PET {izerine ilk bildiri 1987 yilinda sunulmustur (117).
Giiniimiizde FDG-PET goriintiileme lenfomalarmn evrelenmesi, yeniden evrelenmesi,
tedaviye yanitin degerlendirilmesi, malign transformasyonun belirlenmesi ve tedavi

sonrasi izlemde yaygim olarak kullanilmaktadir.

FDG tutulum diizeyi ile lenfomanm histolojik derecesi arasinda korelasyon
bulunmustur. Farkl histopatolojik lenfoma tipleri farkli diizeylerde FDG tutulumu
gosterebilmektedir (Tablo 15). Yiiksek dereceli lezyonlarm daha yiiksek metabolik
aktivite gostermesine ragmen diisiik dereceli lezyonlarin goriintiilenmeye yetecek

kadar FDG tutmayabilecegi g6z 6niinde tutulmalidir.
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Tablo 15. HL. & NHL’da farkl histopatolojik tiplerin FDG tutma o6zellikleri

B-Hiicreli NHL FDG Tutulumlan
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli NHL Yiksek
Burkitt Lenfoma Yiksek
Biiyiik hiicreli & Anaplastik Lenfoma Yiiksek
Folikiiler Lenfoma (grade 3) Orta-Yiiksek
Folikiiler Lenfoma (grades 1-2) Hafif-Orta
Mantle Hiicreli Lenfoma Hafif-Orta

Marjinal zone Lenfoma
(MALTomalar dahil)

Ametabolik-Yiksek

Kiiciik Lenfositik Lenfoma (KLL)

Ametabolik-Hafif

T-Hiicreli NHL

Ekstranodal NK/T-hiicreli Lenfoma Yiksek
Periferal T-Hiicreli Lenfoma Yiksek
Yetiskin T-hiicreli Lenfoma/Lésemi Orta
Kutandz T-hiicreli Lenfoma Orta
Mikosiz Fungoides & Sezary Sendrom Hafif
HL

Nodiiler Sklerozan HL Y iksek
Mikst Hicreli HL Orta-Yiksek
Lenfositten Fakir HL Orta-Yiksek
Lenfosit baskin HL Hafif

Lenfomalarda hastanin prognozu ve optimal tedavi ydntemini belirleyen
baslangictaki hiicre tipi ve evredir. Bu nedenle dogru evreleme hayati 6nem tagir.
Konvansiyonel evreleme ydntemleri ile tiim olgularda dogru evreleme yapmak
miimkiin olmayabilir. Lenfoma evrelemesinde PET in duyarliligi %88-97 arasinda
degismektedir. Evreleme, yeniden evreleme ve ekstranodal (EN) tutulumlarini
gostermede kontrasth BT ve PET/BT’nin sensitivite ve spesifiteleri Tablo 16’te
gosterilmistir. (11, 83, 99, 118)
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Tablo 16. NL ve NHL’da Evreleme, Yeniden evreleme ve EN tutulumlarim
gostermede Kontrasth BT ve PET/BT’nin Sensitivite ve Spesifiteleri

Evreleme Yeniden Evreleme EN tutulumu
Sens. | Spes. | Sens. Spes. | Dogruluk | Sens. Spes.
%) | () | (%) (%) (%) (%) (%)
PET/BT 97 100 96 99 98 88 100
Kont.BT 87 85 61 89 84 50 90

*EN=Ekstranodal; Kont. BT=Kontrastlh BT, Sens=Sensivite, Spes=Spesifite,

Toraks ve 6zellikle abdominal bolgede BT’ ye Ustiin olarak bilinmektedir. Hem
evrelemede, hemde takipte mediastinal lenf nodu tespitinde PET’in %94 6zgiillikk ve
%96 duyarlilik ile BT’den daha stiin oldugu gosterilmistir (5, 119).
Supradiyafragmatik yerlesimli oldugu degerlendirilen olgularin  %20-30’unda
laparatomide infradiyafragmatik hastalik oldugu da tespit edilmektedir. Bu yiizden
tim viicut goriintiillemeye imkan veren PET goriintiileme bu agidan daha avantajhdur.

Ekstranodal organ tutulumu prognostik Oneme sahiptir. Yine ekstranodal
hastalik ile kiiciik ya da sinirda kii¢iik lenf nodlarinin saptanmasinda da PET, BT ye
tstiindiir (120). Primer etkilenen LN bolgesinden uzakta ekstranodal organ tutulumu
evreyi 3-4 yapmaktadir. Ancak primer ekstranodal organ tutulumu ile presente olan
hastalar, evre 1-2 kabul edilmektedir. Glass ve ark.nin yaymladiklar1 91306 hastay1
iceren raporda; primeri lenf nodu bolgelerinden koken alan NHL’lar daha ileri evre
prezente olurken (%55.8 evre 3/4); primeri ekstranodal organlardan veya LN bolgesi
olmayan yerlerden kéken alan NHL’lar erken evre prezente olmaktadirlar. (sirasiyla
%64.7 ve %74, evre 1&2) (121). Karaciger ve dalak tutulumu NHL’da sirasiyla %
15 ve % 22 oraninda gdzlenmektedir. BT ile boyut biiylimesi esasmna gore organ
tutulum karar1 vermek her zaman giivenilir olmayabilir. FDG-PET’in, BT ye gore
%38 oraninda daha fazla karaciger ve dalak tutulumu saptadigi gdrilmistiir (83,
118)

Tani aninda kemik iliginde histolojik lenfoma tutulumuna, HL’da %5-15, disiik
evre NHL’da %50-80, yikksek evre NHL’da %25-40 oraninda rastlanmaktadir (15,
48, 103, 122). Kemik tutulumlarinin BT ile gosterilmesi i¢cin kemik destriksiyonu
olmas1 gerekmektedir. Ancak kemik iligi tutulumunda kemikte destriiksiyon
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izlenmez ve BT bu bulguyu kagirir (122). FDG-PET/BT ile hem diffiiz hemde fokal
kemik iligi tutulumlar1 saptanabilmektedir (122). Lenfoma vakalarinda evreleme igin
agril1 ve invaziv bir yontem olan kemik 1ligi biyopsisine ihtiya¢ olup olmadigi devam
eden bir tartiyma konusudur (123). Heterojen karakterde kemik iligi tutulumlarinda
Ki aspirasyon veya biopsisinin &rneklem hatas1 nedeniyle duyarhlik diisik
olmaktadr (15). NHL’l1 hastalarda %22-%30 oraninda, tek tarafta ilik tutulumu
oldugu bildirilmistir (15). Kemik iligini degerlendirmede MRI en duyarli yontem
olmakla birlikte tiim viicut MR goriintiileme hem pahalidir hem de pratik degildir
(124). Ayrica MR ile diffiiz lenfoma tutulumunda, enfeksiyonda ya da kemik iligi
hiperplazisi gibi durumlarda yanlis negatif sonuclar elde edilebilir. FDG-PET/BT nin
lenfomada KI tutulumunu degerlendiren 13 ¢alismay1 igeren (587 hasta) bir meta-
analizde FDG-PET’in KI tutulumunu tespit etmedeki duyarliligi %51 (95% CI 38-
64%), dozgilligi %91 (95% CI 85-95%) olarak bulunmustur (125). HL’da (%76) ve
agresif NHL’larda (%43) duyarlilik indolent NHL’lara gore daha yiksek
bulunmustur (125). Tek tarafli ilik biyopsisi negatif gelen bircok hastada FDG-PET
ile negatif olan tarafta lenfomanmn fokal ilik tutulumu saptanabilmektedir (103). Bir
calismada K1 biopsisi negatif gelen hastalarm %12.8”inde FDG-PET ile kemik iligi
tutulumu gosterilmis ve hastalarin %10’unda upstaging’e neden olmustur (103).
Aym calismada KI biopsisi ile tutulum gdsterilen hastalarm %5’inde FDG-PET te
tutulum saptanmamistir. FDG-PET’in yanlis negatif oldugu bu vakalarin hepsi diisiik
dereceli lenfoma tanili hastalardir. Disik dereceli lenfomalarda malign hiicre
sayillarmin az olmasy, diisik FDG afinitesi gdstermesi nedeniyle Ki tutulumu diisiik
olup, fizyolojik uptake ile karisabilir. Bu nedenle PET goriintilleme lenfoma

evrelemesinde kemik iligi biyopsisinin yerini alamamistir (103).

2.6. LENFOMADA TEDAVI YANIT DEGERLENDIRMEDE PET/BT

Glnimiizde lenfoma igin 1999 yilinda IWG (Internatinal Working Group)
lenfomada yanit kriterleri konusunda guideline yaymlamistir. (Tablo 17)(126). Bu
yanit kriterleri BT ve MRG gibi anatomik goriintiileme yontemlerini kapsamakta, BT
ile bliylimiis lenf nodlarmin boyut azalmas1 ve kemik iligi aspirasyon ve biopsisi ile

kemik iligi tutulumunun degerlendirilmesine dayanmaktadir.
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Tablo 17. Lenfomalar icin yamt krite rleri (PET dahil degil)

Yamt Fizik LenfNodlan | Lenf  Nodu | Kemik Iligi
Kategorisi | Muayene Kitleleri
TY Normal Normal Normal Normal
TYd Normal Normal Normal Belirsiz
Normal Normal SPD>%75 Normal  yada
azalma Belirsiz
PY Normal Normal Normal Pozitif
Normal 6 en biyiik 6 en buytk Iliskisiz
dominant dominant

nodiilin SPD nodiiller
>%50 azalma kitlenin SPD

>%50 azalma
Dalak/KC >%50 azalma >%50 azalma Iliskisiz
kiigiilme
Relaps/ Dalak/KC Yeni/ Artmis Yeni/ Artmis Tekrar ortaya
biiyiime, yeni g1k1n1s
PH bolgeler

SPD: the sum of the products of the greatest diameters

IWG tarafindan yaymlanan guideline 2007 yilinda IHP (International
Harmonization Project) tarafindan revize edilmistir (Tablo 18) (102, 127). Bu
revizyonda yanit kriterlerinin degerlendirilmesine immiinhistokimyasal, flow
sitometrii ve FDG PET sonuglar1 dahil edilmistir. Buna gore dogrulanmamis Tam
Yanit (TYd) ekarte edilmis, PET ile rezidiiel kitleler *’Parsiyel Yanit (PY)’’ yada
“Tam Yanit (TY) olarak tanimlanmistir. Revize edilmis sistemle tedavi yanitlari
TY, PY, Stabil Hastalik (SH) ve Progrese Hastalik (PH) olarak smiflandirilmistir.
PET/BT'nin dahil edilmesinin nedeni tedavi sonras1 anatomik olarak tespit edilebilen
kitlelerin sadece %20'sinde rezidiiel canli malign hiicrelerin bulunmasidir ki PET/BT
ile nekrotik veya fibrotik doku ile rezidiiel malign dokularm ayrmm yiiksek
dogrulukta yapilabilmektedir. Ancak radyoterapi sonrasi 8-12 hafta, kemoterapi
sonrasien az 3 hafta, tercihen 6-8 hafta sonra uygulanmalidir (72). IHP, tedavi yanit
degerlendirilmesinde quantitative (sayisal) ve qualitatif (gorsel) degerlendirmelerin
yapildig1 calismalarida inceleyerek tedavi sonrasi PET/BT degerlendirmesinde gorsel
yorumlamay1 pozitif PET bulgular1 var demeye yeterli bulmustur (102). Bunun igin
lokalizasyondan bagimsiz olarak uzun aksiyal ¢ap1 >2 cm olan lezyonlarda PET
pozitifligi icin mediastinel kan havuzu aktivitesi referans alimmahdir. Daha kiigiik

lezyonlarda (< Iecm x lcm ¢ap) lezyon etrafindaki yumusak doku aktivitesi referans
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almmalidir. Bununla birlikte yanitlara PET sonuglarmnimn dahil edilmesi ancak yeterli

FDG tutulumu olan histolojik tipler i¢in gegerlidir.

Tablo 18. Lenfomalar i¢in Revize Edilmis Yanmit Kriterleri (PET dahil edilmis)

Yamt Tamm Nodal Kitleler Dalak, Kemik iligi
Karaciger
TY Hastaliga ait | a)Tedavi 6ncesi FDG- Palpe Tekrarlayan
tim tutan (PET pozitif) edilmiyor, biyopsilerde
bulgular lenfoma :PET negatif kitle ler infiltrasyon
kaybolmus herhangi boyutta kitle kaybolmus kaybolmus,
eger
b)Tedavi 6ncesi degisken morfoloji
FDG-avid/ PET negatif: belirsiz
BT’de normal boyuta ise IHK olarak
ulasmig negatiflesmis
PY Olgiilebilir En genis ve dominant 6 Nodiillerin Tedavi 6ncesi
hastalkta lezyonun ¢aplarinm caplarmin pozitif ise
kiigiilme toplammda >%50 toplammda iliskisiz, hiicre
ve yeni bolge | azalma ya da bir tipi
olmamasi nodiiliin en belirlenmeli
a)Tedavi dncesi FDG- biiyiik
tutan (PET pozitif) capmda >%50
lenfoma: Onceki tutan azalma
lezyonlardan > 1 PET
pozitif kitle. -Dalak/
karaciger
b)Tedavi 6ncesi degisken | boyutunda
FDG-avid/ PET negatif: artis yok
BT’de boyut azalmas1
SH TY/PY ya da | a)Tedavioncesi FDG-tutan (PET pozitif) lenfoma: 6nceki
PH’a bolgelerde PET pozitifligi devam ediyor, yeni bolge yok
Ulasamamalk b)Tedavi 6ncesi degisken FDG-tutan ya da PET negatif:
BT’de boyut degisimi yok
Relaps/ | Yenilezyon | -Herhangi kesitten >1,5cm Onceki Yeniya da
ya da olan yeni lezyon(lar), nodiillerin tekrarlayan
PH onceki _Birden fazla nodun caplarmin tutulum
lezyonlarda aplarmin toplaminm toplammda
>%350 artig EJ) 50 P ya da tek
>%30 artis1, .
) bir lezyonda
-Onceki kisa ¢ap1 >lcm >%350 artis
olan nodlarda uzun ¢capm
>%50 artis1
-FDG-tutan lenfomada
PET pozitif lezyonlar veya
tedavi 6ncesi PET +’ligi

*TY:Tam yanit, PY:Parsiyel Yanut, SH: Stabil Hastalik, PH: Progresif Hastalik, IHK:Immiinhistokimyasal
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IWG kriterlerine ®F-FDG-PET’in entegrasyonunun sonuglari Juweid ve ark
tarafindan 54 NHL’l hastayr igeren ¢alismada gosterilmistir. Hastalara 4-8 siklus
CHOP kemoterapisi tamamlandiktan 1-16 hafta sonra BT ve ®F-FDG-PET cekilmis
ve tedavi yanitlar1 IWG Kriterleri ve FDG-PET entegre edilmis IWG (IWGH+PET) ile
tam yanit (TY), dogrulanmamis TY (TYd), parsiyel yantt (PY), stabil hastalik (SH)
ve progresif hastalik (PH) olarak smiflandirilmistir. TY, TYd, PY, SH ve PH yanit1
izlenen hasta sayilar1 IWG ile degerlendirildiginde sirasiyla 17, 7, 19, 9 ve 2 iken
IWGH+PET ile degerlendirildiginde 35, 0, 12, 6 ve 1’dir. Ayr1 ¢oklu degiskenli
analizlerde IWG ve IWGHPET ile PY olan hastalar TY olan hastalara gore daha kisa
progresyonsuz sagkalima (PFS) sahiptir. Bununla birlikte ayn1 analize her iki model
dahil edildigi zaman PFS i¢cin sadece IWG+PET bagimsiz belirleyicidir. IWG ile PY
ve IWGHPET ile TY olan 10 hasta ile IWG ile TY ve IWGHPET ile TY olan 17
hasta arasinda anlamh PFS farki saptanmamistir. Bu sonu¢ IWGHPET’in IWG ile
PY olarak degerlendirilen hastalarin i¢inde daha iyi bir prognostik grubun olduguna
isaret etmektedir. Ayni sekilde progresyonsuz sag kalim analizinde; IWG ile PY ve
IWGHPET ile PY olan 9 hastanin progresyon i¢in risk oranit (HR) IWG ile TY ve
IWGH+PET ile TY olan 17 hastadan 58.6 kat fazla ¢ikmustir (p=0.001). Bu sonugta
PET’in prognoz tayini a¢ismmdan PY’hi hastalar1 daha 1iy1 ayirdedebildigini
gostermektedir. Agresif lenfomal hastalar icin IWG’a kiyasla PET entegre IWG’nin
daha giincel ve giivenilir yanit klasifikasyonu sagladigi sonucuna varilmigtir(128)

Diisiik dereceli lenfomalarm ¢ogunda FDG tutulumu goriilse de bazi indolent
lenfolamalarda tutulum saptanamayabilir, ya da saptanan tutulum agresif
lenfomalarda oldugu kadar yiksek olmayabilir (129). Ancak yapilan ¢aligmalarda
disik dereceli lenfomalarin seyri sirasinda yilda %5-10 oraninda daha agresif bir
tipe transformasyon gelistirdigi gosterilmistir (130). Transformasyona ait klinik
siphe durumunda PET klinik siipheyi destekler sekilde indolent lenfomada daha
onceden tutulmamus alanlarm parlamasit seklinde goriintli verir. Ayrica
histopatolojiyi saptayabilmek i¢in en uygun biyopsi yerinin (SUV’un en yiksek
oldugu bolgenin) secilmesine de yardimci olur. Transformasyon oldugunda SUV
degerleri agresif lenfoma diizeyinde seyreder. Standart uptake degerinin 13’den
biiylik olmas1 %90 oraninda agresif lenfomayi; 6’dan kiicik olmas1 ise genellikle
indolen bir lenfoma tutulumunu destekler (130). Ancak birgok vakada SUV
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Ol¢iimlerinde gozlenen  degigkenlikler  yiizinden  lenfomanin  agresif

transformasyonun tanisinda FDG-PET biyopsinin yerini alamamistir (130).

2.7. LENFOMADA INTERIM PET/BT’NIN REKURRENS, TEDAVI YANITI
VE PROGNOZ BELIRLENMESINDEKI ONEMi

HL ve agresif NHL tedavisindeki ama¢ tam yanit (TY) elde etmektir ki bu kiir
icin gereklidir. Tedavi sonrasinda tam yanit elde edilemeyen hastalara degisik
kurtarma tedavi rejimleri uygulanabilir. Dolayisiyla, planlanan tedavinin bitiminden
sonra remisyonun dogru sekilde degerlendirilmesi, tam yanit gosteren hastalarda
tedaviye bagh toksisiteyi ve uzun dénem morbiditeyi Onlemek ve tam yanit
gostermeyen hastalarin tespit edilip gerekli tedavi rejimlerinin uygulanmasina olanak
saglar. Bir ¢ok ¢alisma, FDG PET'in tutarh bir sekilde evreleme ve yeniden
evrelemede oldugu kadar malign lenfomalarda tedavi yanitin1 degerlendirmede de
glivenilirligini rapor etmektedir (131). PET goriintiileme ile olgularin %62’sinde
tedavi yaklagmmmin degistigi; diger yontemler ile remisyona girdigi kabul edilen
olgularm %50’sine yakin bir kisminda ise rezidii hastaligin tespit edildigi

bildirilmektedir (108).

Baslangic PET’i olan bir hastada FDG-PET ile bir kemoterapi kiirii sonrasinda
bile tiimoriin kemosensitivitesi hakkinda fikir sahibi olunabilecek iken BT ile
degerlendirme i¢in bir ¢ok kemoterapi seansima ihtiyag duyulmaktadr (132). ilk kiir
tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda FDG-PET taramasi yapilarak tiimdriin
kemosensitivitesini belirlenebilir. Bu tespit bundan sonraki etkin tedavi planmnmn
belirlenmesi ve hastaligin prognozunu Ongérmede biliyllkk Onem taswr. Tedavi
srasinda erken yanitin degerlendirilmesi 6zellikle NHL i¢cin Onemlidir. Ciinki
NHL’da kemoterapiye yanit hastaya gore degiskenlik gosterir ve tedaviye yanitin
hizt prognostik agidan 6nemlidir (7, 133). Kemoterapi arasinda yapilan interim
FDG-PET’in prognostik degerini inceleyen ¢ok sayidaki calismada PET pozitif olan
hasta grubunda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin PET negatif hasta
grubuna oranla daha diisik oldugu tespit edilmistir (134, 135). Yine yapilan son

cabgymalarda interim PET’in HL’da International prognostik skorlamasi ve
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DBBHL’da IPI skorlamasi gibi oturmus klinik parametrelere gore daha giiclii
prognoz belirleme araci oldugu gosterilmistir (109, 136, 137) Yapilan son meta
analizlerde, interim-PET’in prognozu ongérmede HL ‘da %65-100 duyarliliga,
%94-100 ozgiillige sahip oldugu; DBBHL’da %50-100 duyarliliga, %73-100
Ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (11, 136)

Kemo yada radyoterapi sonrasi tiimdr boyutunda heniiz bir degisiklik ortaya
¢tkmadan Once tiimdr metabolizmasinda degisiklikler baglar. Etkin bir kemoterapi
sonrasi tiimoriin metabolik aktivitesinde ilk 7 giin i¢inde yaklasik %75-90 oraninda
bir azalma gerceklesir. Kemoterapi sonrasi yiiksek metabolik aktivitenin devam

etmesi tedaviye yanit olmadigini gésteren bir bulgudur.

Kostakoglu ve arkadaslarinin (135) yaptigi galismada PET’in ik kiir kemoterapi
sonrasinda prognozu 0ngordiigii, tedavi sonucu hakkinda 6nemli bilgiler sagladigi
belirtilmistir. 1k siklus kemoterapi sonras1 FDG aktivitesi devam eden olgularin
%090’ 1indan fazlasinda relaps izlenmis; FDG aktivitesi kaybolan olgularm ise %85’1
minimum 18 ay takip siiresince remisyonda kalmistir (135). Tedavi sonucunu
belirlemede interim PET goriintiileme, tedavinin tamamlanmas1 sonrasi yapilan
goriintiilemeden daha yiiksek dogruluga sahip oldugu, risk siniflamasinin prognozu

Ongoriicli degerine ilave etkisi olacagi belirtilmistir.

HL tanist almis hastalarin, ik basamak tedavi ile %75-88 ‘i remisyona
girmektedir. Ancak erken evre hastalarn %10-15"4, ileri evre hastalarm %20-30’u
remisyona giremeyip, direngli veya tekrarlayan HL nedeniyle 6lebilmektedir (136).
Niksiin erken saptanmasi ve KT rejiminin degistirilmesi sag kalim siirelerinde
uzamaya neden olmaktadwr. Ancak HL’da ara degerlendirmede kabul gdrmiis
standardize universal rapor kriterlerinin olmamast HL tedavi siirecinde interim
PET’in etkinligini engellemektedir. 2009 yilinda Deauville’de onkologlarin ve
radyologlarin katildig1 bir toplantida Lenfoma’da interim PET degerlendirmede bir
konsensusa varimistir. Reziduel FDG tutulumu mediastinel kan havuzu veya
karaciger gibi anatomik bolgeler referans alinarak gorsel degerlendirilecek ve 1-5

arasiderecelendirilecek (Tablo 19) (136).
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Tablo 19. Deauville 5PS (5-point scoring system) Kriterleri

Skor 1: uptake YOK

Skor 2: uptake < mediasten

Skor 3: uptake > mediasten < karaciger

Skor 4: orta diizeyde artmus uptake > karaciger

Skor 5: belirgin artmis uptake uptake > karaciger ve/veya lenfoma ile iliskili yeni

lezyon

Skor X: Lenfoma ile iliskisiz artmig uptake gdsteren yeni lezyon

Bu degerlendirme bicimi RATHL (Risk-adapted therapy for Hodgkin
Lymphoma) ve IVS (International validation study for interim- PET in Hodgkin
Lymphoma) caliyma gruplar1 tarafindan da tekrarlanabilir ve uygulanabilir
bulunmustur. (137, 138). IVS bu degerlendirmeyi test etmek icin 3 yillik tedaviye
basarisiz sag kalim sonlandirma kriteri kabul edilerek 260 ileri evre HL hastasmi
inceledi. 2 kir ABVD tedavisi sonras1 interim PET uygulanan hastalarin interim PET
sonrasi tedavi rejimleri degistirilmedi. Deauville 5 basamakli skorlama sistemi (5PS)
baz alinarak yorumlanan interim PET sonuglarma gore; 45 (%17) hasta interim PET
(+), 215 (%83) hasta interim PET (-) ¢ikt1. 33 interim PET (+) hasta true pozitif, 203
interim PET(-) hasta true negatif, 12 hasta false negatif ¢ikmustir. Sensitivitesi,
spesifitesi ve dogrulugu swrasiyla %73, %94 ve %91’ Ortalama 27.2 ay takip sonrasi
3 yillik PFS (progresyonsuz sagkalim) interim PET (+) olan hastalarda %28 iken,
interim PET (-) olan hastalarda %95 olarak bulunmustur (p<0.001)(139)

Ancak DBBHL tanist almis hastalarda interim PET ile erken tedaviye yaniti
degerlendirmede vizuel analiz ile SUV bazli degerlendirmenin karsilastirildig: bir
calismada, SUV bazlh degerlendirmenin 2 yillik EFS 6ngdrmede dogrulugu %76.1
iken, vizuel degerlendirme ile % 65.2 bulunmusg, SUV bazli degerlendirmenin vizuel
degerlendirmeye gore tedavinin erken PET degerlendirmesinde prognostik onemi

arttird1g1 gosterilmistir (140)
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2.8. LENFOMADA EVRELEMEDE VE TEDAViYi DEGERLENDIRMEDE
DUAL FAZ F%-FDG PET/BT UYGULANMASININ ONEMi

Birgok arastirmaci akciger nodiillerinde (141), bas-boyun kanserlerinde (142),
pankreas tiimorlerinde (143), meme kanserlerinde (144) ve lenfomalarda (145)
evreleme esnasinda Dual faz goriintiilemenin tanisal dogrulugu belirgin arttirdigin
gostermistir. Erken ve ge¢ goriintiilemede tiimorlerin ortalama SUV degerlerinde
%12’lik artis gosterilirken, inflamatuar lezyonlar, fizyolojik FDG tutulumu gosteren
bolgelerin FDG aktiviteleri sabit kalmis veya giderek azalmistir (142). Malign
lenfoma lezyonlarminda uptake’lerinin iv enjeksiyon sonrast zaman gectikce
arttigida izlenmistir (146)

IHP, PET ¢ekim zamanint iv FDG enjeksiyondan 60+10 dk sonra olarak
onermektedir. Ancak calismalar gostermis ki; malign lezyonlarm FDG uptake
degerleri, 90-150 dk’lara kadar artma egilimindedir. Ahmadzadehfar ve ark.i;
mezenterik folikiiler B-hiicreli NHL (grade 1)’da 90.dk’da SUVmax:3.4 iken
150.dk’da 5.2 oldugunu gostermislerdir (147). Jeanguillaume ve ark.i; SSS’de
lokalize nilks DBBHL’'nin 6 saat sonra 1.saat erken goriintiilemeye gore daha
gorlinlir oldugunu belirtmislerdir (148). Dirisamer ve ark.nin yaptigi caligmada;
100.dk’da alman ge¢ goriintii ile erken goriintillemeye kiyasla %30 daha fazla
karaciger metastazlarmi tesbit edilmistir (149). Bu ve benzeri calismalar
gostermiglerdir ki; ge¢ alinan goriintiileme ile hastaligin yayilimi daha dogru rapor
edilmekte ve tedavi ve prognoza belirgin etki eden evrelemenin dogrulugunu
arttirmaktadir (146)

Satoh ve ark. stereotaktik RT ile tedavi alan KHDAC larda takipte prognozu ve
risk faktorleri degerlendirme amagli evreleme esnasinda dual faz PET/BT
cekmiglerdir. 57 hastayr 7 ay takip etmisler ve lokal niiks, bolgesel lenf nodu
metastazi ve uzak metastazlarina bakmiglardir ve sirastyla 17 (%30), 12 (%21) ve 17
(%30) saptanmustir. Dual faz PET/BT goriintiilemesinde elde edilen Retansiyon
Index (RI) uzak metastazi dngdrmekte anlamh Slgiide basarili bulunmustur (HR
47.546, p=0.026). Ancak lokal nikksii ve bodlgesel lenf nodu metastazlarim
ongdrmede ayni basartyr gosterememistir. (swrasiyla HR 0.175, p=0.246 ve HR
0.109, p=0.115). (150)
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kapsam Dis1 Arastirmalar:
Degerlendirme Kurulunun 04.12.2012 tarihli, 16/7 no’lu karar numarasi ve KOU
KAEK?2012/146 Proje No’lu etk kurul onayi ile (EK-1) Dual Faz PET/BT ‘nin
lenfoma tanis1 almis hastalarda tedaviye yanit1 dngérmedeki roliiniin arastirilmasi

planland1.

3.1. CALISMA PLANI VE HASTALAR

Bu amagla I¢ hastaliklar1 Anabilim Dalindan Hematoloji Bilim Dalinda Aralik
2012- Aralkk 2013 tarihleri arasinda histopatolojik olarak lenfoma tanisi almis ve
evreleme amach PET/BT taramasi istenen, 60 hasta (23 HL, 37NHL tanih)
prospektif olarak incelendi. Aktif enfeksiyon ya da graniilomatdéz hastaligt olan
hastalar, eskiden baska malignite nedeniyle RT almis hastalar, mevcut sekonder bir
malignitesi olan hastalar, evreleme PET/BT’sinde kahverengi yag dokusu olan
hastalar, FDG tutulumu gostermeyen NHL’l hastalar ve standart protokol disinda
tedavi alan hastalar dislandi. 46 hasta (15 HL, 9 indolent NHL, 22 agresif NHL)
incelemeye alindi Bu hastalarin 39’u (14 HL, 6 indolent NHL, 19 agresif NHL)
interim PET/BT degerlendirmesine geldi ve c¢alismaya 39 hasta dahil edilerek
analizler yapild1.

3 alt tip arasinda PET/BT semikantitatif degerleri agisindan fark olup olmadigma
tim hastalarin lezyonlar1 dahil edilerek bakildi Bununla birlikte tedavi yanita gore
yapilan analizlerde tam yanit kabul edilen lezyonlara, parsiyel yanit gdzlenen
hastalarm tam yanith lezyonlar1 dahil edilmedi Tam yanit g6zlenen hastalarin tam
yanit veren lezyonlar1 ile parsiyel yanit gdzlenen hastalarin parsiyel yanit gosteren
lezyonlari karsilastirild.

Nodal tutulumlar; waldeyer halkasi, sag/sol servikal, sag/sol supraklavikular,
sag/sol infraklavikular, sag/sol aksiller-pektoral, hiler, mediastinal, paraaortik, dalak,
mezenterik, sag/sol pelvik, sag/sol inguinal-femoral, sag/sol epitroklear-brakial,
sag/sol popliteal olarak tanimlanan lenfadenopati alanlar1 kabul edilmistir.

Extranodal tutulumlar; kemik iligi, dalak, timus, akciger, plevra, karaciger,
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gastrointestinal sistem, kemik, cilt, yumusak doku olarak kabul edilmistir. Bulky
hastalik olarak 10 cm ve ilizerindeki kitleler veya mediastende ise toraks ¢apmim en
genis yerinin 1/3’unden fazlasmi kapsayan kitleler sayilmistir. Hastalar WHO
kriterlerine gore klinikopatolojik olarak HL, indolent NHL ve agresif NHL olarak 3
gruba ayrilmigtir.

3.2. iLK SIRA TEDAVi PROTOKOLLERI

Hastalar, KUTFH Hematoloji Bilim Dali’nda histopatolojik alt tiplerine gore
klinigin standart protokoliine gore tedavi edildi. Buna gore; HL hastalarma ABVD,
NHL hastalarina ise rituksimab igeren veya icermeyen CHOP kemoterapi protokolii
uygulandi. Farkli KT rejimi uygulanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi Tim
hastalara en az 3, en fazla 4 kir KT sonras1 kemosensitivitenin degerlendirilmesi

amaciyla interim F*® FDG PET/BT gbriintiilemesi yapildi.

3.3. PET/BT GORUNTULEME

Tedavi dncesinde tiim hastalara Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Nikleer Tip
Anabilim Dal’nda F-18 FDG PET/BT cihaz1 (G.E Discovery 690) ile bazal tiim
viicut goriintilleme yapildi Bazal goriintiilemede dual faz uygulamak adina 60.dk’da
erken PET/BT, 120.dk’da ge¢c PET/BT goriintillemesi yapildi. Kemosensivitenin
belirlenmesi amaciyla 3.veya 4. kir KT (iPET) sonrast interim PET/BT
gorilintiilemesi uygulandi. Tiim hastalara PET/BT yontemi hakkinda bilgi verildi ve
onamlar1 alind

Hastalardan PET/BT taramalar1 dncesi en az 6 saat a¢ kalmalari istendi. Islem
Oncesi tiim hastalarin kan glikoz degerleri glikometre (One Touch Select. China) ile
Olgiildii. Kan glikoz degeri 180 mg/dI’nin altindaki hastalara 296-555 MBq (8-15
mCi) FDG (Monrol,Eczacibasi) intravendz Yyoldan enjekte edildi. Enjeksiyonu
takiben radyofarmasotik maddenin biyodagilimmin tamamlanmasi ve ideal timor
tutulumunun olugmast amaciyla hastalar sakin ve rahat bir ortamda, hareket
etmemesi tavsiye edilerek 60 dakika bekletildi Bekleme siiresi sonunda hastalarmn
mesaneleri bosaltildiktan sonra sirtiistii pozisyonda PET/BT tarayicit yatagma

yatrildi.
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PET/BT ¢ekiminin BT goriintiileri nondiyagnostik goriintiileme olup, esas olarak
FDG PET imajlarmin atenliasyon diizeltmesinde ve anatomik lokalizasyonunda
kullanildi. BT parametreleri; otomatik doz modiilasyonu (70-100 mAs) ve 120kVp
degeri, kesit kalmhgi 3.75 mm olup, ve supin pozisyonda verteksten uyluga dogru,
periferal T hiicreli lenfomali hastalarda ve ekstremiteden tani alan hastalarada tiim
viicut goriintiileme uygulanmistir. BT goriintiilerini takiben verteksten proksimal
uyluga dogru/alt ekstremiteye dogru supin pozisyonda 7-8 yatak pozisyonu (tim
viicut goriintiilemede 12 yatak pozisyonu), her yatak pozisyonu 3 dakika siireli, kesit
kalmligi 3 mm PET emisyon goriintiileme uygulanmstir. Entegre PET/BT kamerada,
3D modunda emisyon ve transmisyon fiizyon goriintileme yapildi. Enjeksiyondan 2
saat sonra ayni protokolde PET/BT incelemesi tekrarlanmistir. Rekontrikksiyon i¢in
iterativ algoritma kullanilmistir

Cekim kapsamina giren bolgelerin transaksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde
0,3 cm kalinlikta ardigik kesitleri olusturuldu. Goriiniim olarak anormal oldugu
diigtinlilen tim FDG birikimlerinde is istasyonu bilgisayarindan PET Rewiev

goriintiileme programi kullanilarak SUVmax ve SUVmean degerleri saptandi.

3.4. PET/BT DEGERLENDIRME PROTOKOLU

PET/BT’lerin gorsel degerlendirmesinde en az bir lenfatik lojda mediasten kan
havuzundan daha yogun FDG tutan bir lenf nodu veya ekstranodal bir organda kendi
fizyolojik geri plan (background) aktivitesinin iizerinde FDG tutulumu olmasi
durumunda PET galismasi pozitif olarak kabul edildi (146, 151). Mediasten kan
havuzu i¢in ideal bolge olarak literatiirle uyumlu olarak subkarinal alan veya aort

kokii baz alimmaktadir (152).

PET pozitif olan bolgelerdeki en aktif gdziikken lezyonlarin maksimum standart
uptake (SUVmax) degerleri hesaplandi. SUVmax degeri ¢izilen ilgi alanindaki (ROT)
en yiksek SUV degeri kabul edildi MTV ve SUVmean hesaplamada genel
bilgilerde agikladigimiz, literatirde de ¢okga bahsedilen adaptive threshold method
yontemi kullanimistir (110, 111). Bu ¢alismada maksimum lezyon aktivitesinin

(SUVmax) %35 esik degeri kabul edilmistir (153).
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Her nodal ve ekstranodal lezyonlara ilgi alam1 (ROI) ¢izilerek SUVmax,
SUVmean, MTV degerleri kaydedildi Erken c¢ekimdeki lezyonlarm SUVmax,
SUVmean, MTV degerleri swrasiyla *° E-SUVmax, E-SUVmean, E-MTV”’, gec
¢ekimdekiler “°G-SUVmax, G-SUVmean, G-MTV’ olarak adlandirildi. Geg
gorilintiilemede ROI ayni lokalizasyona uygulandi Ancak batin lezyonlarinda, gec
goriintiilemede bagirsak hareketinden dolayr lezyonun ilgi alanina giren bagirsak
aktivitesini ilgi alanina sokmamak i¢in ROI alanmnda ufak diizeltmeler yapildi
Bulky veya konglomere nodal-extranodal tutulumlarda lezyon erken ve geg

gorilintiilemede transaksiyal kesitlerde ayn1 ROI alani kullanilarak 6lgtimler yapildi.

Yine evreleme esnasnda lezyonunlarin global tiimér yikiinii 6lgmek amach
literatiirde son yayinlarda farkli timdr tiplerinde global hastalik degerlendirilmesinde
potansiyel fayda sagladigi gosterilen (16, 17, 112, 154-160) MVP (Metabolik
Volume Product) diger adiyla TLG (Total Lesion Glycolysis) veya TGA (Total
Glycolytic Activity) degerlerine bakildi Bu deger lezyonun volumetrik ve metabolik
degiskenlerini birlikte degerlendirerek global hastalik yiikiinlii gbstermeye yarayan
prognostik 6nemi SUV parametreleri ile karsilastrildiginda daha yiiksek oldugu
gosterilen semikantitatif bir parametredir (154, 161).

Lezyon bazli degerlendirmede evreleme esnasinda uptake gosteren lezyonlarin
dual faz goriintiilemede SUVmax artis oranlar1 Retansiyon Indeks (RI-SUVmax) ve
G-SUVmax ile E-SUVmax arasindaki fark Delta SUVmax (ASUVmax) bakilarak
degerlendirildi. TGA artis oranlar1 Retansiyon index (RI-TGA) ve G-TGA ile E-
TGA arasmdaki fark Delta TGA (ATGA) olarak degerlendirildi. (146, 151).

Buna gore;

(Ge¢SUVmax- ErkenSUVmax)
RI-SUVmMax (%0 ) = ----------==- === == emm e o= X 100
Erken SUVmax

ASUVmax = Ge¢SUVmax- ErkenSUVmax

o1



TGA =SUVmean x MTV

(Geg TGA- Erken TGA)
RI-TGA (% ) = ----—--—--m - em e o= X 100
Erken TGA

ATGA = Ge¢ TGA- Erken TGA

Hasta bazli degerlendirmede literatiirle uyumlu olarak her hasta i¢in belirtilen
SUVmax degeri o hastanmn en yogun tutan lezyonu, tiim viicut TGA degeri ise
lezyonlarmm TGA degerleri toplami (tim vicut TGA-TVTGA) olarak
belirlenmistir (156, 158, 162, 163).

Hasta bazli TVTGA = Hastanin lezyonlarinin { TGA
Hasta bazli TVMTV= Hastanin lezyonlarinin {MTV

Interim PET bulgularma gore tedaviye yamt degerlendirilmesi IWG-PET
grubunun IHP grubu ile en son 2007°de revize ettigi tedavi yanit degerlendirme
kriterlerine gore gorsel degerlendirme ile yapildi (102, 127). Buna gore interim
PET’i tamamen normale donenler “tam yamt”, en biiyik 6 lezyonunun caplar1
toplaminda >%>50 azalma gosteren ve dnceden FDG tutulumu olan alanda halen FDG
tutulumu pozitif olan lezyonlar (“PET pozitifligi; ¢apt >2 cm olan lezyonda
mediastinel kan havuzu aktivitesinden yiiksek olmasi, <2 c¢m olan nodiilde zemin
aktivitesinden yiiksek olmasr’’) “parsiyel yamt” olarak gruplandirildi
Calismamizda lezyonlarda gerileme olmayan (yanitsi1z) ve yeni lezyon gelisen ya da
mevcut lezyonlarda FDG tutulumu artan (progresif hastahk) lezyon veya hasta

bulunmamamaktaydi.

3.5. ISTATiISTIKSEL DEGERLENDIRME

Hastalarm tanmmlayict istatistikleri ve istatistiksel analizleri yapiliken IBM
SPSS Statistics 20 (SPSS, Chicago, 1L, USA) paket programi kullanilmaistir.
Istatistiksel analiz sonucu P degeri <0,05 ise anlaml olarak kabul edilmistir. ROC
analizleri MedCalc 12.7.7 free-trial versiyonda yapilmustir. Sayisal verilerin normal

dagilip dagilmadigr merkezi limit teoremine gore histogram egrileri kullanilarak test
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edilmistir. Degiskenlerimizin normal dagilmadigi saptanmis ve degerleri “’ortanca
(%25-75) olarak ifade edilmistir. 3 grupta da erken ve ge¢ PET goriintiilemelerdeki
SUV ve TGA degiskenleri arasinda fark olup olmadigi Wilcoxon Sign testi ile
kargilagtirdmigtr. 3 grup arasinda SUV ve TGA degiskenleri agisindan fark olup
olmadig1 Kruskal-Wallis ve c¢oklu karsilastirma testleri ile bakildi Tedaviye tam
yanith ve parsiyel yanith lezyonlar arasindaki sayisal parametreler karsilastirilirken
Mann Whitney U testi; kategorik wveriler karsilastirilirken ise Ki Kare testi
kullanidmigtir. E-SUVmax, G-SUVmax, E-SUVmean, G-SUVmean, E-TGA , G-
TGA, ASUVmax, RI-SUVmax, ATGA ve RI-TGA degerlerinin tedaviye tam yanith
lezyon ve parsiyel yanith lezyon ayirmadaki duyarhlik, 6zgiilliikk, dogruluk, pozitif

ve negatif tahmin ettirici degerleri hesaplanrken ROC analizi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIiK VERILERI VE HISTOPATOLOJIK ALT
TiPLERI OZELLIiKLERi

Dosyalar arsivden ¢ikarilarak incelendi Calismaya alman hastalarm yaslari,
cinsiyetleri, tanilary, histolojik alt tipleri, evreleri, almis olduklar1 tedaviler hasta
dosyalarmdan elde edildi.

Calismaya dahil edilen 39 hastanin, 25’1 erkek (%64.1), 14’1 kadin (%35.9);
ortalama yaslar1 ise 53 + 14.6 (23-75) yil idi.

Hastalar agresif NHL, indolent NHL, HL olmak iizere 3 farkl alt gruba ayrildi.
Agresif NHL histopatolojik alt tipleri 16 diffiiz biiyiik B hiicreli, 3 periferik T
hiicreli, Indolent NHL alt tipleri 3 Marjinal zon lenfoma (1 Splenik MZL, 2
Extranodal MZL), 3 KLL/SLL ve 14 HL olarak dagilim gostermekteydi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve histopatolojik tanilar1 Tablo 20 ’de gdsterilmistir.

Tablo 20. Hastalarin Demografik Verileri ve Tamsal Histopatolojik Alttipleri

Yas (n=39) 53+14.6 (range 23-75)
Cinsiyet
Kadin 14 (%35.9)
Erkek 25 (%64.1)
Histopatolojik alttip
HL 14 (%35.8)
DBBHL 16 (%41)
Periferik T hiicreli Lenfoma 3 (%7.7)
Marjinal Zon lenfoma 3 (%7.7)
Splenik Marjinal Zon Lenfoma 1
Extranodal Marjinal Zon Lenfoma )
(MALTOMA)
KLL/SLL 3 (%7.7)
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4.2. LEZYONLARIN HISTOPATOLOJIK ALT TiPLERINE GORE
DAGILIM OZELLIiKLERI

Ewvreleme esnasinda 1103 lezyon degerlendirildi. Bu lezyonlar nodal ve
extranodal olarak iki grupta incelendi. 14 HL tanili hastalarin 382 lezyonunu (348
nodal, 34 extranodal), 19 Agresif NHL hastalarmm 642 lezyonu (477 nodal, 165
extranodal) ve 6 Indolent NHL hastalarinm 79 lezyonu (47 nodal, 32 extranodal)
calismaya dahil edildi. Lezyon dagilimlar1 ile lenfoma histopatolojik alt tipleri
arasinda anlaml bir iliski bulunmustur (p < 0.001). Lezyonlarin histopatolojik alt

tiplerine gore dagilimu Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Lezyonlarin Lenfoma Histopatolojik Alt Tiplerine Gore Dagihm

LEZYONLARIN
TUTULUM
HP ALT TIPLER HASTA BOLGELERI TOPLAM
SAYISI ['NODAL [EXTRA
LEZYON | NODAL
# LEZYON #

HL 14 348 34 382 (%34.6)

INDOLENT 6 47 32 79 (%7.2)
KLL/SLL 3 9 2 11 (%1)

Splenik MZL 1 28 26 54 (%4.9)
Extranodal 2 10 4 14 (%1.3) P<0001
MZL (MALT

Lenfoma)

AGRESIF 19 477 165 642 (%58.2)
DBBHL 16 357 112 469 (%42.5)
PTHL 3 120 53 173 (%15.7)

TOPLAM 39 872 231 1103

(9%679.1) | (%20.9)

DBBHL:Diffiiz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma, HP:Histopatolojik, KLL/SLL:Kronik Lenfositik
Lenfoma/Kii¢iik Lenfositik Lenfoma,MZL:Marjinal Zon Lenfoma,PTHL:Periferik T hiicreli Lenfo ma

Ki tutulumu pozitifligi; histopatolojik (HP) olarak Ki tutulumu gosterilenler,
Ki PET’te pozitif olup HP konfirmasyon sonucu yetersiz materyal gelen hastalar ve
biyopsi yapilamayan hastalar pozitif; KI tutulumu negatifligi; histopatolojik (HP)
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olarak KI tutulumu olmayanlar, PET’te negatif olup HP konfirmasyon sonucu
yetersiz materyal gelen hastalar ve biyopsi yapilamayan hastalar negatif kabul edildi.
Ayrica PET’te KI tutulumu pozitif yorumlanip, biyopsi ile negatif gelen hastalarda
negatif kabul edildi. Buna gdre; K tutulumu pozitif 7 hasta, KI tutulumu negatif 32
hasta bulunmaktadir. Ki tutulumu pozitif kabul edilen 7 hastanin 4’ii HP olarak
konfirme edilmis, 2’sine biyopsi yapilamamuis, 1’1 yetersiz materyal gelmistir. Bu
hastalarm HP alt tiplerine gbre dagilimi su sekildedir: 3 hasta HL, 3 hasta indolent
NHL, 1 hasta indolent NHL dir. HP olarak Ki negatif gelen 20 hastanmn 5’inde PET
KI tutulumu pozitif, 15’iinde negatif oldugu gdzlenmistir KI tutulumunun detayh

karsilagtirilmasi Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22. Ki tutulumunun PET/BT ve Histopatolojik Olarak Karsilastirilmasi

HP olarak Ki tutulumu
— Toplam
YOK | VAR | YAPILAMAMIS | YETERSIZ
PET’e | YOK 15 - 12 " 27
gore Ki | VAR 5 4 2 1 12
tutulumu [ Toplam | 20 4 14 1 39

Agresif NHL hastalarmm 10’unda (%52.6), HL hastalarmin 5’inde (%35.7)
Bulky lezyon varken, Indolent NHL hastalarinda bulky lezyon yoktu (p=0.06).
Agresif NHL hastalarinin 6’sida (%31.6), HL hastalarinin 4’iinde (%28.6), Indolent
NHL hastalarinin 2’sinde (%33.3) dalak tutulumu vardi (p>0.05) (Tablo 23). Dalak
ve KI disinda tutulum gdsteren diger ekstranodal bolgeler; farenks, mide, kemik,
akciger, karaciger, timiis ve cilt/yumusak doku’dur. 15 hastada (2 indolent NHL, 8
agresif NHL, 5 HL) birden fazla EN bolge tutulumu izlenmektedir.

Lenfomalarm alt tiplerinin evrelerine gore dagilimi Tablo 23’de verilmistir.
Agresif NHL It hastalarin 2’sievre 1, 1’ievre 1E; 3’tievre 2, 3’ii evre 2E; 1’1 evre 3,
I’ievre 3E; 8’1 evre 4E idi. Indolent NHL’I1 hastalarmn 3’ evre 1E; 1’1 evre 2,; 1’1
evre 4, 1’1 evre 4E idi. HL 1 hastalarm 2’sievrel; 2’sievre 2, 5’ievre 2E; 2’si evre

4; 3’ evre 4E idi (p=0.08).
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Tablo 23. Hastalarin Lenfoma Alt Tiplerinin Bulky Lezyon Varligina,

Ekstranodal Bolge Tutulumlanna ve Evrelerine gore dagilimlan

ALT TiPLER
Indolent | Aggresif HL Toplam [P degeri
NHL NHL
Yok 6 9 9 24
Bulky Lezyon P>0.05
Var - 10 5 15
Yok 4 13 10 27
Dalak P>0.05
Tutulumu Var 2 6 4 12
. Yok 5 16 11 32
KI Tutulumu P>0.05
Var 1 3 3 7
Diger EN Yok 2 6 9 17 550,05
>0.
Tutulumlar var 4 13 5 29
Evre 1 - 2 2 4
Evre 1E 3 1 - 4
Evre 2
1 3 4 2 P>0.05
Evre 2E = 3 6
Evre 3 = - - 0
Ewvre 3E = 2 - 2
Evre 4 - - 2 2
Evre 4E 2 8 3 13

Hastalarin cinsiyetlerine gore hastaliklarinin histopatolojik alt tiplerine gore
dagilimi, lezyonlarmm tedavi yanitlarmma gore dagilimi, bulky lezyon sayisma gore
dagilmi ve nodal-extranodal lezyon sayilar1 tablo 24’te verilmistir. Buna gore;
cinsiyete gore hastaliklarin histopatolojik alt tiplerine gore dagilimlar1 arasinda
anlamh bir fark bulunmustur. (p=0.03). Erkek hastalarda agresif NHL goriilme oram
daha fazla iken (14/25, %56), kadin hastalarda indolent ve agresif NHL goriilme
oranlar birbirlerine esittir (5/14, %35.7). Erkek hastalarin %52’sinde (13/25) bulky
timor goriiliirken, kadm hastalarm %14.2’sinde (2/14) bulky tiimér izlenmis olup,
erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmusitr (p=0.02). Toplamda 872 nodal
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lezyonun 297 (%34.1)’si kadmlara, 575 (%65.9)’1 erkeklere; toplamda 231
ekstranodal lezyonun 64 (%27.7)’1 kadmlara, 167 (%72.3)’si erkek hastalara aitti.
(Tablo 23).

Tablo 24. Cinsiyete gore histopatolojik alt tiplerin ve lezyon say1 ve

lokalizasyonlarmin dagihim

CINSIYET
KADIN(n=14) | ERKEK(n=25) | Toplam (n=39) | P
degeri
HL* 4 10 14
Indolent NHL* 5 1 6 P=0.036
Agresif NHL* 5 14 19
Bulley T 2 13 15 P=0.048
varhgi
EN/ N+EN
iy 64/361(0.18) | 1677742 (0.23) | 231103 1
¥ (0.22) P=0.059
(oram)

N: Nodal tutulum, EN: Ekstranodal tutulum, *: Hasta bazli degerlendirme, ¥: Lezyon bazl
degerlendirme

Histopatolojik 3 alt tipler arasinda erken ve ge¢ PET/BT goriintiilemelerinde
SUV ve TGA degiskenleri arasinda fark olup olmadigina baktik (Tablo 24). HL
lezyonlarinda sirasiyla E-SUVmax ve G-SUVmax, 9.4 ve 12.1; E-SUVmean ve G-
SUVmean, 5.2 ve 6.7; E-TGA ve G-TGA degerleri 32 ve 33.2 olup herbirinin
arasinda anlamh fark izlendi (p<0.001). Indolent NHL lezyonlarinda swrasiyla E-
SUVmax ve G-SUVmax, 6.1 ve 6.9; E-SUVmean ve G-SUVmean 4.5 ve 4.6 olup
herbirinin arasmda anlamh fark saptanirken (p<0.001), E-TGA ve G-TGA degerleri
30.8 ve 30.3 olup anlamh fark saptanmamistir (p=0.57). Agresif NHL lezyonlarinda
srrastyla E-SUVmax ve G-SUVmax, 13.7 ve 17.2; E-SUVmean ve G-SUVmean, 7.8
ve 9.5; E-TGA ve G-TGA degerleri 56.6 ve 61.4 olup herbirinin arasinda anlaml
fark izlendi (p<0.001). (Tablo 25).
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Tablo 25. Histopatolojik Alt Tipler i¢inde Lezyonlarin Erken ve Ge¢ SUV ve

TGA Degerlerinin Degisimi Arasindaki Fark*

Median
(%25-%75)

HL

(lezyon # =382)

INDOLENT NHL
(lezyon# =79)

AGRESIF NHL
(lezyon# =642)

E-SUVmax

9.4 6.1 13.7
(6.8-12.2) (5.6-7.5) (8.4-20.8)
c P<0.001 P<0.001 P<0.001
12.1 6.9 17.2
sUvmax | (g5 162 (6.2-8.4) (10.5-26)
E-
5.2 45 7.8
SUVmean | 3567 (3.2-4.8) (4.6-11.8)
- P<0.001 P<0.001 P<0.001
i 6.7 4.6 9.5
SUvmean (4.6-9) (3.7-4.8) (5.6-15)
S U 32 30.8 56.6
(12.8-110.7) (10.8-50) (15.7-198.1)
P<0.001 P=0.57 P<0.001
G-TGA 33.2 30.3 61.4
(13.1-119.6) (8.9-50) (17.2-234.7)

*Wilcoxon testi, istatiksel anlamlilik p< 0.05
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4.3. LEZYON BAZLI DEGERLENDIRMELER

4.3.1. Histopatolojik Alt Tipler Arasinda Lezyon Bazh PET/BT Degiskenlerinin
Karsilastinlmasi

HL, Indolent NHL ve Agresif NHL alt tipleri arasinda SUV-TGA parametreleri
ac¢isindan anlamli fark olup olmadigina baktik. Buna gore; 3 alt tip arasinda Erken ve
Ge¢ SUVmax, SUVmean, TGA degerleri arasinda olduk¢a anlamlh fark saptandi
(P<0.001).

3 alt tip ¢oklu karsilastrma ile ikili karsilagtirildiginda HL ve Indolent NHL
arasinda swrasiyla E-SUVmax 9.4 ve 6.1, G-SUVmax 12.1 ve 6.9, E-SUVmean 5.2
ve 4.5; G-SUVmean 6.7 ve 4.6; G-TGA 33.2 ve 30.3 olup her parametre i¢cin anlaml
fark izlenirken (p<0.001), E-TGA 32 ve 30.8 olup anlamli fark izlenmemistir
(p=0.07). Yine HL ve Indolent NHL arasinda erken-ge¢g SUVmax ve TGA
parametrelerinin farkina ve retention indekslerine baktigimizda sirasiyla ASUVmax
2.7 ve 0.7; RI-SUVmax % 27.9 ve % 10.9; ATGA 2.17 ve -0.18; RI-TGA % 9.7 ve
-% 0.3 olup her parametre i¢in anlamli fark izlenmistir (p<0.001).

Indolent NHL ve Agresif NHL arasinda sirastyla E-SUVmax 6.1 ve 13-7; G-
SUVmax 6.9 ve 17.2, E-SUVmean 4.5 ve 7.8; G-SUVmean 4.6 ve 9.5; E-TGA 30.8
ve 56.6; G-TGA 30.3 ve 61.4 olup her parametre i¢in anlamli fark izlenmistir
(p<0.001). Yine Indolent NHL ve Agresif NHL arasinda erken-ge¢ SUVmax ve
TGA parametrelerinin farkma ve retansiyon indekslerine baktigimizda sirasiyla
ASUVmax 0.7 ve 2.9; RI-SUVmax % 10.9 ve % 21.4; ATGA -0.18 ve 4.4; RI-TGA -
% 0.3 ve % 11.97 olup her parametre i¢in anlaml1 fark izlenmistir (p<0.001).

HL ve Agresif NHL arasinda srasiyla E-SUVmax 9.4 ve 13-7; G-SUVmax 12.1
ve 17.2, E-SUVmean 5.2 ve 7.8; G-SUVmean 6.7 ve 9.5; E-TGA 32 ve 56.6; G-
TGA 33.2 ve 61.4 olup her parametre i¢in anlamh fark izlenmistir (p<0.001). Yine
HL ve Agresif NHL arasinda erken-ge¢c SUVmax ve TGA parametrelerinin farkina
ve retansiyon indekslerine baktigimizda sirastyla ASUVmax 2.7 ve 2.9; RI-SUVmax
% 27.9ve % 21.4; ATGA 2.17 ve 4.4 olup her parametre i¢in anlamli fark izlenirken;
RI-TGA % 9.7 ve % 11.97 olup anlamli fark izlenmemistir (p>0.05) (Tablo 26-27).

60



Tablo 26. Histopatolojik Alt Tipler Arasinda Lezyon Bazh SUV ve TGA

Degerleri Arasindaki Fark®

Median
(%25-%75)

HL
(lezyon # =382)

INDOLENT
NHL
(lezyon # =79)

AGRESIF
NHL
(lezyon # =642)

#
E-SUVmax 9.4 6.1 137 PP<<8 '8811 -
(6.8-12.2) (5.6-7.5) (8.4-208) | p ooy v
#
G-SUVmax 12.1 6.9 17.2 E:ggg; .
(8.5-16.2) (6.2-8.4) (10.5-26) | peg ooy ¥

_ #
E-SUVmean 5.2 4.5 7.8 5;8 &?f *
(3.6-6.7) (3.2-4.8) (4.6-11.8) | pep oo ¥

#
G-SUVmean 6.7 4.6 9.5 E:gggll*
(4.6-9) (3.7-4.8) (5.6-15) P<0.001 ¥

E-TGA 32 30.8 56.6 pi?)odgi#*
(12.8-110.7) (10.8-50) (15.7-198.1) | b 0001 ¥

- 05 614 P=0.01*

G-TGA ' ' ' P<0.001 "
(13.1-119.6) (8.9-50) (17.2-234.7) | begoo1 ¥

¥: Kruskal Wallis ve Coklu Karsilastirma Testi
#: HLve Indolent NHL karsilagtrilmasi

*: Indolent NHL ve Agresif NHL karsilastrriimasi

y: HL ve Agresif NHL karsilastirilmasi
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Tablo 27. Histopatolojik Alt Tipler Arasinda Lezyon Bazh SUV ve TGA
Degisim Degerleri Arasmdaki Fark®

Median L INDOLENT | AGRESIF

(%25-75) (lezyon# =382) | NHL NHL
(lezyon# =79) | (lezyon# =642)

#

ASUVmax 27 0.7 29 E:g'ggi .

(1.2-4) (0.2-1.3) (1.3-5.2) o o6 ¥

RI-SUVmax P<0.001*

o 27.9 10.9 21.4 0001 "

(15.6-42.6) (2-17.8) (122:35) | L<ooor

#

ATGA 2.17 0.18 4.4 ﬁ:g'ggi .

(-0.8-14.4) (-2-1.2) (0.09-256) | oo 003

K #

E/IO)T CIA 9.7 03 11.97 E:g'ggi .

(-3.6-24.4) (-8.5-7) (07-236) | 'oroey

¥: Kruskal Wallis ve Coklu Karsilastirma Testi

#: HLve Indolent NHL karsilagtirilmasi

*: Indolent NHHL ve Agresif NHL karsilagtirilmas1
y: HL ve Agresif NHL karsilagtirilmas1

4.3.2. Lezyon Bazl Tedaviye Yanit Degerlendirilmesi ve PET/BT Degiskenleri
ile Karsilagtinlmasi

Semikantitatif/Kantitatif PET/BT degiskenlerinin tam yanit (TY) gosteren
lezyonlarla parsiyel yanit (PY) gosteren lezyonlar arasi farkini arastrdigimiz
cabsmamizda lezyon bazl degerlendirildiginde; lenfomanmn her hastanin kendi
icinde timdr biyolojilerinin farkli olabilecegi diistiniilerek biasa neden olmamasi igin
PY izlenen 8 hastanin TY gosteren 256 lezyonu, TY gosteren lezyonlar arasma dahil
edilmedi. TY izlenen 31 hastanin TY gosteren 817 lezyonun, PY izlenen 8 hastanin
TY gosteren 256 lezyonun ve PY gosteren 30 lezyonun PET/BT degiskenleri Tablo
28’de verilmistir. Analizlerimiz 31 TY gosteren hastanin 817 tam yanith lezyonlari
ile 8 PY gosteren hastanin 30 parsiyel yanith lezyonlar1 arasinda yapildi. Tam yanit
ve parsiyel yanit gosteren lezyonlarin bilgileri Tablo 29’de, PET/BT degiskenleri

Tablo 30°da verilmistir.
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Tablo 28. TY’li 31 Hastamin TY Gosteren 817 Lezyonun, PY’h 8 Hastanin TY
Gosteren 256 Lezyonun ve PY Gosteren 30 Lezyonun PET/BT Degiskenlerinin

Karsilagtinlmasi
Median TY PY PY’h hastalarin P degeri
(%25-%75) (lezyon # =817) | (lezyon# =30) | TY gosteren
le zyonlar (n=256)
E-SUVmax 112 14 Sk Ezglggi:
(7-17.3) (11.6-26.2) (6.9-13.5) p<0.001"
G-SUVmax 14.5 196 12:5 0005
(84-22.6) | (13.8-30.4) (94-12.7) | p<o.001*
E-SUVmean 6.3 1.75 S E:glggiz
(4-10) (6.3-18.1) (3.7-7.6) P<0.001*
G-SUVmean 8.3 10.6 8 Ezgggé:
(4.7-12.8) (8-21.1) (5-9.2) p<0.001"
EMTV 8.4 10.2 4.6 zggg’;#
(3.4-18.9) (4.7-29.3) (2.1-9.9) P<0.001*
= 75 9.6 3.6 L
(3-18.4) (4.7-24) (1.7-8.4) p<0.001"
E-TGA 50 109.8 23.1 izggéf:
(16.3-1745) | (41-226.5) (8.8-66.7) | by oor¥
G-TGA 51.8 126.8 s p0001"
(17.3-199.4) | (34.4-271.1) (9.7-78.9) p<0.001"
2.4 4.4 2.8 FED
ASUVmax P>0.05#
(0.9-4.7) (2.5-6.7) (1.6-4) P=0.001*
RI-SUVmax 214 25.2 e i:glggz#
(%) (10.8-35.7) | (16.9-34.8) (16.7-42.9) | b ot
28 25.7 2.2 PG
ATGA P>0.05#
(-0.7-22.1) | (1.5-63.6) (-08-91) | o goor
RI-TGA 9.2 19.6 11.9 E=g-8§f*
>0.
(%) (-3.1-22.9) (4.4-36.5) (-0.4-23.6) | oy oo

*: TY Gosteren 817 Lezyon ile PY Gosteren 30 Lezy onun Karsilastiriimasi

#: TY I hastalarm TY Gosteren 817 Lezyon ile PY’li hastalarin TY Gosteren 256 Lezyonun Karsilastiriimast,
¥: PY’h hastalarm TY Gosteren 256 Lezyonu ile PY Gosteren 30 Lezyonun Karsilastirilmasi
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Tablo 29. Tam Yamt ve Parsiyel Yanit Gosteren Lezyonlarin Alt Tiplere gore

Dagihmlan ve Bilgileri

TAM YANIT PARSIYEL YANIT P
(lezyon/hasta # = 817/31) | (lezyon/hasta# = 30/8) deseri*
(lezyon # %°’si) (lezyon # %°’si) g
HL 235/ 10 (%28.7) 17/ 4 (%56.7)
Agresif NHL 503/ 15 (%61.6) 13/ 4 (%43.3) P=0.002
Indolent NHL 79176 (%9.7) 0
Nodal lezyon 619 (%75.8) 28 (%693.3)
tutulumu P=0.026
EN lezyon 198 (%24.2) 2 (%6.7)
tutulumu
EN/N+EN 0.24 0.06 P<0.001
Tutulum oram

N: Nodal tutulum, EN: Ekstranodal tutulum,
*: Lezyonlarn HP alt tiplere gbre dagilimmin Tedavi yanit durumu ile karsilastirilmasi

Tam yanit gosteren lezyonlar ile parsiyel yanit gosteren lezyonlarin semi-
kantitatif degiskenleri karsilagtirildiginda median degerleri sirasiyla E-SUVmax i¢in
11.2 ve 14 (p=0.005), G-SUVmax 14.5 ve 19.6 (p=0.002), E-SUVmean i¢in 6.3 ve
7.75 (p=0.006), G-SUVmean i¢in 8.3 ve 10.6 (p=0.002), E-TGA i¢in 50 ve 109.8
(p=0.028), G-TGA i¢in 51.8 ve 126.8 (p=0.014), ASUVmax icin 2.4 ve 4.4
(p=0.002), RI-SUVmax i¢in % 21.4 ve % 25.2 (P>0.05), ATGA igin 2.8 ve 25.7
(p=0.003), RI-TGA igin % 9.2 ve % 19.6 (p=0.005)’dir. Buna gore; tedaviye tam
yanith lezyonlar ile parsiyel yanith lezyonlar arasinda RI-SUVmax degerleri arasinda
anlamh fark saptanmazken, RI-TGA degerleri arasinda olduk¢a anlamli bir fark
saptanmistir. Bununla birlikte ASUVmax ve ATGA degerleri arasinda oldukca

anlamli fark bulunmustur (Tablo 30).
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Tablo 30. Lezyon Bazh Tam Yanit ve Parsiyel Yanit Durumu ve Lezyonlann

PET/BT Parametreleri

DEGISKENLER | TAM YANIT PARSIYEL YANIT | P degeri
Median (%25-%75) | (lezyon # =817) ( lezyon # =30)

E-SUVmax 11.2 (7-17.3) 14 (11.6-26.2) P=0.005
G-SUVmax 14.5 (8.4-22.6) 19.6 (13.8-30.4) P=0.002
E-SUVmean 6.3 (4-10) 7.75 (6.3-18.1) P=0.006
G-SUVmean 8.3 (4.7-12.8) 10.6 (8-21.1) P=0.002
E-MTV 8.4 (3.4-18.9) 10.2 (4.7-29.3) P>0.05
G-MTV 7.5 (3-18.4) 9.6 (4.7-24) P>0.05
E-TGA 50 (16.3-174.5) 109.8 (41-226.5) P=0.028
G-TGA 51.8 (17.3-199.4) 126.8 (34.4-271.1) P=0.014
ASUV max 2.4 (0.9-4.7) 4.4 (2.5-6.7) P=0.002
RI-SUVmax (%) | 21.4(10.8-35.7) 25.2 (16.9-34.8) P>0.05
ATGA 2.8 (-0.7-22.1) 25.7 (1.5-63.6) P=0.003
RI-TGA (%) 9.2 (-3.1-22.9) 19.6 (4.4-36.5) P=0.005

Tam yanit veren-parsiyel yanit veren lezyonlarm aymrmmmda ROC analizi
yapildi Bu ki grup ararinda RI-SUVmax degeri i¢in anlamh fark saptanmadigi i¢cin
ROC analizine dahil edilmedi. E-SUVmax, G-SUVmax, E-TGA, G-TGA,
ASUVmax, ATGA ve RI-TGA parametrelerinin kesme noktalary, duyarlhlik,
ozgiilliik, pozitif prediktif degeri (PPD), negatif prediktif degeri (NPD) Tablo 31’de
verilmistir. ROC analizi sonucunda tedaviye tam yanit gosterenlerle parsiyel yanit
gosterenlerin ayriminda E-SUVmax 11.1 kesme noktas1 i¢in %80 duyarlilik, %49.7
ozgiillige sahip (AUC: 0.649,p=0.0007) ken G-SUVmax 18.2 kesme noktas1 i¢in
%63.3 duyarhlik, %64.4 ozgiillik (AUC: 0.665,p=0.0002) gbstermistir. E-TGA
38.77 kesme noktasi i¢in %80 duyarlilik, %43.8 o6zgiillige sahip (AUC: 0.618,
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p=0.02) iken G-TGA 53.87 kesme noktasi i¢in %73.3 duyarhilik, %50.4 6zgilliik
(AUC: 0.632, p=0.009) gostermistir.

RI-TGA % 14.92 kesme noktasi igin %46.7 duyarlilik, %80.3 6zgiillik (AUC:
0.652,p=0.0018) gostermistir. Ayrica ASUVmax 3.7 kesme noktasi i¢in %63.3
duyarlilik, %67 6zgilliige sahip iken (AUC: 0.670, p=0.0003), ATGA 14.94 kesme
noktas1 i¢in %60 duyarlilik, %69.9 06zgiillik (AUC: 0.661,p=0.002) gdstermistir
(sekil 9).

Her iki grup arasinda bagimsiz degiskenlerimiz agisindan istatiksel farklilik
saptanmasma ragmen ROC analizinde AUC degerleri birbirlerine ¢cok yakin oldugu

icin (AUC: 0.618-0.670) birbirlerine iistiinliigii gdsterilememistir (sekil 9).

Tablo 31. ROC Egrisinde SUV ve TGA Parametreleri i¢in Kesme Noktasina
Gore Tedavi Yamtim Ongorme deki Duyarhhk, Ozgiilliik, PPD ve NPD

“eSMe | Duyarlilik/ | PPDINPD | AUC | P degeri

noktas1 | Ozgiilliik(%) (%)
E-SUVmax | 11.1 80/49.7 | 55985 | 0649 | 0.0007
G-SUVmax | 182 63.3/64.4 | 6.1/98 0665 | 0.0002
E-TGA 38.77 | 80/43.8 5/98.4 0618 | 0.02
G-TGA 5387 | 733/504 |52/981 |0632 | 0.009
ASUVmax |37 63.3/67 6.6/98 0670 | 0.0003
ATGA 1494 | 60/69.9 68979 |0661 | 0.002
RI-TGA (%) | 2685 | 46.7/803 | 8/97.6 0.652 | 0.0018

PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger, AUC: Area Under the Curve
(Egri altinda kalan alan)
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Sekil 9. Lezyon Bazh Tedaviye Tam Yanit ve Parsiyel Yamt durumuna gore

PET/BT Degiskenlerinin ROC analizi

SUV ve TGA kesme degerlerine lojistik regresyon analizi uygulandiginda
ASUVmax’m 3.7 iizerinde olmas1 PY goriilmesini 3.49 kat (odds Ratio(OR):3.49;
(%95 CI:1.64-7.45), p=0.001), ATGA’nin 14.94 iizerinde olmasi1 3.48 kat (OR: 3.48;
(%95 CI1:1.65-7.33), p=0.001), RI-TGA’nin %26.85 iizerinde olmas1 3.56 kat (OR:
3.56; (%95 CI:1.7-7.45), p=0.001) arttirtig1 g zlenmistir.
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4.4. HASTA BAZLI DEGERLENDIRME

4.4.1. Histopatolojik Alt Tipler Arasinda Hasta Bazh PET/BT
Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

14 HL, 6 Indolent NHL ve 19 Agresif NHL tanili hastalarm 3 alt tip arasinda
Erken ve Ge¢ TV-SUVmax, TVTGA degerleri ve bunlarin degisimleri arasinda
anlamh fark olup olmadigina baktk (Tablo 32). 3 alt tip arasmda E & G-
TVSUVmax (swrastyla p=0.004 ve p=0.007) ve E & G-TVTGA (sirasiyla p=0.016 ve
p=0.017) degerleri agisindan anlamh fark saptanmistr. Bu degerlerin degisimlerine
bakarsak, ATVSUVmax ile RI-TVSUVmax 3 alt tip arasinda anlamli fark gostermez
iken (p>0.05), ATVTGA ve RI-TVTGA 3 alt tip arasinda anlamli fark
gostermektedir (sirastyla p=0.013 ve p=0.04). Kruskal Wallis Paired Comparison ile
alt tipler aras1 ikili degerlendirmede, indolent NHL ve HL arasinda hicbir degisken

icin anlaml fark saptanmamuistir.

Indolent NHL ve agresif NHL arasinda E& G- TVSUVmax ile E&G- TVTGA
degerleri, ATVTGA ve RI-TVTGA degerleri acisindan anlamli fark saptandi
(p>0.05). Median degerleri sirasiyla E-TVSUVmax i¢in 9.4 ve 28.6; G-TVSUVmax
icin 11.7 ve 29.8; E-TVTGA i¢in 269.9 ve 3342.2; G-TVTGA i¢in 255.4 ve 3901.4,
ATVTGA 1i¢in -1.8 ve 256.3; RI-TVTGA i¢in -% 0.5 ve % 14.2 olarak saptanmustir.
ATVSUVmax ile RI-TVSUVmax degerleri agresif NHL’da Indolent NHL’dan daha

yiksek olmasina ragmen anlaml fark saptanmad.
HL ve agresif NHL arasinda tiim parametreler agresif NHL da yiiksek ¢ikmasina

ragmen, E& G- TVSUVmax degerleri disinda diger parametrelerde anlamli fark

saptanmamistir.
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Tablo 32. Histopatolojik Alt Tipler Arasinda Hasta Bazh

TVTGA Degerleri Arasmdaki Fark®

TVSUVmax ve

Median HL INDOLENT | AGRESIF
(9%25-75) (n=14) NHL (n=6) NHL (n=19)
#
E-TVSUVmax | 15.2 9.4 28.6 Eig'gg*
(1387-212) | (83-238) |(20.2:329) | 0y
#
G-TVSUVmax | 21.2 11.7 29.8 EES'SS*
(13.2-254) [ (10.4-24.6) [(237-419) |y oay
#
E-TVTGA | 14133 269.9 3342.2 E;g'g?*
(618-2748.3) | (104.8-670.6) | (797.7-4984.4) | o_ 1 oey
#
G-TVTGA (17%)27 255.4 3901.4 oo
o (101-8035) | (883.7-5845.9) | o_ "oy
4.7 2.15 3.1 #ry
ATVSUVmax (2.1-6.5) (0.3-3.7) (2.45-6.55) P>0.05
P>0.05"
169.2 1.8 256.3 ot
ALIANESS (-5.1-304.6) | (-3.9-6.4) (121.2-861.6) E;g:géy
RI- 27.4 27.4 14.2
. . . #*y
(TOZSQ’UVmaX (146-387) | (3-32) (9.6-24.1) oo
#
RI-TVIGA |[124 0.5 14.2 E:g'gg*
(%) (-0.8-19.1) | (-3.6-0.2) (11.4-20.7) P>0 05"

¥: Kruskal Wallis ve Coklu Karsilastirma Testi
#: HLve Indolent NHL karsilastirilmasi
*: Indolent NHL ve Agresif NHL karsilastirilmasi
y: HL ve Agresif NHL karsilastirilmasi

69



4.4.2. Hasta Bazl1 Tedaviye Yanit Degerlendirilmesi ve PET/BT Degiskenleri ile
Karsilastinlmasi

Interim PET/BT ile degerlendirilen hastalarin 31’inde tam yanit, 8inde parsiyel
yanit gdzlenmistir. Parsiyel yanit izlenen hastalarn % 62.5’inde (5/8) bulky lezyon,
%37.5’inde (3/8) dalak tutulumu, %25’inde (2/8) Kemik iligi tutulumu, %50’sinde
(4/8) diger EN bolge tutulumlart meveuttu. PY izlenen hastalarm 3’ Evre 2, 1’1 Evre
2E, 1’1 Evre 4, 3’1 Evre 4E idi. 4’1 Agresif NHL (2 DBBHL, 2 PTHL), 4’1 HL. tanil
idi. Tam yanit ve parsiyel yanita gore hastalarm bilgileri ve PET/BT parametreleri
Tablo 33 ve 34 ’de verilmistir. Buna gére PY’h hastalarda tiim parametreler daha
yiksek seyrederken, tedavi yanit durumunu anlamhi bir sekilde Ongoren tek
parametre ATVTGA olarak saptanmistir. Median degeri TY gosteren hastalarda
119.5, PY gosteren hastalarda 370.6’dwr. Diger parametrelerin medianlar1 sirayla E-
TVTGA i¢in 898.8 ve 2642.6; G-TVTGA i¢in 927 ve 3009.7; RI-TVTGA i¢in
% 11.5 ve % 15.3; E-TVSUVmax i¢in 21.2 ve 19.1; G-TVSUVmax i¢in 24.6 ve
24.2; ATVSUVmax i¢in 3.1 ve 4.8; RI-TVSUVmax i¢in % 22.9 ve % 23.8°dir
(p>0.05). Tedaviye yanit durumu ile hastanin toplam metabolik tiimér volimii

(TVMTV) arasinda anlamli bir iliski bulunamamuistir (p>0.05).
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Tablo 33. Hastalarin Tedavi Yamt Durumlarnna Gore Bulky Lezyon Varligina,

Ki ve Ekstranodal Bélge Tutulumlarina ve Evrelerine gore dagilimlar

TAM YANIT PARSIYEL Toolam |p deseri
(n=31) vyAaNIT (n=8) | °P egert
Yok 21 3 24
Bulky Lezyon
y Lezy var 10 5 15 P>0.05
Dalak Yok 22 5 27
Tutulumu Var 9 3 12 P>0.05
Ki Tutal Yok 26 6 32
m
I T Var 5 2 7| PPoo
DigerEN | Yok 13 4 L
Tutulumlar | var 18 4 22 P>0.05
Evre 1 4 - 4
Ewvre 1E 4 - 4
Evre 2 5 3 8 P>0.05
Evre 2E 5 1 6
Evre 3E 2 - 2
Evre 4 1 1 2
Evre 4E 10 3 13
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Tablo 34. Hasta Bazli Tam Yanit ve Parsiyel Yamt Durumu ve Hastalann

PET/BT Degiskenleri

Median TAM YANIT | PARSIYEL P degeri

(%25-975) (n=31) YANIT (n=8)

E-TVTGA S BERLIE p>0.05
(287.6-3803.2) | (1572.5-4161.8)

G-TVTGA — 3009.7 0>0.05
(326.3-4208.5) | (1796.1-4908.9)

ATVTGA 119.5 370.6 P=0.003
(-1.8-431.9) (223.5-616.7)
115 15.3

RI-TVTGA (% >0.05

(%) (-0.3-18.5) (12.9-20.1) P

E-TVSUVmax 21.2 19.1 0>0.05
(10.1-27.3) (15.2-26)

G-TVSUVmax 24.6 24.2 0>0.05
(12.6-30.2) (21.9-29.6)

ATVSUVmax 3.1 (1.4-5.4) 4.8 (2.8-7.7) p>0.05

RI-TVSUVmax (%) | 22.9 (10.1-32.7) | 23.8 (11-41.5) p>0.05

E-TVMTV 106.8 (43.7-630) | 396 (204.2-448) | p>0.05

G-TVMTV 99 (40-573.2) | 320 (186.7-433.7) |p>0.05

Hasta bazli tedaviye tam yanit gosterenlerle parsiyel yanit gdsterenlerin
ayrrmminda tek anlamh parametre olan ATVTGA i¢in ROC analizi yapilmistr. Bu
parametrenin kesme noktast 181.98 icin duyarlilik %100, 6zgiillik %67.74, PPD
%44.4, NPD %100 olup, AUC:0.73 olarak saptanmistir (p=0.003 ) (sekil 10).
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Sekil 10. Hasta Bazh Tedaviye Tam Yamt ve Parsiyel Yamt durumuna gore
ATVTGA degiskeninin ROC analizi

4.5. PARSIYEL YANIT GOSTEREN LEZYONLARIN OZELLIiKLERI

8 parsiyel yanitli hastanin sahip oldugu 30 parsiyel yanit gdsteren lezyonun
hangi histopatolojik alt tiplere ait oldugu, lokalizasyonlari, E-SUV, G-SUV, E-MTV,
G-MTV ve E-TGA, G-TGA degerleri Tablo 35-36’da lezyon bazli detayh bir sekilde
verilmistir.

Parsiyel yanit gésteren lezyonlarin 13’1 Agresif NHL tanili hastaya aitken (9’u
DBBHL, 4’ PTHL), 17’si HL tanili hastaya aitti. Indolent NHL tanil1 hastalardan
parsiyel yantt gosteren lezyon saptanmadi (p=0.002). 28’1 nodal tutulum iken, 2
tanesi extranodal tutulum bolgesine (kemik ve akciger) aitti (p=0.026).
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Tablo 35. Parsiyel Yamit Gosteren Hastalann Ozelllikleri Ve Parsiyel Yamit izlenen Lezyonlann E&G-SUV, MTV ve TGA
Degerleri

Yas | Cins | HP TIP | EVRE | Bazal PY LOKAL E- E- E- G- G- G- E- G-
Lezyon Gosteren SUV | SUV MTV | SUV | SUV MTV | TGA | TGA
Sayisi Lezyon max | mean max | mean
Sayisi
N |EN|N EN
26 K HL Evred4 |34 | - 4 - Servikal 153 | 9.0 7.17 254 | 151 6.09 64.5 91.9

Paraaortik | 12.9 | 6.7 18.73 194 | 10.0 18.91 | 1254 | 189.1

Mesenterik | 11.8 | 6.3 19.04 21.6 10.6 11.13 119.9 117.9

Mesenterik | 11.8 | 6.5 8.61 18.5 10.0 8.00 55.9 80

60 E PTHL Ewvre2 122 |1 1 - Servikal 17.3 | 9.7 41.99 199 | 111 41.07 | 407.3 | 4558

30 E HL Evre4 |27 |15 |- 1 | Akciger 138 |75 30.21 20.6 | 10.6 20.47 | 2265 |216.9

50 E DBBHL | Evre 2 | 10 | - 8 - Iliak 148 | 8.0 0.91 199 | 117 0.65 7.28 7.605
[liak 33.1 | 199 51.33 40.2 | 24.9 55.98 | 1021.4 | 1393.9
Iliak 32.3 | 185 5.39 420 |231 5.87 99.7 135.6

Inguinal 343 | 211 52.72 385 |[251 45.9 1112.4 | 1152.1

Inguinal 315 | 200 53.46 38.0 |239 53.59 | 1069.2 | 1280.8

Inguinal 27.1 |18.1 35.08 31.8 | 215 3251 | 6349 |698.9

Inguinal 35.0 |19.8 16.43 429 | 251 22.69 | 3253 |569.5

Inguinal 331 | 205 8.95 39.9 | 256 8.61 1835 | 220.4

HL: Hodgkin Lenfoma, DBBHL:Diffliz Biiyiik B hiicreli Lenfoma, E:Erkek, EN: Extranodal Tutulum, K:Kadmn, N:Nodal Tutulum,
MTV: Metabolik Tiimor Voliim, PTHL: Periferik T Hiicreli Lenfoma, TGA: Total Glikolitik Aktivite
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Tablo 36. Parsiyel Yamt Gosteren Hastalarin Ozelllikleri Ve Parsiyel Yamit izlenen Lezyonlarin E&G-SUV, MTV & TGA
Degerleri (...devam)

Yas | Cins | HP TiP | EVRE | Bazal PY LOKAL E- E- E- G- G- G- E- G-
Lezyon Gosteren SUV |SUV | MTV |SUV |SUV | MTV | TGA | TGA
Sayis1 Lezyon max mea max | mea
Sayis1 n n
N EN | N EN
30 K HL Evre4 |42 |9 3 1 Kemik 14.2 710 | 2504 |19.0 |98 23.95 | 177.78 | 234.71
Aksilla 15.8 920 | 1430 |21.1 |123 |1413 | 1315 | 1738
Aksilla 8.2 460 | 2.83 11.1 | 6.0 2.17 13.01 | 13.02
Hiler 7.4 4,00 | 3.04 8.7 5.0 2.69 12.2 13.4
60 E DBBHL | Evre 2 |21 | - 1 - Servikal 26.2 18.2 | 3.09 304 | 211 |278 56.2 58.6
73 E HL Evre4 |20 |- 8 - Mesenterik | 12.9 6.70 | 105.0 | 154 | 8.0 1040 | 7035 | 832
Mesenterik | 11.6 6.80 |29.30 | 150 |85 3190 |199.2 | 2711
Mesenterik | 10.0 580 | 10.00 |138 | 7.7 9.56 58 73.6
Paraaortik | 13.6 780 |10.39 |159 |92 9.56 81 87.9
Paraaortik | 14.3 940 | 1752 |183 |123 |2191 | 1647 | 269.5
Paraaortik | 13.3 7.70 |6.61 13.8 | 8.0 5.43 50.9 43.4
Paraaortik | 11.2 6.20 | 6.61 122 | 7.0 5.74 40.9 40.1
Paraaortik | 9.70 490 | 261 9.7 5.0 3.61 12.8 18
44 |E |PTHL |Evre4 |77 |8 |3 | Servikal 7.00 3.80 |4.13 9.1 4.9 3.52 15.7 17.2
Servikal 8.10 4.40 | 2.83 9.4 5.3 3.00 12.4 15.9
Servikal 1490 (820 |4.74 20.1 | 115 | 4.69 38.9 53.9

HL: Hodgkin Lenfoma, DBBHL:Diffiiz Biiyik B hiicreli Lenfoma, E:Erkek, EN: Extranodal Tutulum, K:Kadm, N:Nodal Tutulum,
MTV: Metabolik Tumor Voliim, PTHL: Periferik T Hiicreli Lenfoma, TGA: Total Glikolitik Aktivite
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5. TARTISMA

Lenfomalarda hastaligm prognozunun tahmininde uzun yillardir prognostik risk
skorlama sistemleri kullanilmaktadwr. Bu amagla heniiz tedaviye baglanmadan elde
edilen fizik muayene bulgulari, laboratuar parametreleri, gdriintiileme bulgular: (BT
veya gerekirse USG/MR) ve biyopsi sonuglart kullanilir. Her ne kadar prognostik
risk skorlamasi ile hastaligin yayilimi, prognozu ve tiimdriin planlanan tedaviye
verecegi yanit kabaca tahmin edilse de elde edilen sonuglar klinikte arzulanan
etkinligi saglayamamustir (4, 5). Ote yandan klinik evre genelde lezyonlarin yeri ve
sayisina gore yapimaktadir. Fakat bu durum NHL’da 6nemli prognostik 6gelerden
biriolan tiimor yiikii hakkida dogru fikir vermemekte ve kiiratif tedavi planlamasii

etkilemektedir.

Hastalarin takibinde dogru tedavi yaklagmmi belirleyebilmek i¢in tiimoriin
kemosensitivitesini, hastaligin prognozunu ve hastanin yasam siiresini tahmin etmek
cok Onemlidir. Bunun i¢inde tedaviye yanitin izlenmesi ve relapslarm erken

saptanmas1 gerekmektedir.

Mikhaeel ve arkadaslarmin (7) 2000 yilinda PET’i prognostik indikator olarak
BT ile retrospektif olarak karsilagtrdigi caliymasinda; tedavi sonrasinda yapilan
PET’in hastalik sonucunu ongorebildigi (p<0.001) ve 2-3 kiirlik kemoterapi
rejiminden sonra yapilan interm PET'in negatif prediktif degerinin yiiksek oldugu
belirlenmistir(p<0.001). Bu durum, erken evre iyi prognozlu standart bir kemoterapi
ile iyilesebilecek bir hasta ile kotii prognozlu alternatif tedaviler gerektiren hastanin

ayrmmini saglar.

Klinik evre ve prognostik faktdrler baslangic tedavisini belirlese de tedavi
cevab1 onemlidir. 2007 yilinda revize edilen lenfomaya cevap kriterlerine (127)
PET/BT de dahil edilmis olup erken PET/BT degerlendirmesine dayali tedaviler
tizerinde ¢alisiimaktadir (9). FDG PET/BT ile yapilan birgok ¢alisma 1 kiir
kemoterapi sonras1 yapilan interim goriintiilemenin nihai tedavi cevabini ve

progresyonsuz sag kalimi ongordiigiinii gostermistir. Mikhaeel ve arkadaslarinin
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(164) 121 NHL hastasinda yaptiklart genis retrospektif kohort ¢aligmasi da bunu
dogrulamaktadir. Bu c¢aligmada interim PET’in diger prognostik faktdrlerden
bagimsiz oldugu belirtilmistir. Spaepen ve arkadaslarmm (165) interim PET/BT ile
IPI skorlamasini karsilagtirdiklar1 ¢cok degiskenli analizde; 3 veya 4 kiir sonrasi,
tedavi ortasinda yapilan FDG PET’in hastaliks1z ve progresyonsuz sag kalim tlizerine
IPI skorundan daha fazla etkisi oldugu bulundu(p<0.58 ve p<0.03). Hutchings ve
arkadaslar1 (9, 166) ile Gallamini ve arkadaslarmin (167) lenfomali hastalarda 2 kiir
kemoterapi sonras1 yapilan erken PET/BT nin prognostik degeri iizerine yaptiklar1
calismalarda PET/BT nin prognoz tayininde IPI’yi gblgede bwaktigi; IPI skoruna
ragmen PET/BT’de lezyonu olan hastalarin kotii seyrettigi ve IPI skorundan
bagimsiz olarak PET/BT’de lezyonu olmayan hastalarm sag kalimlarinin neredeyse

milkkemmel oldugu sonucuna varilmistur.

Fakat SUV’un lenfomali hastalarda tek basina yaniltici olabilmesi nedeniyle bu
hasta grubunda yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmustur (12, 13). Bununla birlikte
daha geg relapslara yol agan minimal reziduel hastaligi PET-BT ile tamamen ekarte
etmek miimkiin degildir. Bazi durumlarda da benign ve malign lezyonlarin SUVmax
degerleri birbirlerine yakm olup, tanida ve yorum yapmada zorluk olabilmektedir
(22, 23). Artmuis FDG tutulumunun malign bir patolojiye mi yoksa benign
patolojilere mi ait oldugunu saptayabilmek i¢cin dual faz ¢alismalar1 gelistirilmistir.
Geg goriintiilerde FDG tutulumunun devam etmesi veya artig gostermesi lezyonun
malign karakterde olduguna isaret eder, ancak yine de bu durum kesin degildir (24-
26). Dual faz goriintillemelerden elde edilecek anlaml kantitatif parametreler IPI
skoruna, tedavi yanit kriterlerine, tedavinin erken degerlendirilmesine ve etkin

olmayan tedavi rejiminin erken degistirilebilmesine katkida bulunabilir.

Literatirde benzerine rastlamadigimiz bu ¢aligmamizda, biyopsi ile tani almis
HL ve NHL tanis1 almis hastalara evreleme esnasinda dual faz PET/BT ve ilk sira
KT sonrasi interim PET/BT c¢ekilmis, lezyonlarin erken ve ge¢ goriintiilemede erken
ve ge¢c SUVmax ve tumor glikolitik aktiviteleri (TGA) ve bu degerlerin artiglarmin
ve oranlarmin (ASUVmax, RI-SUVmax ve ATGA, RI-TGA) ilk sira KT bitimi
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sonrasinda yapilan interim PET/BT goriintiilemesindeki tedaviye yaniti ngérmedeki

rolii lezyon bazl ve hasta bazl olmak iizere iki farklh sekilde arastirildi.

Lezyon bazh degerlendirmelerimizde tam yanit (TY) veren lezyonlar
kategorisine yalnizca TY goOsteren hastalarm TY veren lezyonlar1 dahil edilmis,
parsiyel yanit gOsteren hastalarm TY veren lezyonlar1 bu smiflamaya dahil
edilmemistir. Bunun nedeni olarakta Oncelikle hastadaki her tiimoral lezyonun
kendine 6zgli morfolojik, patolojik ve immunolojik 6zellikleri oldugu, tedaviye
yanitta her lezyonun farkli cevap reaksiyonu gosterdigi, baslh basma bir hastaligi
temsil ettigi gdzoniinde bulunduruldu. Ayrica TY veren hastalarm TY gosteren
lezyonlar1 ile PY veren hastalarm TY gosteren lezyonlarmin E&G-SUVmax, E&G-
TGA ve RI-SUVmax degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamh fark ¢ikmasi
TY veren lezyonlar kategorisine PY gosteren hastalarm TY veren lezyonlarinin

eklenmemesini 6ngordii.

Calismamizda PET/BT degiskenlerinin tedavi yanita gore karsilagtirilmasindan
once, histopatolojik alt tiplere gore fark:i incelendi. HL, indolent NHL ve agresif
NHL lezyonlarinin swrasiyla E-SUVmax’lar1 9.4, 6.1 ve 13.7; G-SUVmax’lar1 12.1,
6.9 ve 17.2 olup, Agresif NHL’nin SUV degerleri HL ve indolent NHL nin SUV
degerlerinden daha yiiksek olup, 2 degisken i¢cinde 3 grubun birbirleri arasinda
anlaml fark izlenmistir (p<0.001).

3 grup arasinda RI-SUVmax degerleri srrasiyla % 27.9, % 10.9 ve % 21.4 olup,
HL’nin  RI-SUVmax’1 indolent NHL ve agresif NHL lezyonlarinm RI-
SUVmax’indan anlamli olarak yiiksek ¢ikmstir (p<0.001). Ancak ASUVmax
degerlerinede baktigimiz ¢calismamizda HL, indolent NHL ve agresif NHL i¢in
srastyla 2.7, 0.7 ve 2.9 olup, agresif NHL ’nin ASUVmax degerleri HL ve indolent
NHL’nin ASUVmax degerlerinden yiiksek olup, 3 grubun birbirleri arasinda anlaml
fark  izlenmistir (p<0.001). Bu sonuglara bakildiginda HL’nin malignite
potansiyelinin agresif NHL’ya gore daha diisik oldugu gercegini RI-SUVmax

parametresi yansitmazken, ASUVmax parametresi bu bilgiyi desteklemektedir.
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Shinya ve arkadaslarmnin histopatolojik alt tip olarak 8 HL (124 lezyon),12
indolent NHL (212 lezyon) ve 23 agresif NHL (188 lezyon) tanili hastalarin
lezyonlarmi dual faz goriintileme ile degerlendirdigi ¢aliymasinda (146) HL ve
indolent NHL lezyonlar1 arasinda, indolent NHL ve agresif NHL lezyonlar1 arasinda
E-SUVmax ve G-SUVmax i¢in anlaml fark saptanirken (her ki deger icin her iki
grup p<0.001), HL ve agresif NHL lezyonlar1 arasinda anlaml1 fark saptanmamistir
(srasiyla p=0.68 ve p=0.88). (HL, indolent NHL, agresif NHL i¢in sirasiyla median
E-SUVmax:5.79, 3.76 ve 5.13 iken median G-SUVmax: 7.28, 4.93 ve 6.6 ). 3 alt tip
icin RI-SUVmax degerlerine bakildigimmda HL ve agresif NHL lezyonlar1 arasinda
(p=0.023), agresif NHL ve indolent NHL lezyonlariarasinda (p<0.0001) anlamh fark
saptanirken, HL ve indolent NHL lezyonlar1 arasinda anlamh fark saptanmamistir
(p=0.13). (HL, indolent NHL, agresif NHL i¢in sirasiyla RI-SUVmax: % 26.6, %
29.7 ve % 21.9). Bizim ¢alismamizla benzer 6zellikte RI-SUVmax degeri, HL’da
agresif ve indolent NHL’dan anlaml olarak yiiksek ¢ikarken, bu ¢alismada bizim
cabymamizdan farkli olarak HL’nm erken ve ge¢ SUVmax degerleri agresif
NHL’dan yiiksek ¢ikmis ama aralarinda anlamh fark gosterilememistir.

Tsukamoto ve ark.nin tek zamanli PET/BT ile 3 histopatolojik tipi
kargilagtirdiklar1 caliymalarinda HL ve Agresif NHL nin SUVmax medianlarmnm
indolent NHL ‘nmkinden daha yiiksek ¢iktigni gostermislerdir (168). Bu veriler
high-grade lenfomanin FDG uptake’1 low grade lenfomanin FGD uptake’inden
yiksek oldugunu hem erken hem ge¢ goriintileme ile gosterilebilecegini

destek lemektedir.

Kubota ve ark.nin 18 malign tiimor tanili hasta ile 4 normal patolojisi ¢ikan
hastanin PET/BT goriintiilelerini dual faz degerlendirdiginde histopatolojik grade’i
dogru gostermede lezyon bazli sensitivite %92’den %98’e ¢ikarken, hasta bazlh
sensitivite %78’den %94’e ¢ikmistir. Bu durum tiiméral dokuyu gostermede dual faz
goriintiilemenin daha dogru goriintiileme protokulii oldugunu gostermektedir (145).
Histopatolojik tani igin biyopsinin standart oldugu bilinmektedir ancak dual faz ile
yapilan calismalar, dual faz PET/BT goriintiilemesinin histolojik grade’i 6ngérmede
diagnostik dogrulugu arttirmada potansiyel rolii oldugunu desteklemektedir (146).
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SUVmax 1 pikseldeki metabolik en aktif degeri gosterirken, SUVmean ROI
alan1 i¢indeki degerlerin ortalamasini vermektedir. Her iki parametre ¢esitli hata
kaynaklarma karsi olduk¢a hassastir. Heterojen ROI alami olan bir lezyonda
SUVmax, dogal intralezyoner 6rnekleme hatasi olustururken, homojen ROI alani
olan bir lezyonda SUVmax, lezyonun ortalama metabolik aktivitesini
abartabilmektedir (112). Bununla birlikte SUVmean tiim lezyonun pixel verilerine
dayali 6l¢iim verdigi i¢in, lezyonun gercek ortalama metabolik aktivitesine en yakin
istatiksel tahmini gostermektedir (112). Ancak pratikte SUVmean lezyonu segerken
boyutunu ve seklini belirleyen operatore, geri plan aktivitesinin yogunluguna ve
uniformitesine bagh olduk¢a degiskenlik gosterebilmektedir (16, 108). Ayrica
SUVmax ve SUVmean goriintii bulaniklig1 ve drnekleme ba gl olarak partial volume
effect (PVE)’e duyarhh parametreler olup, ozellikle full-width-at-half-maximum
(FWHM)’un 2-3 katindan kiigik lezyonlarda lezyon boyutunun abartilmasina ve
lezyonun metabolik aktivitesinin az gostermesine neden olabilmektedir (112). Tip
cevrelerinde de tek ¢ekim ile bir ROI alaninin SUV degerini belirtmek yetersiz ve
suboptimal kargilanmaktadir (16). Bu nedenle daha dogru, tekrarlanabilir, pratikte
olan hata kaynaklarni minimum indirebilecek kanser ve diger hastaliklarda
kullanilabilecek yeni yaklagimlara ihtiyag duyulmaktadir (112). Kiig¢iik lezyonlar
icin partial volume correction ile diizeltilmis SUV 6l¢timleri (corrected SUV), dual
faz ve ge¢ goriintiileme, hastaligin global metabolik aktivitesinin hesaplanmasi
(TGA), mevcut kantitiatif tekniklere bagh (SUV vb.) ortaya ¢ikan sorunlarin

istesinden gelebilecegi ileri siiriilmektedir (16).

Literatiirde bir ¢ok calisma global hastalik degerlendirilmesinde PET veya
PET/BT’nin potansiyel yararini gostermektedir. Son zamanlarda iizerinde caligilan
global hastalik yiikiinii degerlendiren kantitatif parametre “’Total glikolitik aktivite
(TGA)’’dir. Baska tabirlerle total lesion glycolysis (TLG), metabolic volume product
(MVP) ve whole-body metabolic burden (WBMB) olarak isimlendirilmektedir. Bu
parametre metabolik ve anatomik modalite parametrelerinin birlestirilmesi ile
olusturulmustur (16, 17). Ik kez 1999°da Larson ve ark. 41 malignitesi olan hasta

lezyonlarinda TGA bakilmasmi ve tedavi Oncesi-sonrast RI-TGA kullaniminin

80



Oonemini gostermistir. TGA [SUVmean x MTV (F18-FDG PET otomatik adaptive
image thresholding teknigi ile elde edilen) olarak kabul etmisler] degerlerindeki
degisikligin SUV’daki degisiklikten daha fazla oldugunu ve gorsel skorlama ile
degerlendirilen sonuglara daha yakm oldugu gosterilmistir (17).

Global hastalik degerlendirilmesi hastaligin tedavi dncesi planin iyilestirmekte,
klinik ¢ahsmalar i¢cin hasta se¢iminde, hasta sonuglarinin prognostik Onemini
gostermede, tedavi yanit1 0ngérmede ve tedavi yanit1 degerlendirmede biiyikk 6neme
sahiptir (112). Kim ve ark.nin (163) DBBHL tanis1 almis hastalarda yaptigi bir
caliymada, yiiksek IPI skorunun progresyonsuz sag kalimi (PFS) azaltmasi yoniinde
anlamh bir iliski ¢ikmaz iken, yiiksek TLG degeri ile PFS arasinda yiiksek anlamlilik
bulmusglardir (p=0.008). KHDAC’larin (155), akciger adenokarsinomlarm (156),
sarkomlarin (157), epitelyal over kanserlerinin (158), DBBHL’ nin (159) ve 58
malign timoriin  (160) degerlendirildigi ¢alismalarda TGA parametrelerinin
SUVmax’tan daha iyi prognostik bilgi sagladigir gosterilmistir. Guillem ve ark.nin
2004’te yaptiklari, 15 lokal ileri evre rektum kanseri olan hastada preoperatif
kemoradyoterapi sonrasit primer kitlenin TLG degisimini (TLG’yi SUVmax X
metabolik active volim (MAV) olarak tanmmlamuglar) klinik gidisat ile
kargilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, TLG degisimi >69.5 oldugu durumda niikssiiz
sagkalimm anlamh sekilde iyilestigini, uzun donem sonuglarmi daha dogru tahmin
ettiklerini gostermisler (113). Francis ve ark. 22 malign plevral mezotelyoma tanil
hastanin KT 6ncesi ve sonrasi timér TGA’larmi 6lgmiisler (TGA’yi SUVmean X
MAV olarak tanimlamiglar). Klinik gidisatt TGA, SUVmax degisiklikleri ve BT
bazli solid tumor degerlendirme kriterleri olan RECIST ile karsilagtirmiglar. KT
sonrast TGA’nimn yilizde degisiminin (RI-TGA) uzun siire sag kalimi1 tahmin etmede
gliclii prediktif degeri oldugunu gosterirken, SUVmax yiizde degisiminin ve RECIST
kriterlerinin bunu saglamadigi gosterilmis. Ayni zamanda RI-TGA’daki yiizde
degerinin bliytkligii ile sag kalim arasindada anlaml bir iliski ¢ikmustir (115).

Bizde ¢alismamizda 3 histopatolojik alt tipin lezyonlar1 arasmmda E-TGA, G-

TGA ve dual faz goriintilleme ile ATGA ve RI-TGA parametrelerine baktik. Buna
gore HL, indolent NHL ve agresif NHL lezyonlarinin E-TGA medianlar1 sirasiyla

81



32, 30.8, 56.6; G-TGA medianlar1 sirasiyla 33.2, 30.3, 61.4 olup, agresif NHL
lezyonlarmin  E-TGA ve G-TGA degerleri HL ve indolent NHL’nin
lezyonlarmninkinden anlamh olarak yiksek ¢ikmustir (P<0.001). HL lezyonlarinin
G-TGA degeri indolent NHL’dan anlamli olarak yiksek ¢ikarken; E-TGA degeri
indolent NHL’dan yiiksek olmasma ragmen aralarindaki fark anlamli ¢ikmanustir
(p=0.07). Bu sonu¢ dual faz goriintiileme ile elde edilen ge¢ TGA degerinin klinik
agresiviteyi erken TGA degerinden daha iyi yansittigini disiindiirmekte, dual faz
goriintiilemenin Onemini gostermektedir. 3 alt tip arasmda ATGA medianlari
srastyla 2.17, -0.18, 4.4 olup, agresif NHL lezyonlarinn ATGA degeri, HL ve
indolent NHL’nin lezyonlarininkinden anlamli olarak yiksek ¢ikmigtir. (HL ve
indolent HNL ile indolent ve agresif NHL i¢cin p<0.001; HL ve agresif NHL i¢in
p=0.003). Bununla birlikte 3 alt tip arasinda RI-TGA medianlar1 sirasiyla % 9.7, - %
0.3 ve % 11.97 olup, agresif NHL lezyonlarmm RI-TGA degeri, indolent NHL’nin
lezyonlarmimkinden anlamli olarak yiiksek ¢ikarken (p<0.001), HL lezyonlarmm RI-
TGA degerinden yiiksek olmasina ragmen aralarinda anlamli bir fark saptanmamugtir

(p>0.05).

SUVmax ve TGA degerlerinde degisikligin malignite agresifligini gdsterecegi
hipoteziyle ilerledigimiz c¢aliymamizda RI-SUVmax HL’da, agresif NHL’dan
anlaml olarak daha yiiksek ¢ikarken (p<0.001); ASUVmax, ATGA, RI-TGA agresif
NHL’da HL’dan daha yiiksek ¢ikmis, ancak yalniz ASUVmax ve ATGA i¢in
aralarinda anlaml bir fark saptanmistir. Bu yiizden malignite potansiyelini en iyi
gosteren degisim parametreleri ASUVmax ve ATGA degerleri oldugunu
diistind tirmistiir.

Indolent NHL nin RI-TGA ve ATGA degerleri, ASUVmax ve RI-SUVmax’tan
farklh olarak negatif olmustur. Bu durum zamanla indolent NHL lezyonlarmin
gostermis oldugu TGA degerlerinin azaldigin1 gostermektedir. TGA degerlerindeki
degisimin, bir ¢esit NHL olmasma ragmen yavas seyirli oldugunu, cogu zaman “’izle
ve bekle’” stratejisi ile takip edildigini ve iyi prognoz gosterdigini daha 1iyi

destekledigini distindiirmektedir. NHL 6n tanist olup, agresif/ indolent alt tip tanisi
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konulamayan hastalarda taniya yardimc1 olmasi agisindan dual faz ile TGA degisim

degerleri, SUVmax degisim degerlerinden daha ¢cok yon gosterecektir.

Kwee ve ark.nin 2013 SNM’de sundugu bir abstraktta PET/BT parametrelerini
histopatoljik alttiplerle hasta bazli karsilastirmislar (169). Bu ¢alismada NHL tanih
hastalar1 indolent ve agresif alt tiplerine ayirmadan tek grup kabul etmisler (SHL, 7
NHL). Toplamda 12 lenfoma hastasinin 1.ve 3.saat ¢ekilen dual faz PET/BT
goriintiilemelerinde lezyonlar bizim ¢alismamizda oldugu gibi adaptive thresholding
method gore segmente edilmis ve lezyonlarm SUVmax, partial volume corrected
SUVmean (PVC-SUVmean) ve TGA (PVC-SUVmeanXvolume) degerlerine
bakilmig. Her hasta i¢in TGA’y1, lezyonlarinin TGA toplamu olarak kabul edilmis ve
her parametrenin retansiyon indekslerine bakilmigtr. NHL tanili hastalarm geg
gorlintilemede FDG tutulumlarinda artis ve tiim parametrelerin retansiyon
indekslerinde artis gozlenirken, bizim ¢alismamizin tersine HL tanili hastalarin geg
goriintillemede FDG tutulumlarinda ve retansiyon indekslerinde azalma dikkati
cekmistir (NHL ve HL i¢in sirastyla RI-SUVmax: % 14.89 £2.21 ve -% 32.3 +£9.2;
RI-TGA: % 19.37+ 6.64 ve -% 45.99+ 12.43) (p<0.001). Literatiirde evrelemede
dual faz goriintileme ile lenfomayr TGA degerlerine gore karsilastiran baska

calismaya rastlamadi.

Calismamizda histopatolojik alt tipler, hasta bazh degerlendirildiginde
indolent NHL ve HL arasinda tiim viicut hesaplanan hicbir degisken acismdan
anlamli fark saptanmamustir. Bu durum HL’nin FDG afinitesi indolent NHL’dan
yiksek olmasina ragmen malignite potansiyellerinin birbirine benzer oldugunu
diistindiirmektedir. HL ve agresif NHL arasinda E&G-TVSUVmax degerleri agresif
NHL’da anlamh olarak yiiksek izlenirken, E&G-TVTGA degerleri agresif NHL’da
belirgin yiiksek olmasina ragmen anlamh fark saptanmamigtir. ATVSUVmax ile RI-
TVSUVmax degerleri HL’da daha yiiksek izlenirken, ATVIGA ve RI-TVTGA
degerleri agresif NHL’da HL’dan daha yiiksek saptanmis olup 4 degisken i¢inde HL
ve agresif NHL arasinda anlamli fark gdzlenmemistir. Indolent NHL ve agresif NHL
arasinda ATVSUVmax ile RI-TVSUVmax arasinda anlamh fark saptanmazken,
ATVTGA ve RI-TVTGA degerleri arasinda anlamli fark saptanmistr. Boylece
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malignite  potansiyelini morfolojik ve metabolik parametrelerin  birlikte
degerlendirildigi TVTGA degerlerindeki degisikliklerin daha 1iyi yansittigmi

gostermekteyiz.

Ik swra KT sonras: ¢ekilen interim PET/BT’de tedaviye yamit durumunu
lezyon bazh degerlendirdigimizde; parsiyel yanith lezyonlarm erken ve geg
MTV’leri tam yanith lezyonlardan yiliksek olmasma ragmen aralarinda anlamh fark
saptanmad1. Bu durum hasta bazli TVMTV degerlendirilmesinde ayni idi. Parsiyel
yanith hastalarda TVMTV tam yanith hastalardan belirgin yiiksek olmasina ragmen
anlamh fark izlenmedi Metabolik parametreler agisindan tam yanit gosteren
lezyonlarin erken ve ge¢ SUVmax, SUVmean ve TGA median degerleri, parsiyel
yanit gdsteren lezyonlardan olduk¢a anlamh olarak diisik bulunmustur. Metabolik
parametrelerin degisikliklerine baktigimizda tedaviye tam yanith lezyonlar ile
parsiyel yanithh lezyonlar arasinda RI-SUVmax degerleri arasinda anlamli fark
saptanmazken, ASUVmax, ATGA, RI-TGA degerleri arasinda olduk¢a anlamli bir
fark saptanmusg, parsiyel yanith lezyonlarda daha yiksek bulunmustur. Literatiirde
MTYV yiikii ile sagkalim analizleri arasindaki iligki bakilmistir. Song ve ark.nin stage
2 ve 3 extranodal tutulumu olmayan DBBHL tanili 169 hastay1r median 36 ay takip
ettikleri calismalarinda hasta bazli MTV < 220 ¢cm® olan hastalarda progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimm MTV > 220 c¢m® olan hastalardan anlamli sekilde uzun
oldugunu gostermislerdir (p<0.001) (170). Aym ekip evre 1E ve 2E primer
gastrointestinal DBBHL tanil1 165 hastayr median 36.6 ay takip etmis, sag kalim
ROC analizinde MTV i¢in kesme noktas1 160.1 cm3, SUVmax i¢cin 12 bulmuslardir.
MTV’de egri altinda kalan alanit SUVmax’inkinden daha yiksek bulmus olup,
sagkalim ongdrmede MTV’iin, SUVmax’tan daha iyi bir belirte¢ oldugunu ileri
stirmiglerdir (171). Bu iki ¢alismadada MTV hesaplamada SUV > 2.5 olan alanlar
dahil edilmistir. Chung ve ark.nin akciger adenokanserlerde yaptigi bir ¢aligmada,
MTV (>90) ve TLG (>600) aktivitesi yiikksek olan hastalar anlamh bir sekilde kotii
progresyonsuz sag kalim gostermektedirler (sirasiyla P < 0.001 ve p=0.001) (156).
Yine ayni ekibin epitelyal ovarian kanserlerde yaptigi calismada MTV ve TLG
parametrelerinin yikksekligi ile rekiirrens arasinda anlamh bir iligki ¢ikmugtir

(srasiyla p=0.02,HR: 5.571; p=0.03,HR:2.967)(158). Bizim c¢alismamizda lezyon
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veya hasta bazli MTV yiki ile tedavi yanit durumu arasinda anlaml fark
gozlenmezken, literatiirde lenfomada MTV yiikii ile tedavi yanit durumu arasmdaki

iliskiyi gosteren caligmaya rastlamadik.

Tedaviye tam yanit ve parsiyel yantt gosteren lezyonlar1 dual faz goriintiileme ile
inceledigimiz ¢aligmamizda RI-SUVmax degeri i¢in anlamh fark saptanmadig: i¢cin
ROC analizine dahil edilmedi. Diger parametrelerinde egri altinda kalan alanlar1
benzer oldugu icin (AUC: 0.618-0.670) birbirlerine istiinliigli gosterilememistir.
Ancak logistik regresyon analizi uygulandiginda ASUVmax, ATGA ve RI-TGA
degerleri kesme noktalarindan yiiksek olmalari durumunda parsiyel yanit gdsterme
oranini herbirinin ~3.5 kat arttirdigi g6zlenmistir (p<0.001). Bu degerlerin
duyarliliklar1 yiksek, ozgillikleri disiik; NPD’leri yiiksek, PPD’leri diisik
izlenmistir. Duyarhlik, 6zgiillik, PPD ve NPD’lerinin 6rneklem grubundaki
prevelanstan belirgin etkilendigini g6z 6niine alirsak, tedaviye tam yanith ve parsiyel
yanith lezyonlarmizin dagilimindaki biiytik fark, parametrelerin kesme noktalari i¢in
belirtilen bu istatiksel oranlarda ciddi farklara neden olmustur. Omeklem grubunun
birbirine yakin diizeye getirilmesi ile istatiksel parametrelerin iyilesecegi

distiniilmektedir.

Ik sira KT sonras1 ¢ekilen interim PET/BT’de tedaviye yamt durumunu hasta
bazli degerlendirdigimizde; parsiyel yanith hastalar ile tam yanith hastalarin E&G-
TVSUVmax degerleribirbirine ¢ok yakinken, ATVSUVmax, RI-TVSUVmax, E&G-
TVTGA, ATVTGA, RI-TVTGA ve E&G-TVMTV degerleri parsiyel yanith
hastalarda daha yiiksek izlenmistir. Ancak tedavi yanit durumunu anlamh bir sekilde
ongoren tek degisken ATVTGA olarak saptanmisti. ATVTGA 181.98 kesme
noktas1 i¢cin duyarlilk %100, ozgillik %67.74, PPD %44.4, NPD %100
(AUC:0.730, p=0.003) olarak bulunmustur. Tedaviye yanit durumu ile hastanin total
metabolik tiimér volimii (TVMTYV) arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir
(p>0.05).

Literatirde dual faz PET/BT goriintiilemesiyle elde edilen metabolik
parametrelerin lenfomada tedavi yanit durumunu ve prognostik etkinligini gosteren

baska bir galigmaya rastlanmadi Ancak diagnostik etkinligini gosteren ¢alismalar yer
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almaktadr. Su ve ark.’nm 68 hastanmn 51 malign, 39 benign olmak iizere 90 lenf
nodunu dual faz goriintiileme ile inceledikleri ¢alismalarinda, benign ve malign lenf
nodlarinin swrastyla E-SUVmax’13.26 £ 1.62 ve 8.04 + 5.56 (P=0.000); G-SUVmax’1
3.93+2.11 and 9.82 + 6.29 (P=0.000) olup anlaml ¢ikkmistir. Benign ve malign lenf
nodlar1 i¢in swrasiyla RI-SUVmax % 19.1 £ 22.5 ve % 24.8 + 18.8 olup, aralarinda
anlamh fark saptanmamistr (P=0.191). E-SUVmax i¢cin kesme noktas1 4.3 kabul
edildiginde duyarlihig1 %71, 6zgiilliigi %87, dogrulugu %78; G-SUVmax i¢in kesme
noktas1 4.8 kabul edildiginde duyarhiligi %78, 6zgilligi %85, dogrulugu %46
saptanmistir. ROC analizinde E&G-SUVmax’in diagnostik etkinligi RI-
SUVmax’dan anlamh olarak yiiksek c¢ikarken (P<0.001), E-SUVmax ve G-
SUVmax’n birbirlerine tistiinliigii gosterilememistir (P=0.409) (172).

Nakayama ve ark.nin benign lenf nodlar1 ile malign lymphoma lezyonlarini dual
dual faz goriintiileme ile aymrmini gosterdikleri galismalarinda malign lenf nodlarinin
E&G-SUVmax degerleri, ASUVmax ve RI-SUVmax degerleri benign lenf
nodlarininkinden anlamli olarak yiksek ¢ikmistir. ROC analizi ile egri altinda kalan
alan en yiiksek ¢ikan parametreyi ASUVmax olarak bulmuslar, ASUVmax 1 kesme
degeri icin AUC:0.809, duyarlilk %82.6, 0zgiillik %065.2 (p<0.05) oldugunu
gostermiglerdir. Malign lenfoma ve benign lenf nodu ayiriminda swrasiyla
ortalamlart= SD, ASUVmax i¢in 1.914+1.33 ve 0.8+1.04; RI-SUVmax i¢in 0.38+0.23
ve 0.25+0.25°d1r (her ki degisken iginde p<0.01) (151).

Literatirde dual faz PET/BT goriintilemesiyle elde edilen metabolik
parametrelerin akciger kanseri, sarkoidoz ve bas boyun kanserlerinde prognostik
etkinligini gosteren caliymalar bulunmaktadir. Satoh ve ark. evre 1 ve 2 akciger
adenoca tanist almig hastalar1 evreleme esnasinda yalniz mediasteni dual faz
goriintiileme yapmislar ve steriotaktik RT sonrast median 27 ay takip ederek,
metabolik parametrelerin sagkalimi Ongdrebilmesini incelemisler. Buna gore E-
SUVmax’in rekiirrensi, hastaliksiz sagkalimi, total sagkalimi ve nedene bagh
sagkalimi  Ongbremedigi bulunmustr. Bununla birlikte dual faz PET/BT
goriintiilemesinde elde edilen Retansiyon index (RI)’in uzak metastazi dngdrmekte

anlamh 6lglide basarili oldugu gosterilmis (HR 47.546, p=0.026), ancak lokal niiksii
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ve bolgesel lenf nodu metastazlarini 6ngormede ayni basariyr gosterememistir.
(srastyla HR 0.175, p=0.246 ve HR 0.109, p=0.115). (150). Abgral ve ark.nin
2013’te yaymlanan bag boyun skuamoz hiicreli kanser tanis1 alan hastalara evreleme
esnasinda dual faz PET/BT nin prognostik etkinligini arastirdiklar1 ¢caligmalarinda
(173); RI’in olays1z sagkalimi 6ngdrmekte anlamh 6lgiide basarili oldugu gosterilmis
(p=0.01), ancak total sagkalimi1 6ngdrmede ayni basariy1 gosterememistir (p=0.1). E-
SUVmax olaysiz sagkalim ve total sagkalimi 6ngérmekte basarili degilken (p>0.05),
G-SUVmax yalniz total sagkalimi 6ngdrmekte basarili bulunmustur (p=0.02)(173).
Son olarak Umeda ve ark.nm akciger sarkoidozlarinda dual faz goriintiilemenin
prognoza katkismi arastirdiklar1 calismalarinda; tanidan 1 yil sonra toraks BT ile
takibi yapilan sarkoidoz hastalarinda ilerleyen ve degismeyen akciger lezyonu olan
hastalarda, akciger lezyonu gerileyen hastalara gore RI-SUVmax degerlerinin
anlamh olarak yiiksek ciktig1 saptanmustir (swrasiyla % 21.3+9.6 ve -% 9.2+28.6;
p=0.0075). RI-SUVmax degerinin E-SUVmax ve Ga°’ tutulumundan daha iyi
prognostik dogruluk sagladigmmi gostermislerdir (174). Ancak literatiirde lenfomada
evrelemede dual faz PET/BT goriintiilemesiyle elde edilen metabolik parametrelerin
tedavi yanit durumunu ve prognostik etkinligini gdsteren baska bir calismaya

rastlanmadu.

Literatirde bircok c¢alisma tedavi sonucunu belirlemede interim PET
gorlintiilemenin, tedavinin tamamlanmasi sonrasi yapilan goriintiilemeden daha
yiksek dogruluga sahip oldugunu, risk smiflamasmin prognozu 6ngériicii degerine
ilave etkisi olacagini belirtmistir (11, 109, 134-140). Hastalarimizin tedavi yanit
durumu interim PET/BT’nin tedavi yanit degerlendirmede son PET’e benzer ve
yiksek duyarlilikta yakin sonuglar vermesine dayanarak, interim PET/BT ile
degerlendirildi. Ancak ¢alismamz devam ederken son PET’ine gelen 20 hastamiz
oldu. Bunlarn 15’1 hem interim PET/BT’de hemde son PET/BT’sinde TY 11,1 hasta
(PTHL tanili, evre 4E) interim PET/BT’sinde PY iken son PET/BT’sinde TY L, 1
hasta (DBBHL tanili, evre 4E) interim PET/BT’sinde TY iken, son PET/BT’sinde
progrese hastalik, 3 hasta (hepsi HL tanili, 2’si evre 4E, 1’1 evre 4) hem interim
PET/BT’sinde hemde son PET/BT’sinde PY’li idi. Strobel ve ark. interim PET/BT
ve son PET/BT’lerini karsilastrdiklar1 38 HL ve 30 NHL hastalarinin interim
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PET/BT’sinde TY izlenen hastalarin hepsinde son PET/BT’sinde de TY izlendigini
gostermisler ve interim PET/BT’si TY izlenen hastalarda son PET’e gerek
duyulmadigini belirtmislerdir (175). Ancak bizim ¢alismamizda DBBHL tanisi olan
bir hastada interim PET/BT’si TY gosterirken, son PET/BT’sinde progrese hastalik
saptanmis olup agresif NHL’larda tedavi sonras1 PET/BT ’nin 6nemli oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda bazi limitasyonlar mevcuttur. Klinigimizde PET/BT {initesinin
kurulmasi ile hasta alimina baslanmasinin hemen akabinde ¢alismamiz baslatilmus,
prospektif oldugu i¢in hasta sayilarmi ve histopatolojik alt tiplerini se¢me imkanmmiz
olmamustr. Bu yiizden alt tiplerin sayisinda ve tedaviye TY ve PY gosteren hasta ve
lezyonlarin sayisinda heterojenite mevcuttur. 1 yil takip siiresinde interim PET/BT
gorlintiilemesi alman 39 hastadan standart KT tedavisi bitiminin ardindan son
PET’ine gelen 20 hasta oldu. Calismamiz devam eden bir ¢alisma olup, tiim hastalar
KT lerini tamamlayp son PET ine geldiklerinde tedavi yanit durumlar1 gézden
gegirilecektir. Agresif NHL’lar TY gosterse bile ileriki donemlerde niiks ile
gelebilmekte, interim PET/BT’de PY gOsteren hastalar son PET’te TY
gosterebilmektedir. Takip siiremiz az oldugu i¢in tiim hastalarin son PET’leri
degerlendirilemedi ancak tiim hastalar takip edilerek hastaliksiz, progresyonsuz ve
toplam sagkalim analizleri agisindan tekrar degerlendirilecektir. Hematoloji
polikliniginden gonderilen hastalarn sistemik anamnezi agisimdan dosyalar
incelendiginde bazi hastalarin dis merkezden histopatolojik tanisi konulur konulmaz
veya yiksek klinik siiphe ile gonderilerek bir takim klinkk (ECOG skoru, B
semptomlar1 vb.), biyokimyasal (LDH, B2-mikroglobulin, aloumin vb.) ve patolojik
parametrelere (Ki-67 vb.) bakilmadan acil PET/BT’si ¢ekilip, tedaviye baglanmistir.
Tedavi Oncesi bu parametreler eksik olup, tedaviye yanit durumlarinin bu
parametrelerle karsilastirilmasi yapilamamigtr. Tiim lezyonlarm MTV, SUVmax ve
SUVmean degerleri pratikte tek tek Olglimiiniin yapimast ¢ok miimkiin
olmamaktadir. Ancak calismamizin temel amaci bir 6n ¢aligma olmasi ve sonraki
cabgmalara yardimci olmasidir. PET/BT goriintiilerinden elde edilecek kantitatif
parametrelerin prognozu dngdrme ¢aligmasi amach daha biiylik hasta serilerine ve

histolojik alt gruplara ait daha detayl ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nikleer Tip Anabilim Dal’nda
Aralik 2012- Aralik 2013 tarihleri arasinda histopatolojik olarak lenfoma tanis1 almisg
39 hastaya (14 HL, 6 indolent NHL, 19 agresif NHL tanili) evreleme esnasinda dual
faz PET/BT ve ilk sira KT sonrast interim PET/BT ¢ekilmis, lezyonlarin erken ve
gec goriintilemede E&G-SUVmMax, E&G-TGA ve bu degerlerin farklarmin ve
degisim oranlarinin (ASUVmax, RI-SUVmax ve ATGA, RI-TGA) interim PET/BT
goriintiilemesindeki tedaviye yaniti 6ngormedeki rolii lezyon bazli ve hasta bazlh
olmak iizere iki farkli sekilde arastwrildi. Ayni zamanda 3 histopatolojik alt tipin
metabolik aktiviteleri arasinda hasta bazli ve lezyon bazli SUV ve TGA degerleri
acisindan fark olup olmadigi incelendi.

Oncelikle histopatolojkk 3 alt tipin lezyon bazh metabolik aktivitelerinin
karsilastirilmasinin sonuglar1 su sekilde 6zetlenebilir: E&G-SUVmax, ASUVmax
parametreleri agresif NHL> HL > indolent NHL olup, RI-SUVmax degeri HL >
Agresif NHL >Indolent NHL’dir. HL’nin malignite potansiyelinin agresif NHL ya
gore daha disik oldugu ger¢egini RI-SUVmax parametresi yansitmazken,
ASUVmax parametresi bu bilgiyi desteklemektedir. TGA degerleri ve degisimlerine
baktigimizda E&G-TGA, ATGA ve RI-TGA degerlerinin hepsi agresif NHL > HL >
indolent NHL olarak ¢ikmus olup, bir tek RI-TGA degerinde HL ve agresif NHL i¢in
anlamlilik saptanamamistir. Bu yiizden malignite potansiyelini en iyi gdsteren
parametreler ASUVmax ve ATGA degerleri olarak belirlenmistir.

Indolent NHL nmn RI-TGA ve ATGA degerleri, ASUVmax ve RI-SUVmax’tan
farkli olarak negatif olmustur. Bu durum zamanla lezyonlarm gostermis oldugu TGA
degerlerinin azaldigmmi gostermektedir. Indolent NHL’da TGA degerlerindeki
degisimin, bir ¢esit NHL olmasina ragmen yavas seyirli oldugunu, cogu zaman “’izle
ve bekle’” stratejisi ile takip edildigini ve iyi prognoz gdsterdigini daha iyi
destekledigini diisiindiirmektedir. NHL 6n tanis1 olup, agresif/ indolent alt tip tanisi
konulamayan hastalarda taniya yardimci olmasi agisindan dual faz goriintiileme ile
E&G-TGA degerindeki degisim yiizdesine ve farkina bakilabilinir.

Hasta bazli metabolik aktivitelerinin  karsilastrilmasinin  sonuglarma

baktigimizda HL ve indolent NHL arasinda higbir parametre acisindan anlamh fark
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saptanmamistir. Bu durum HL nin FDG afinitesi indolent NHL’dan yiiksek olmasimna
ragmen, malignite potansiyellerinin birbirine benzer oldugunu diistindiirmektedir. HL
ve agresif NHL tanili hastalar karsilastirildiginda E&G-TVSUVmax degerleri agresif
NHL’da daha yiksek saptanmis olup, bu parametre disinda higbir parametrede
anlamlilik izlenmemistir. Ancak degisim parametrelerine bakildiginda ATVSUVmax
ve RI-TVSUVmax degerleri HL’da daha yiiksek saptanirken, ATVTGA ve RI-
TVTGA degerleri agresif NHL’da yiiksek bulunmus olup malignite potansiyelini
daha dogru gosterdigini diisiindiirmektedir.

Histopatolojik 3 alt tipin lezyon bazli metabolik parametrelerinin interim
PET/BT ile tedaviye yaniti1 dngdrebilme durumlarmi inceledigimizde; RI-SUVmax
disinda tiim parametreler PY gosteren lezyonlarda anlamh olarak yiiksek ¢ikmustir.
ROC analizinde RI-SUVmax disinda diger parametrelerde istatiksel anlaml farklihk
saptanmasina ragmen egri altinda kalan alanlar birbirlerine ¢ok yakin oldugu igin
(AUC: 0.618-0.670) birbirlerine istiinliigli gosterilememistir. Bu durumun TY It ve
PY’Ii lezyonlarm prevelansindaki biiylik farktan kaynaklandigmi, PY’li daha ¢ok
lezyonun c¢alismaya dahil edilmesiyle anlamli bir sonu¢ elde edilecegini
diisiinmekteyiz.

Histopatolojik 3 alt tipin hasta bazli metabolik parametrelerinin interim PET/BT
ile tedaviye yaniti 6ngorebilme durumlarmi inceledigimizde; PY’li hastalarda tiim
parametreler daha yiksek seyrederken, tedavi yanit durumunu anlaml bir sekilde
ongoren tek parametre ATVTGA olarak saptanmustir. ROC analizinde de 181.98
kesme noktasi i¢in duyarhligi %100, 6zgilligi %67.74 olup, egri altinda kalan alan
(AUC) 0.730°tiir (p=0.003).

Son zamanlarda iizerinde calisilan, global hastalk yikiinii degerlendiren
kantitatif parametre “’Total Glikotik Aktivite (TGA)’ metabolik ve anatomik
modalite parametrelerinin birlestirilmesi ile olusturulan bir parameter olup, literatiirle
uyumlu olarak bizim ¢aliymamizda da global hastalik degerlendirilmesinde, tedavi
yanit1 0ngérmede ve tedavi yanit1 degerlendirmede biiylikk 6neme sahiptir. PET/BT
goriintiilerinden elde edilecek kantitatif parametrelerin prognozu 6ngérme c¢aligmasi
amagh daha biiyiik hasta serilerine ve histolojik alt gruplara ait daha detayl ileri
caliymalara ihtiya¢ vardur.
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7. OZET

AMAC: Dual faz PET/BT nin yeni tant almig lenfoma hastalarinda ilk swra KT
sonrasi tedaviye yanit1 6ngdérmedeki roliinii aragtrmak.

METOD: 39 hastanin 1103 lezyonunu, dual faz PET/BT ¢ekilerek metabolik timor
voliimiindeki (MTV), standardize uptake degerindeki (SUV) ve tiimor yikiini
gosteren total glikolitik aktivite (TGA) degerlerindeki degisimleri histopatolojik alt
tiplerine gore incelendi. Hastalara interim PET/BT yapildi. Hasta ve lezyon bazh
PET/BT degiskenlerinin tedavi yanit1 6ngérmedeki basaris1 incelendi.

BULGULAR: 39 hastanin 1103 lezyonu [14 HL (382 lezyonu), 6 indolent NHL(79
lezyonu) ve 19 agresif NHL (642 lezyonu)] degerlendirildi Lezyon bazl
degerlendirmede ASUVmax, RI-SUVmax, ATGA ve RI-TGA degerleri HL’da ve
agresif NHL’da indolent NHL’dan anlamli olarak yiksek ¢ikmustir. Agresif NHL’nin
ASUVmax ve ATGA degerleri HL’dan anlaml olarak yiiksek ¢ikarken, RI-TGA
degerindeki yikseklikte anlamlilik saptanmamigtir. RI-SUVmax degeri ise HL’da
agresif NHL’dan anlaml olarak yiksek ¢ikmustir. Hasta bazli degerlendirmede,
indolent NHL ve HL arasinda higbir degiskende anlamh fark saptanmadi. Agresif
NHL hastalarmda ATVTGA ve RI-TVTGA degerleri indolent NHL’dan anlaml
olarak yiiksek ¢ikmistir. 39 hastanin 847 lezyonuna [31 tam yanith (TY') hasta (817
TY lezyonu), 8 parsiyel yanith (PY) hasta (30 PY leyzonu)] tedavi yanit
degerlendirilmesi yapildi. Lezyon bazh degerlendirmede PY goOsteren tiim
lezyonlarm MTV, SUV ve TGA degerleri, farklar1 ve retansiyon indeksleri TY
gosteren lezyonlardan yiksek ¢ikmis olup, E&G-MTV ve RI-SUVmax degerleri
disinda hepsinde anlamhilik saptanmistr. ROC analizi ile ASUVmax, ATGA ve RI-
TGA degerleri kesme noktalar1 swrasiyla 3.7, 14.94 ve 26.85 olup, bunlardan yiiksek
olmalar1 durumunda PY gosterme oranmi herbirinin ~3.5 kat arttirdig1 gdzlenmistir
(p=0.001). Hasta bazli degerlendirmede tedavi yanit1 ngdren tek anlamh parametre
ATVTGA olup, kesme noktast 181.98 bulunmustur.

SONUC: Lezyon bazli degerlendirmede ASUVmax, ATGA ve RI-TGA degerleri,
hasta bazli degerlendirmede ATV TGA degeri tedaviye yanit1 6ngérmede dnemli bilgi
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dual faz PET/BT, Lenfoma, Total glikolitik aktivite (TGA),
Interim PET/BT, Tedavi Yantt
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8. ABSTRACT

PURPOSE: The purpose of the present study is to evaluate the clinical value of dual
time point PET/CT imaging in order to predicting the response of therapy in patients
with malignant lymphoma.

METHODS: We evaluated 1103 lesions of 39 patients who were diagnosed as
malignant lymphoma. First, metabolic tumor volume (MTV), SUVmax and total
glycolytic activity (TGA) of each lesion at early and delayed scans and the change of
tracers in the lesions and retention indices were calculated. These values were also
evaluated as patient based measurement. Then the interim PET/CT was performed.
Treatment assessment performance of various SUVmax and TGA cutoff values were
analyzed for the differential diagnosis of lesions and patients with CR and PR.
RESULTS: A total of 1103 lesions of 39 patients (382 lesion of 14 HL patients, 79
lesions of 6 indolent NHL patients and 642 lesions of 19 aggressive NHL patients)
were evaluated. By lesion-based evaluation, the ASUVmax and RI-SUVmax, ATGA
and RI-TGA were significantly higher at HL and aggressive NHL than indolent
NHL. ASUVmax and ATGA were significantly higher at aggressive NHL than HL.
By patient-based evaluation, no significant differences were detected between HL
and indolent NHL for all variables. AWBTGA and RI-WBTGA were significantly
higher at aggressive NHL than indolent NHL. 847 lesions of 39 patients (817 CR
lesions of 31 CR patients and 30 PR lesions of 8 PR patients) were analyzed based
on treatment response. By lesion-based evaluation, except RI-SUVmax and MTV,
early&delayed SUVmaxand TGA, ASUVmax, ATGA and RI-TGA were statistically
significantly higher in lesions with PR than those with CR. Cut off values for
ASUVmax, ATGA and RI-TGA were 3.7, 14.94 and 26.85, respectively. Higher
values than those showed approximately 3.5 times higher risk of PR to be seen than
that of CR. When patient-based evaluation only significant variable was found as
AWBTGA with the proper cut off values of 181.98 (AUC: 0.730, p=0.003).
CONCLUSION: ASUVmax, ATGA and RI-TGA values may provide the more
importent information in predicting the response of treatment by lesion base
evaluation and AWBTGA by patient base evaluation.

Key words: Dual time PET/CT, Lymphoma, Total Glycolytic Activity, Interim
PET/CT, Response of Treatment
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