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OZET

Akcay, B. Lenfomali hastalarda kemosensitivitenin belirlenmesinde F-18 FDG
PET/BT’nin rolii. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Bu ¢alismanin amaci,
Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfoma hastalarinda standart kemoterapinin ilk kiirti
sonrasinda yapilan F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinin tedaviye yaniti erken
donemde Ongdrmedeki degerini arastirmaktir. Yaslar1 21 ile 80 arasinda degisen
(ortalama yas 49,7 yil), yeni tant almis 19°u Hodgkin lenfoma (HL) ve 11’1 Hodgkin
dist lenfoma (NHL) olmak iizere toplam 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
tedavi Oncesi prognostik risk skorlamalari ile riskleri belirlendi. Kemoterapi 6ncesi
evreleme amaciyla (PETO0), 1. kiir kemoterapi sonrasi kemosensitivitenin
belirlenmesi amaciyla (PET1) ve 4. ve 6. kiir kemoterapi sonrasi tedaviye yanitin
belirlenmesi amaciyla (PET4 ve PET6) PET/BT c¢ekimleri uygulandi. Artmis F-18
FDG odaklar1 gorsel ve semikantitatif analiz (SUV) ile degerlendirildi. Hastalarin
bazal PETO bulgular1 temel olmak iizere, PET1 sonuglari, PET4 ve PET6 sonuglari
ile kargilagtirildi. PETO ve PET1 arasindaki SUVMax % degisim orani, cut-off degeri
%52, tedaviye yanit verecek olan hastalar1 %2100 sensitivite ve %87 spesifisite ile
ongorebilmektedir. Bir kiir KT sonrasi dl¢lilen SUVMax’1n 5 cut-off degeri ile 4 kiir
KT sonrast yanit1 ongdrmedeki duyarliligi ise %100, 6zgiilliikk de %91,3 saptanmaistir.
Sonug olarak, lenfoma hastalarinda 1 kiir KT sonrasi yapilan F-18 FDG PET/BT nin,
tedaviye yanit verecek hastalarin ayirt edilmesini saglayarak tedavi planinin

diizenlenmesinde en etkili faktdr oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: PET/BT, FDG tutulumu, lenfoma, tedaviye yanit.
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ABSTRACT
Akcay, B. Role of FDG PET/CT in determination of the chemosensitivity of
lymphoma patients. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Specialty Thesis in Department of Nuclear Medicine, Eskisehir, 2012.
The aim of this study is to investigate the value of F-18 FDG PET/CT imaging
performed after the first cycle of chemotherapy in prediction of the response to the
treatment in patients with Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphoma. 30 patients with
an age range of 21-80 years (mean age 49,7), of which 19 had Hodgkin’s and 11 had
Non-Hodgkin’s lymphoma were included in this study. Patients underwent
pretreatment risk assessment using prognostic risk scoring. PET/CT scans were
performed; before chemotherapy for staging (PETO); after the first cycle of
chemotherapy for assessment of the chemosensitivity (PET1); and after the fourth
and sixth cycles of chemotherapy for assessment of the response to the treatment
(PET4 and PET®6). Foci of increased F-18 FDG uptake were evaluated visually and
by semiquantitative analysis (SUV). Based on the baseline PETO findings, results of
the PET1 scans of the patients were compared with the results of the PET4 and PET6
scans. Percentage of PETO-PET1 SUVMax reduction, with a cut-off value of 52%,
can predict the patients who would response to the treatment with a sensitivity of
100% and a specificity of 87%. Also, with a cut-off value of 5, the sensitivity and
specificity of the SUVMax measured after one cycle of chemotherapy in predicting
the response after four cycles of chemoterapy were calculated as 100% and 91.3%,
respectively. We conclude that, a PET/CT scan performed in the early phases of the
treatment of lymphoma patients can be helpful for distinguishing the patients who
will not response to the treatment, and thus it is the most important factor that should

be considered in planning the subsequent treatment.

Key Words: PET/CT, FDG uptake, lymphoma, response to the treatment.
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1.GIRIS

Lenf diigiimlerinden veya ekstranodal lenfoid dokudan kaynaklanan malign
neoplazmlardan olan lenfomalar Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu 2008
verilerine gore tiim maligniteler arasinda yaklasik %4’liik bir orana sahiptir.
Lenfomalar Hodgkin (HL) ve Hodgkin dis1 lenfomalar (NHL) olarak iki ana grupta
simiflandirilmaktadir. Bu neoplazmlarin tedavisinde radyoterapi, kemik iligi
transplantasyonu ve radyoimmiinoterapi gibi bir ¢ok farkli ydntemden
faydalanilmaktadir, ancak tedavisinin temelini kemoterapi olusturmaktadir. Standart
kemoterapi rejimleri ile HL’da %80, NHL’da %50 oraninda tedaviye tam yanit elde
edilebilmektedir. Seyrek goriilen kanserler olmalarina ragmen, tedavi sonrasi tam
yanit elde etme olasiliginin yiiksek olmasi lenfomalara olan ilgiyi arttirmaktadir.

Lenfoma hastalarinin prognozunu belirleyen en onemli faktorler, hastaligin
evresi, derecesi ve tedaviye yanittir. Tedaviye verilen yanitin erken donemde ve
giivenilir bir sekilde 6ngoriilmesi, standart tedavi yontemleri ile ve hatta yogunlugu
ve toksisitesi daha az rejimler ile kiir saglanabilecek iyi prognozlu hastalarin, erken
donemde daha agresif alternatif tedavi stratejilerine gecilmesinin remisyon ve kiir
sansini1 arttiracagl kotii prognozlu hastalardan ayirt edilmesini saglayabilir. Riske
dayali tedavi olarak bilinen bu kavram, tedavi riskini, yani tedaviye bagli morbidite
ve mortaliteyi daha diisiik veya esit seviyelerde tutarak daha yiiksek kiir oranlar1 elde
etmenin bir yolu olarak kabul edilmektedir.

Konvansiyonel goriintiileme yontemlerinden olan bilgisayarli tomografi (BT),
lenfoma hastalarinin evrelemesinde ve takibinde en sik kullanilan yontemdir. BT ile
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kitlelerin boyutundaki azalma esas alinir.
Kolay ulasilabilir ve ucuz olmasina ragmen, tedavinin erken doneminde boyutu
azalmayan kitlelerin ve tedavi sonrasi rezidiiel kitlelerin fibrotik doku mu yoksa aktif
hastalik m1 icerdigini saptamada yetersiz kalabilmektedir. Ayrica boyutu kiigiilmiis
fakat rezidii hastalik igeren lenf nodlarinin tespitinde yalanci negatif sonuglar
verebilmektedir.

Bir glikoz analogu olan fluorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (F18-FDG),
yiiksek glikoz metabolizmasina sahip olan bir ¢ok malign tiimoérde normal dokulara
oranla daha fazla tutulmaktadir. HL ve yiiksek dereceli NHL artmis F18-FDG

tutulumu gosteren malign hastaliklardandir. Fonksiyonel bir goériintiileme yontemi



olan F18-FDG pozitron emisyon tomografi (PET) lenfomalarin tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi evrelemesinde kullanilmaktadir. Ayrica tedavinin erken donemlerinde
yapilan F18-FDG goriintiileme ile konvansiyonel goriintiilleme yontemlerinin aksine
heniiz tiimor boyutunda degisiklik olmadan metabolik degisimler tespit edilebilmekte
ve tedavi sonrasi yanit ongoriilebilmektedir. Bdylece tedaviye yanit alinamayan
hastalar erken donemde tespit edilebilmekte ve daha agresif tedavi modalitelerine
gecmek miimkiin olabilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfoma hastalarinda, standart
kemoterapinin ilk kiiri sonrasinda yapilan PET/BT goriintiilemesi ile belirlenen
tedaviye yanit ile dordiincii kiir sonrasinda yapilan PET/BT goriintiilemesi ile
belirlenen tedaviye yanit arasindaki iliskiyi incelemektir.

Bu amagla, Kasim 2009-Mart 2011 tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali'na basvuran 19
Hodgkin lenfoma ve 11 Hodgkin dis1 lenfoma hastas1 ¢alismamiza dahil edilerek
izleme alinmistir. Bu hastalara standart birinci basamak kemoterapi tedavisi dncesi
evreleme amaciyla, 1. kiir kemoterapi sonrast kemosensitivitenin belirlenmesi
amaciyla ve 4.ve 6. kiir kemoterapi sonrasi tedaviye yanitin belirlenmesi amactyla
F18-FDG PET/BT g¢ekimleri uygulanmistir. 1. kiir kemoterapi sonrasi elde edilen
yanitlar ile 4.ve 6. kiir kemoterapi sonrasi elde edilen yanitlar karsilagtirilarak
tedavinin erken doneminde yapilan F18-FDG goriintiilemenin tedaviye yaniti

ongdrmedeki degeri arastirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL), 1832 wyilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan
tanimlanan, malign Reed Stenberg ve Hodgkin hiicreleri ve uygun selliiler yap1 ile
karakterize lenfoid dokunun malignitesidir (1). HL tiim kanser gesitleri arasinda
%1'lik gibi diisiik bir orana sahip seyrek goriilen bir kanser tiiridiir. Buna ragmen
kombine tedaviler ile kiir sansinin %80'e varmasi bu hastalifa olan ilgiyi

arttirmaktadir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Tim kanserlerin %1'ini, lenfomalarin ise %?25-40'm1 olusturmaktadir (1).
Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu (IARC) 2008 verilerine gore diinya ¢apinda
yeni vakalarin sayist 67919'dur. Bu vakalarin %40,7'si kadin, %59,3"i ise erkektir
(2). Ekonomik olarak gelismis iilkelerde bimodal yas dagilimi gosterir, 10 yasindan
sonra siklig1 giderek artar ve 20'li yaslarda pik yapar, 45 yasindan sonra ise ikinci
pikini yapar. Gelismemis iilkelerde HL’nin goriilme siklig1 azalir, bu tilkelerde 15
yasindan once goriilme siklig1 artarken adoélesan ve geng eriskinlerde pik daha az
belirgindir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yillik insidans erkeklerde
3,2/100000 kadinlarda 2,4/100000 iken bu oran Cin’de erkeklerde 0,2/100000,
kadinlarda 0,1/100000 olarak bulunmustur (3).

2.1.2. Etyoloji

Ebstein barr viriise (EBV) bagl enfeksiyon hikayesi olan hastalarda HL
gelisme riski 2-3 kat artis gostermektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu ve in situ
hibridizasyon yontemleri ile Hodgkin tiimor oOrneklerinde olgularin yaklasik
%50'sinde EBV genomu saptanmistir (4). EBV genomu ve genetik materyaline ait
proteinler arasinda da 6zellikle latent membran protein 2A (LMP-2A) 6nemlidir. Bu
proteinin hiicre proliferasyonu ile iligkili genlerde artis yapabildigi ve apopitozisi
engelleyici rol oynadigi tespit edilmistir. Yani LMP2A, EBV + Reed Stenberg (RS)
hiicrelerinin sag kaliminda ve yeniden programlanmasinda Kilit role sahiptir (5).
Mikst hiicreli tip HL ile EBV birlikteligi %60-70 iken nodiiler sklerozan tip HL da
bu oran yaklasik %25'dir (6).



HL'h hastalarin birinci derece akrabalarinda HL gelisme riskinde 3-9 kat artis
oldugunun tespit edilmesi etyolojide genetik faktorlerinde rol alabilecegini

diistindiirmistiir (7).

2.1.3. Simiflama Ve Histopatoloji

HL’nin karakteristik ve tan1 koydurucu 6zelligi olan RS dev hiicreleri ilk
olarak Carl Stenberg ve Doroty Reed tarafindan tanimlanmistir. RS hiicresi HL
tanisinda mutlak gereklidir ancak fenitoin kullanimi, enfeksiy6z mononiikleoz ve
Burkitt lenfoma gibi durumlarda da goriilebildiginden tani icin lenfosit, plazma
hiicresi ve eozinofillerle birlikteligi gereklidir (8).

Hodgkin lenfoma icin giincel olarak kullanilan siniflama, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) siniflamasidir. HL bu smiflama ile klinik 6zellikler, morfoloji,
immiinofenotip, genetik 6zellikler ve zemin hiicre icerigi gibi biyolojik ozellikleri

acisindan farkli iki gruba ayrilir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1 . Hodgkin hastaliginin (WHO) siiflamasi

1) Nodiiler lenfosit baskin Hodgkin lenfoma

2) Klasik Hodgkin hastaligi
a) Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma
b) Mikst hiicreli klasik Hodgkin lenfoma
c) Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma
d) Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma

1. Nodiiler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma

Nodiiler lenfosit baskin HL (NLBHL), nodiiler veya nodiiler ve diffiiz,
popkorn ya da lenfositik ve/veya histiositik RS hiicreleri (lakiiner Hodgkin hiicreleri)
ile karakterli polimorfik proliferasyonun olusturdugu bir monoklonal B hiicre
tiimoriidiir (9). NLBHL ile ayni lenf nodiiliinde veya NLBHL tanisindan daha 6nce
ya da daha sonra alinan bir lenf nodiilii biyopsisinde germinal merkezlerin progressif
transformasyonu goriilebilir (10). Germinal merkezlerin progressif transformasyonu,
kiicik “mantle cell” B lenfositlerinin hakim olarak germinal merkezin ortadan
kaldirilmas: ile karakterli biiylik genislemis folikiillerdir. Klasik RS hiicresinden
ziyade biiyiik centiksiz hiicreyi andiran lakiiner Hodgkin (LH) hiicreleri, nodiiller
igerisinde bulunur. LH hiicreleri, genellikle tek biiyiik niikleuslu, genis soluk

sitoplazmals, iri hiicrelerdir. Vezikiiler niikleuslar1 siklikla katlanmalar, polipoid sekil



ya da multilobasyon gdosterir ve niikleer membran incedir, bu nedenle hiicreler
patlamis misira benzetilerek “popkorn” hiicre olarak da adlandirilmigtir. NLBHL’da
neoplastik hiicrelerin CD 20 ekspresyonu bilinmektedir (11).

Hastalarin ¢ok biiylik bir kismina evre IA doéneminde tami konmaktadir.
Ozellikle periferal lenf nodlarindan baslar. Klinik seyir, prognoz ve yasam siiresi

diger HL tiplerinden daha iyidir.

2. Klasik Hodgkin Lenfoma

Klasik HL; reaktif kiiciik lenfositler, eosinofiller, notrofiller, histiositler,
plazma hiicreleri, fibroblastlar ve kollajen fibrillerinden olusan mikst bir zeminde
mononiikleer Hodgkin hiicreleri ile multiniikleer RS hiicrelerini igeren bir
monoklonal lenfoid neoplazidir (12). RS hiicreleri HL’nin patognomonik 6zelligi
olarak kabul edilir. Klasik diagnostik RS hiicreleri biiyiik, genis ve hafif bazofilik
sitoplazmali, en az iki niikleer lob ya da niikleus igeren hiicrelerdir. Klasik RS
hiicreleri olgularin %89-100’iinde CD 30, %65-90’1nda CD15 pozitiftir (13). Klasik
HL’da zemin lenfosit popiilasyonu genellikle CD4 pozitif yardimci T hiicre
fenotipindedir (14).

a) Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma

Nodiiler skleron (NS) tip HL, nodiiler patern, kollagen bantlar ve lakiiner tip
RS hiicreleriyle karakterli, tanim olarak kollajen bantlarin en azindan bir nodiilii
sardig1 klasik HL alt tipidir. Bu alt tipin RS hiicreleri, diger klasik HL’lardakilere
kiyasla daha ¢ok sayida (hiperlobe) ve daha kii¢iik niikleer loblar igeren multilobe
niikleus ve daha belirsiz kiigiik niikleoluslar ve sitoplazmik retraksiyon gdsteren
lakiiner hiicrelerdir. Zemin nonneoplastik hiicre popiilasyonu lenfositler, histiositler,
plazma hiicreleri, eosinofiller ve nétrofilleri igerir (12). NS tipin ¢esitli histolojik alt
gruplart tarif edilmistir. Bunlardan seliiler faz NS olarak adlandirilan tipte skleroz
yoktur veya minimaldir.

Gelismis {iilkelerde en sik goriilen tiptir. Mediasten ve servikal lenf nodu
tutulumu siktir. Daha ¢ok geng bayanlarda gériiliir. Iyi prognozlu histopatolojik alt

gruplardan biridir.



b) Mikst Hiicreli Hodgkin Lenfoma

Mikst hiicreli tip HL, diffiiz ya da bantlar olusturan sklerozan fibrozis
olmaksizin hafif nodiiler, miks inflamatuar zeminde dagilmis klasik RS hiicreleriyle
karakterli bir klasik HL alt tipidir. Zemin hiicreleri degisken oranlarda lenfositler,
eosinofiller, ndtrofiller, histiositler ve plazma hiicrelerini igeren mikst inflamatuar
yapidadir. Kollagen bant ve nodiil olusumu goriilmez.

Gelismekte olan iilkelerde ve AIDS’li hastalarda en sik goriilen tiptir. Her
yasta, Ozellikle orta yaslarda goriiliir. Hastalar ilk basvuru esnasinda genellikle ileri
evrededir. Lenfositten zengin (LZ) ve NS histopatolojik tiplere gore daha kotii seyir

gosterir (8).

¢) Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma

LZ tip HL, siklikla nodiiler, bazen de diffliz, kiiglik lenfositlerden olusan
selliiler zeminde dagilim gosteren klasik RS hiicreleriyle karakterli bir klasik HL alt
tipidir (8). Zeminde plazma hiicreleri, nétrofiller ve eosinofiller igermeyen, az
sayida klasik ve lakiiner RS hiicreleri ve ¢ok sayida reaktif lenfositlerle karakterlidir.
Klasik HL’nin en iyi prognozlu histolojik alt grubunu olusturmaktadir. Genellikle
erken evrede tanmi konur. Periferik lenf nodlarindan baslar, mediasten tutulumu
nadirdir.

Hodgkin dis1 lenfomaya, ozellikle de diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomaya
doniisme riski veya niiks gelisme riski diger histolopatolojik alt gruplardan daha

fazladir. Buna ragmen 10 yillik sagkalim %90’1n tizerindedir (8).

d) Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma

Lenfositten fakir tip HL, RS hiicrelerinden zengin ve/veya nonneoplastik
lenfositlerden fakir diffiiz paternde bir infiltrasyonla karakterli klasik HL alt tipidir.
Tan1 kondugunda siklikla ileri evrededir, ileri yaslarda goriiliir ve genellikle yaygin
hastalik seklindedir. Lenfositten fakir tip en az goriilen ve prognozu en kotii olan

histopatolojik tiptir (8).

2.1.4. Klinik Ozellikler

HL %90 olguda agrisiz ve lastik kivaminda lenf nodu biiyiimesi ile ortaya
cikar. Hastalik genellikle supradiafragmatik lenf nodlarindan baglar. Olgularin %50-
60''nda mediastinal lenf nodu tutulumu vardir. % 10-20 olguda tek basina



infradiafragmatik hastalik seklinde baslayabilir (8). HL'da yayilim paterni genellikle
boyundan mediastene, ¢olyak lenf nodlarina, buradan da dalak, karaciger ve kemik
iligine dogrudur.

Kemik iligi tutulumu, yaygin hastalig1 olan ve B semptomlar1 bulunan kotii
prognozlu histolojik alt gruplarda saptanir. Ender olarak kemik (genellikle
osteolitik), bobrek ve akciger parankim tutulumu da olabilir. Ancak Hodgkin
lenfomada primer ekstranodal hastalik ¢ok nadirdir (1,8).

HL’da lenfadenpatiden (LAP) sonra en sik saptanan bulgu ates olup % 25-40
olguda B semptomlar1 saptanir. Pel ebstein tipi ates olarak bilinen 1-2 haftalik atesli
ve atessiz donemleri izleyen siklik, yiiksek derecedeki ates diagnostiktir. B
semptomlar1 yash hastalar ve ileri evre hastalikta daha sik goriilmektedir. Lokal basi
etkisi ve ekstranodal organ tutulumuna bagli olarak Oksiiriik, gogiis agrisi, nefes
darlig1, hemoptizi, sirt agrisi, kemik agrilar1 ve spinal kord kompresyon semptom ve
bulgular: tesbit edilebilir. On mediastinal LAP nadiren vena kava superiora basisi

nedeniyle yiizde sisme ve bas-boyun venlerinde genisleme goriilebilir.

2.1.5. Tan1 Ve Evreleme

HL hastaligmin tanist uygun dokudan yapilacak histopatolojik inceleme ile
konulur. Tani alan hastalarda tedavi se¢imi ve prognozun belirlenmesinde temel
dayanak evrelemedir. Giiniimiizde HL evrelemesinde Ann Arbor evreleme sisteminin
Cotswold modifikasyonu kullanilmaktadir (Tablo 2.2.).

Evrelendirme isleminde hikaye ve fizik muayene disinda; tam kan sayimu,
elektrolit diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, sedimentasyon (ESH),
alkalen fosfataz (ALP) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi gibi laboratuvar testleri
bakilmalidir. Ayrica goriintilleme yontemleri olarak direk gogiis grafisi, toraks BT,
abdominopelvik BT ve PET/BT g¢alismalari uygulanmalidir. Erken evre ve B
semptomlar1 olmayan hastalar disinda kemik iligi aspirasyon biyopsisi gerekebilir.
Toraks BT; pulmoner hastalik, perikardial hastalik, plevral hastalik, mediastinal
adenopati ve gogiis duvari tutulumlarinin degerlendirilmesinde kullanish bir

yontemdir (15).



Tablo 2.2 . Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswold modifikasyonu

EVRE I: bir tek lenf nodu bolgesi veya lenfoid yap1 tutulumu (6rn: dalak, timus,
Waldayer halkasi)

EVRE II: diafragmanin ayni tarafinda iki yada daha fazla lenf nodu boélgesinin
tutulmasi ( mediastinal alan tek bolge olarak kabul edilir, hiler LN alanlar1 sag ve
sol olarak ayrilir)

EVRE III: diafragmanin her iki tarafinda da lenf nodu boélgelerinin tutulumu

[11-1: diafragma altindaki hastalik iist abdominal bolge tutulumu gosteriyorsa,
splenik, ¢Olyak veya portal lenf nodlarini i¢eren tutulum

[11-2: paraaortik, iliak veya mezenterik lenf nodlarmin tutulumu. Ust abdominal
bolge tutulumu olabilir veya olmayabilir.

EVRE IV: ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu tutulumu
ya da tutulumsuz yaygin veya ilerlemis hastalig1.

Her bir evre kendi i¢inde asagidaki isaretler kullanilarak alt gruplara ayrilir :

A: sistemik semptomlarin olmayisi.

B: sistemik semptomlarin varligi(semptomlarin tek veya bir arada bulunmasi)

Kilo kaybi1 (son 6 ayda viicut agirliginin %10°dan fazlasinin kaybi)

Ates (nedeni agiklanamayan, 38°C iizerinde)

Gece terlemesi

X: biyiik tlimor kitlesi (Bulky hastalik) (toraks genisliginin 1/3’linden biiyiik
mediastinal kitle, 10 cm’den biiyiik lenf bezi).

E: sinirli ekstralenfatik organ tutulumu.

S: dalak tutulumu.

2.1.6. Prognoz

Evre, HL’da en 6nemli prognostik faktordiir. Prognozu belirlemek agisindan
HL hastalar1 evreye gore 3 grupta incelenir:

1. Erken evre iyi prognostik grup

2. Erken evre kotii prognostik grup

3. Ileri evre hastalik (Evre I1I-1V)

Erken Evre Hastahkta Kotii Prognostik (EORTC) Kriterler:
1. Mediastinal kitle-bulky hastalik
2. ESH; B semptomlar1 yoksa > 50 mm/saat, varsa >30 mm/saat olmasi
3. Ugten fazla tutulu alan sayisi
4. Yas>50

Bu faktérlerden en az birinin bulunmasi “kotii prognostik ” faktor olarak kabul edilir.



fleri Evre Hastahkta Kotii Prognostik (IPS) Kriterler:
1. Yas>45
2. Erkek cinsiyet
3. Evre IV hastalik
4. Albumin diizeyi<4 g/dl
5. Hemoglobin diizeyi<10,5 g/dl
6. Lokositoz (WBC>15000/mm3)
7. Lenfopeni (lenfosit sayisinin total 16kosit sayisinin %8’inden az olmasi
veya lenfosit<600/mma3)
Bu faktorlerden 2 ya da daha fazlasinin bulunmasi “kétii prognostik » faktor olarak
kabul edilir.
Evre 1 ve II hastalikta biiyilk mediastinal adenopati niiks gelisme riskini

belirleyen en 6nemli parametre olarak bildirilmektedir (16).

2.1.7. Tedavi

Hodgkin lenfoma tedavi plani agisindan baslica dort gruba ayrilmaktadir:
A) Nodiiler lenfosit baskin tip

B) Erken evre-iyi prognostik tip

C) Erken evre-kotii prognostik tip

D) Ileri evre hastalik

1. Nodiiler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Klinik seyir, prognoz ve yasam siiresi diger HL tiplerinden daha iyidir. Evre |
ve Il vakalar sadece 30 Gy tutulu alan radyoterapisi (IFRT) ile tedavi edilebilir.
Tedavide IFRT veya kisa kemoterapi (KT) sonrasi bekle gor politikasi gibi en az
toksik olan rejimler uygulanmaktadir. Evre III ve IV vakalar ise klasik HL alt tipleri
gibi tedavi edilir (17). Ayrica neoplastik hiicrelerdeki CD 20 ekspresyonu nedeni ile

tedavide rituximab denenmektedir.

2. Erken Evre-lyi Prognostik Tip Tedavisi

Yillardir evre I-1I iyi prognostik grupta tek basina radyoterapi (RT) standart
tedavi seklidir (18). Genis alana RT uygulanmasi, uzun dénemde kardiak yetmezlik,
radyasyona bagli pulmoner disfonksiyon ve sekonder malignite gibi

komplikasyonlara neden olabilmektedir. ilk olarak Stanford Universitesi evre | ve Il
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hastalikta RT yerine KT kullanilabilecegini gostermistir. Tek basina ABVD
(doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) rejiminin etkinligini test eden
caligmalarda ¢ok 1yl sonuglar bildirilmistir. Ancak son yapilan klinik
calismalarda kisa siireli ABVD tedavisi ve takiben IFRT nin erken evre hastalikta en

iyi tedavi segenegi oldugu bildirilmektedir (19,20).

3. Erken Evre-Kétii Prognostik Tip Tedavisi
Kombine KT ve IFRT onerilir (21). ABVD rejimi 4-6 kiir verilir, tedavi

sonrasi tam yanit olan hastalara IFRT uygulanir.

4. ileri Evre Tedavisi

Kombine KT ve ardindan IFRT onerilir.

Biiyiik ¢cok merkezli bir ¢alismada evre IIIA, IIIB ve IV hastalikta 8 kiir
MOPP (nitrogen mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizon), 8 kiir ABVD veya 12
kir MOPP/ABVD “alterne” tedavisi uygulanmis ve ABVD ve MOPP/ABVD
“alterne” tedavisinin sonuclart MOPP rejimine gore daha iyi bulunmustur. Ayni
calismada, hastaliksiz sag kalim oranlart ABVD ile MOPP/ABVD rejimlerinde
benzer (sirasityla, %61 vs %65) fakat MOPP rejiminde daha diisiik (%50)
bulunmustur (22). Duggan ve ark.’nin yaptigi bir baska c¢alismada MOPP/ABV
hibrid rejimi ile ABVD tedavisi karsilastirilmis ve  ABVD tedavisinin MOPP/ABV
hibrid rejimi ile benzer etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (23). Bu ¢aligmalar
1s1¢inda  myelotoksisite, miyelodisplastik sendrom, 16semi, pulmoner hemoraji,

fertilite kaybi gibi yan etkiler yoniinden ABVD daha iyi tolere edilebilir bir rejimdir.

2.2. Hodgkin Dis1 Lenfoma

Hodgkin dis1 lenfomalar (NHL); B, T ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerden koken
alan, klonal lenfoid sistem tiimorleridir (24). NHL'lar hematolojik tiimérler arasinda
klinik davranig, morfoloji, hiicre kokeni, etyoloji ve patogenez yoOniinden g¢ok

heterojen bir hastalik grubunu olusturur.

2.2.1. Epidemiyoloji

NHL’lar tiim kanserlerin %2,8’ini olusturan ve en sik goriilen hematolojik
kanserlerdir. IARC 2008 verilerine gore diinya capinda yeni vakalarin sayisi
356431'dir. Bu vakalarin %44,0’ii kadin, %56,0's1 ise erkektir (2). Oliim oran1 artis

hiz1 siralamasinda 2. sirada yer almaktadir. Ancak farkli iilkelerde bu oranlar 5
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katina kadar degisebilir. En yiliksek insidans oranlar1 ABD ile Avrupa ve
Avustralya’da gosterilmistir. En diisiik insidans oranlari ise Asya lilkelerinde tespit
edilmistir. Goriilme siklig1 4. dekattan sonra keskin bir sekilde artmaktadir (25).

Bat1 {ilkeleri ile karsilastinldiginda Tiirkiye’de NHL ile daha geng yasta
karsilasilmaktadir. Erkeklerde daha siktir. Bes biiylik merkezin verileri toplandiginda
3704 hastanin %79,1°’1 NHL, %?20,9’u HL olarak bildirilmistir. En sik goriilen
histopatolojik tiplerin sirasi ile diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma (%30,1), kiigiik
lenfositik lenfoma (%10,4), follikiiler lenfoma (%5,6) oldugu bildirilmistir (26).

2.2.2. Etyoloji

Konjenital (primer) immiin yetmezlikli hastalarin hayatlarinin bir déneminde
malign hastalik gelisme sanst %25 iken bunlarin yarist NHL'dir (27). Afrika
disindaki AIDS hastalarinda NHL gelisme riski normal popiilasyona gore 60-100 kat
artmaktadir (28). Bunlarin yani sira organ transplantasyonu, kok hiicre nakli ve
otoimmiin hastaliklarda kullanilan immiin supresif tedavinin de NHL olusum riskini
artirdi@1 kanitlanmustir (27).

Etyolojide Sjogren hastaligi, romatoid artrit ve Colyak hastaligi gibi
otoimmiin hastaliklar da gosterilmistir. Ornegin; Sjogren hastaliginda NHL gelisim
riski normal popiilasyona gore 40-44 kat artmistir (29).

Insan T hiicre lenfotropik viriis (Human T Cell Lymphotropic Virus-HTLV),
bagisiklik sisteminin baskilanmasina yol agan yavag ve ilerleyici bir enfeksiyona
neden olur. Tekrarlayan viriis replikasyonu, enfekte yardimci T hiicrelerinin
poliklonal ¢ogalmasina yol agar. Saglikli bireylerde, viral proteinlere kars1 gelisen
bagisiklik bu hiicrelerin ¢ogalmasini 6nler; ancak bazen enfekte bir hiicre ¢ogalmaya
devam eder ve bu hiicreler lenfomaya ilerler. HTVL nin endemik oldugu Japonya’da
ve Karayipler’de, Eriskin T Hicreli Lenfoblastik Lenfoma, tiim lenfoid
malignitelerin %350’sini olusturur (30). Insan herpes viriisii 8’in (HHV-8) kaposi
sarkomu ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Hepatit C viriisii (HCV) E2 proteininin
kronik antijenik uyarisinin, poliklonal B hiicre ¢ogalmasina yol acarak lenfoma
gelisiminden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Lenfoma hastalarinda HCV
prevalansi %13 tiir (31,32).

Helicobacter pylori, kronik gastrit ve peptik iilser gelisiminde rolii oldugu

bilinen bir patojendir. H. pylori’ye karsi antikor pozitifligi, mide lenfomasi
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gelisiminde 6 kat risk artigina neden olur (33). Lenfoproliferatif hastaligin, H. pylori
eradikasyon tedavisi ile geriledigi bildirilmistir (34). Bu durum, H. pylori
enfeksiyonunun neden oldugu kronik antijenik uyarmin ve inflamasyonun, lenfoma
gelisiminde rolii oldugunu diistindiirmektedir. Baz1 B hiicreli lenfomalarin EBV ile
iligkisi oldugu diisiiniilmektedir. EBV, endemik burkitt lenfomali olgularin %95'inde,
endemik olmayanlarin ise %20'sinde tespit edilmistir (35,36).

2.2.3. Siiflama ve Histopatoloji

NHL'da giiniimiize kadar pek ¢ok siniflandirma sistemi kullanilmistir (Tablo
2.3.). Su anda kullanilan smiflandirma sistemi WHO tarafindan REAL
smiflandirmasinin  revize edilmesi ile olusmustur. REAL simiflandirmasinda
lenfomalarin morfolojik, immiinolojik ve klinik 6zellikleri baz alinmistir. 2001
yilindan beri kullanilan WHO siniflandirmast ise sitolojik, immiinofenotipik, genetik
ve klinik o6zelliklere dayanmaktadir. Bu simiflama lenfoid maligniteleri prekiirsor B
ve matiir B, keza T hiicrelerini de prekiirsor T ve matiir T olarak ikiye ayirmakta,
prekiirsér B ve T grubuna akut lenfoblastik 16semiyi (B ve T) dahil etmektedir.

NHL'da uygulanan WHO simiflandirmasi tablo2.4.’te verilmistir.

Tablo 2.3. Malign lenfomalarin siniflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

'WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Siniflamas1 (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL ( Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi) (1994)
'WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Siniflamas1 (2001)




13

Tablo 2.4. WHO NHL siniflamasi

Non-Hodgkin Lenfomalarin WHO siniflamasi1
Prekiirsor B hiicreli neoplazmlar
Prekiirsor B lenfoblastik 16semi/lenfoma !
Matiir B hiicreli neoplaziler
Kronik lenfositik 16semi/ B hiicreli kiigiik lenfositik lenfoma 2
B hiicreli prolenfositik [6semi 2
Lenfoplazmositik lenfoma 2
Splenik marginal zon B hiicreli lenfoma 2
Sacli hiicreli 16semi 2
Plazma hiicreli myelom/plazmositom 2
Ekstranodal marginal zon B lenfoma (MALT lenfoma) 2
Nodal marginal zon B lenfoma 2
Follikiiler lenfoma 2
Mantle hiicreli lenfoma 3
Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfoma (mediastinal biiyilk B hiicreli

lenfoma
ve primer efiizyon lenfoma dahil ) !
Burkitt lenfoma !

Prekiirsor T hiicreli neoplazm
Prekiirsor T lenfoblastik 16semi/lenfoma *

Matiir T hiicreli neoplazmlar
T hiicreli prolenfositik 16semi 2
T hiicreli granuler lenfositik 16semi !
Agresif NK hiicreli 16semi !
Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma ' (HTLV1pozitif)
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip !
Enteropati tip T hiicreli lenfoma !
Hepatosplenik tip T hiicreli lenfoma !
Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma !
Mycozis fungoides/sezary sendromu 2
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, primer kutanoz tip *
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, primer sistemik tip !
Periferal T hiicreli lenfoma, baska turlu siniflandirilamayan !
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

! agresif
2 indolent (yavas seyirli)
* indolent fakat daha hizli seyirli

Biyolojik davraniglarina gore NHL’lar; indolent ve agresif olarak
degerlendirilebilir (37).

1. Indolent NHL
Bati toplumlarinda indolent lenfomalar NHL"'1n yaklagik % 40'mn1 olusturur.
Ortalama goriilme yas1 55-60 dir. Uzun bir median sagkalim ve zamanla sagkalim

oranlarinda yavas fakat devamli bir diisiis ile karakterizedir. Genellikle ileri evrelerde
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tam1 alir, tedaviye yanit verir fakat relaps siktir. Indolent lenfomalarin benzersiz
klinikopatolojik ozellikleri, histolojik transformasyona ugrayabilmeleri ve spontan
regrese olabilmeleridir (38). Histolojik transformasyon genellikle LAP ve LDH
seviyelerindeki artis ile birliktedir. Asemptomatik LAP indolent lenfomali hastalarda
en sik basvuru nedenidir. B semptomlar1 hastalarin yaklasik olarak %25'inde goriiliir.
B hiicre kokenli indolent lenfomalar follikiiler lenfoma, marjinal zon lenfoma, kiigiik
lenfositik lenfoma ve lenfoplazmositik lenfomay1 kapsamaktadir. T ve NK hiicre
kokenli indolent lenfomalar arasinda ise mycosis fungoides, primer kutandz tip

anaplastik biiytik hiicreli lenfoma, erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma sayilabilir.

a) Marjinal zon NHL

Marjinal zon lenfomalar (MZL) sekonder lenfoid follikiillerin marjinal
zonunda bulunan B lenfositlerden koken alan diisiik dereceli lenfomalardir. WHO
siiflandirmasina gore marjinal zon lenfomalar; ekstranodal MALT lenfoma, splenik
MZL ve nodal MZL olmak iizere 3 alt gruba ayrilir. Her 3 grubun kromozomal,
genetik ve immiinfenotipik yonden benzerlikleri vardir.

Ekstranodal MALT lenfomalar kemik iligi ve periferik lenf nodu
tutulumunun ¢ok nadir goriildiigii, uzun siire lokalize bir kitle olarak kalan, mukoza
ile iligkili lenfoid dokuyu (MALT) tutan yavas seyirli lenfomalardir. Hastalar uzun
siire yasarlar ve tedaviye cevap orani yiiksektir. MALT lenfoma (maltoma) en sik
midede goriilmekle birlikte tiroid, parotis, akciger, goz gibi bircok organda
gelisebilir. Kazanilmigs MALT lenfoma gelisiminin en sik sebebi Helicobacter pylori
gastriti iken otoimmiin olaylar da etyolojide rol oynayabilir. Lenfoid reaktif
proliferasyonun uzadigi durumlarda patolojik klon normal lenfoid popiilasyonun
yerini alarak MALT lenfoma olusur. Mide maltomalari, mide malignitelerinin % 1-
7’sini olusturur. Genelde 50 yas iizerinde goriiliir, yedinci dekatta pik yapar. Yapilan
caligmalarda kadin erkek orani 1/1,7 olarak bulunmustur.

Splenik MZL siklikla periferik kan ve kemik iligi tutulumuyla seyreden ve
splenomegali ile karakterize bir hastaliktir. Ekstranodal tutulus ve periferik lenf nodu
tutulumu ¢ok nadirdir. Asemptomatik olgular tedavisiz dikkatlice izlenebilir.

Splenomegaliye bagli sitopeni gelisen hastalarda splenektomi gerekebilir (39).
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Nodal MZL yaygin periferik ve paraaortik lenadenopatilerle seyreden ve
kemik iligi tutulusu nedeniyle siklikla ileri evrede bulunan lenfomalardir. Klinik

seyirleri klasik yavas seyirli ve kiiratif olmayan diisiik dereceli lenfomalar gibidir.

b) Follikiiler NHL

Follikiiler lenfoma (FL), diffiiz biiylik B hiicreli lenfomadan (DLBCL) sonra
2. en sik NHL tipi olup en sik indolent lenfoma subtipidir. Tan1 aninda % 70'den
fazlasi ileri evre hastaliktir (40). En sik yasamin 6. ve 7. dekatlarinda goriiliir. Kadin
ve erkekler esit siklikta etkilenir. Tani aninda siklikla kemik iligi tutulumunu da
iceren yaygin hastalikla karakterizedir.

FL antijenik uyariyla germinal merkezler i¢inde g¢ogalan sentrofollikiiler
hiicrelerden kaynaklanir. Sentrofollikiiler hiicreler; sentrositler (gentikli, boyutlart
kiigiikten biiylige degisen hiicreler), sentroblastlar (¢entiksiz biiyiik hiicreler) ve
bunlarin arasia yerlesmis follikiiler dendritik hiicrelerin olusturdugu bir karigimdir.
Immiinfenotipik olarak neoplastik hiicreler pan-B hiicre antijenleri olan CDI19,
CD20, CD22 ve CD79a eksprese ederler. Siklikla ylizey immiinoglobiilinleri (Ig)
pozitiftir (IgM ile birlikte ya da onsuz IgD, IgG, nadiren IgA) (41). Neoplastik
hiicreler genel olarak antiapopitotik protein Bcl-2 eksprese ederler. Bu 6zellik FL ile
reaktif follikiiler hiperplaziyi birbirinden ayiran en 6nemli 6zelliklerdendir. En
onemli sitogenetik anomali BCL-2 proteini yapim artigina yol agan t(14;18)(q32;921)
dir (42).

FL tanist i¢in tutulan lenf nodunun eksizyonel biyopsisi esastir. Evreleme
hem hastanin prognostik ozelliklerinin belirlenmesi hem de uygun baslangi¢
tedavisinin planlanmasimi saglar. Ann Arbor evrelendirme sistemi hastalik evresi
kanitlanmig bir genel prognostik faktordiir. Son yillarda prognozu belirlemede
Follikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik Indeksinin (FLIPI) kullanilmasi
Onerilmektedir (43).

c) Lenfoplazmositik NHL

Waldenstrom makroglobulinemisi olarak da bilinir. Monoklonal I1gM
sentezleyen klonal B lenfositlerinin olusturdugu bir kronik lenfoproliferatif
hastaliktir (44). IgM artis1 nedeniyle kriyoglobulinemi ve hiperviskoziteye bagh
semptomlar goriilebilir. LAP ve hepatosplenomegali gelisebilir. Diger indolent

lenfomalar ile tedavileri benzerdir.
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d) Kronik Lenfositik Losemi/ B hiicreli Kiiciik Lenfositik Lenfoma
(KLL/SLL)

WHO smiflamasinda KLL ve SLL tek bir antite olarak diistiniilmstiir (45).
%95 olguda B hiicre kokenlidir. B hiicreli SLL icin karakteristik immiinofenotipik
ozellikler CD5 ve CD23 pozitifligi, FMC7 negatifligi, ylizey immiinoglobulini ve
CD79b’nin zayif pozitif veya negatif olmasidir. Fizik muayenede LAP ve

hepatosplenomegali vardir. Ates ve kilo kaybi sik goriilen semptomlar arasindadir.

2 Agresif NHL

Agresif lenfomalarin klinik prezentasyonu degiskendir. Hastalar ¢ogunlukla
LAP, bazen de ekstranodal tutulumla gelebilir. Hastalik hizla ilerledigi i¢in tan
aninda genel durumlar1 daha koétii olabilir. B semptomlar1 agresif NHL hastalarinda

daha sik goriiliir (1/3 oraninda).

a) Diffiiz Biiyiik B hiicreli NHL

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma NHL’larin en genis subtipini olusturur.
Goriilme sikhigr yaklagik yilda 2,9/100.000 civarindadir. WHO simniflamast primer
mediastinal biiyiik B hiicreli, primer effiizyon lenfomalar1 ve intravaskiiler biiylik B
hiicreli lenfomalar1 da DLBCL lar baslig1 altinda toplamaktadir (46).

DLBCL’lar ortalama 60 yas civarinda goriiliir. Erkeklerde biraz daha sik
rastlanir (E/K= 1,2). DLBCL gibi agresif lenfomalarin klinik prezentasyonu
degiskendir. Hastalar ¢ogunlukla LAP, bazen de ekstranodal tutulumla gelebilir.
Hastalarin 1/3’inde tan1 aninda B semptomlar1 vardir. %71°i ekstranodal tutulum ile
bagvururlar. En sik ekstranodal tutulum bdélgeleri gastrointestinal sistem, kemik iligi,
siniisler, tiroid ve santral sinir sistemidir. Hastaligin agresif seyrine karsin, hastalarin
baslangic tedavisine yaniti genellikle iyidir. Yapilan bir ¢ok caligmada, uzun siireli
takiplerde, hastalarin %75-80’inde tam remisyon mevcutken hastaliksiz hayatta

kalma oran1 yaklasik %50 olarak bildirilmektedir (47).

b) Mantle Hiicreli NHL

Mantle hiicreli lenfoma (MCL) tiim NHL’lar i¢indeki orami farkli serilerde
%2-11 arasinda degismektedir (48,49). MCL erkeklerde daha sik goriilmektedir. En
sik orta ve ileri yas grubunda goriiliir, 50 yasin altinda oldukga seyrektir (49). MCL
olgulan tipik olarak klinige, ¢ok sayida ancak bulky olmayan (2-5 cm) LAP ile
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basvururlar. Olgularin yartya yakininda konstitiisyonel semptomlar bulunur, bunlar
arasinda en sik goriilen kilo kaybidir, gece terlemesi daha seyrektir. Splenomegali stk

goriiliir (50). Gastrointestinal sistem ve kemik iligi tutulumu oldukga siktir.

¢) Burkitt Lenfoma

Genellikle ilk 2 dekat igerisinde goriilen bu alt tip tiim lenfomalarin %2’sini
olusturur (51). Olduke¢a agresif seyirlidir. Endemik, sporadik, immiin yetmezlik
iliskili olmak tizere 3 klinik varyanti vardir. Endemik tip; Afrika’da daha sik goriilen,
¢ene ve yliz kemiklerinin tutulumu ile seyreden ve EBV enfeksiyonu ile iliskili olan
varyanttir. Sporadik tip ise daha sik bati {ilkelerinde goriiliir, ileogekal tutulum ile
karakterizedir ve vakalarin %30-50’si EBV ile iliskilidir. Immiin yetmezlik iliskili
olan tip ise HIV ile enfekte kisilerde goriilen, nodal tutulum ile seyreden ve EBV ile

iligkisi degisken olan tiptir.

2.2.4. Tan1 ve Evreleme

Lenfoma hastaliginin taranmasinda su an i¢in etkili bir yOntem
bulunmamaktadir. Gilinlimiizde = LAP ve hastalikla ilgili diger semptomlarin
varliginda tanidan siiphelenilir. Kesin tanm1 ise lenf nodundan veya ekstranodal
alandan biyopsi alinarak histopatolojik inceleme ile konulur (38). NHL’da tan1 igin
dikkatli bir hikaye alinmasi ve fiziksel muayene, uygun laboratuvar testleri,
goriintileme  yontemleri  ve uygun biyopsilerle histopatolojik inceleme
gerekmektedir.

Ann Arbor evreleme sistemi HL igin gelistirilmis olsada NHL evrelemesinin

de temelini olusturur (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. Nonhodgkin lenfoma Ann Arbor evreleme sistemi

EVRE . bir tek lenf nodu bolgesi veya lenfoid yap1 (6rn: dalak, timus, Waldayer
halkasi) (I) veya tek bir ekstralenfatik organ veya bdlge tutulumu (IE)

EVRE II: diafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu boélgesinin
tutulmasi (II) veya sinirli ekstralenfatik organ veya bolge tutulumu ve diafragmanin
ayni tarafinda bir veya birden fazla lenf nodu bolgesi tutulumu (IIE)

EVRE III: diafragmanin her iki tarafinda da lenf nodu bélgelerinin tutulumu (II1)
ve buna dalak tutulumunun eslik etmesi (IIIS), sinirli ekstralenfatik organ veya
bolge tutulumu (IIIE) veya her ikisi de (I1I1SE).

[1l-1: diafragma altindaki hastalik iist abdominal bélge tutulumu gosteriyorsa,
splenik, ¢6lyak veya portal lenf nodlarin1 iceren tutulum

111-2: paraaortik, iliak veya mezenterik lenf nodlarmmn tutulumu. Ust abdominal
bolge tutulumu olabilir veya olmayabilir.

EVRE IV: ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu tutulumu
ya da tutulumsuz yaygin veya ilerlemis hastalig1.

Her bir evre kendi icinde asagidaki isaretler kullanilarak alt gruplara ayrilir :

A: sistemik semptomlarin olmayisi.

B: sistemik semptomlarin varligi(semptomlarin tek veya bir arada bulunmasi)

Kilo kaybi1 (son 6 ayda viicut agirliginin %10°dan fazlasinin kaybi)

Ates (nedeni agiklanamayan, 38°C iizerinde)

Gece terlemesi

X: bliylik timor kitlesi (Bulky hastalik) (toraks genisliginin 1/3’linden biiyiik
mediastinal kitle, 10 cm’den biiyiik lenf bezi)

E: sinirh ekstralenfatik organ tutulumu.

2.2.5. Klinik Ozellikler

Genellikle NHL’I1 hastalar daha ¢ok servikal ve supraklavikular alanlarda
olmak iizere agrisiz LAP ile bagvurmaktadir. Ancak immiin durum ve cografi
farkliliklara bagl olarak degismekle birlikte hastalarin %40’1inda ilk bagvuru
esnasinda ekstranodal hastalik tespit edilmektedir (38). Sistemik semptomlar
hastalarin %25'inden azinda goriiliir ve genellikle ileri evre hastaliklarda olusur.
Belirgin sitopeni yaygin kemik iligi tutulumu veya immiinolojik nedenlere baglh
olmadikc¢a nadirdir. Hepatosplenomegali SLL ve splenik MZL’y1 kapsayan ileri evre
indolent B hiicreli lenfomalarda yaygin olarak goriilmektedir. T hiicreli lenfoblastik
lenfoma ve DLBCL mediastende biiyiik kitleler olusturarak superior vena kava

sendromuna yol agabilir (52).
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Mide basta olmak {izere gastrointestinal sistem en sik ekstranodal tutulum
alan1 olup NHL'li hastalarin %10-15'inde goriilmektedir (53). Cilt, santral sinir
sistemi ve kemik iligi diger sik¢a goriilen ekstranodal tutulum alanlaridir. Santral
sinir sistemi etkilenmelerinde bas agrisi, konflizyon, letarji, disfazi, hemiparezi,
kranyal sinir paralizileri ve daha az siklikta I6koensefalopati gibi nérolojik semptom
ve bulgular izlenebilir (54). Kemik iligi tutulumu ekstranodal NHL'm %3-5'ini

olusturur ve daha ¢ok uzun kemikler etkilenmektedir (55).

2.2.6. Prognoz

NHL hastalarinda yiiksek veya diisiik risk gruplarini tanimlamak, tedavi
yaklagimin1 belirlemek acisindan 6nemlidir. NHL hastalarinda, tedaviye yanit
oranlarina ve sagkalima etki eden ¢ok sayida faktor oldugu bilinmektedir. Ann Arbor
evreleme sisteminin baz1 NHL alttipleri i¢in yeterli prognostik bilgiyi vermemesi ve
tedavi sonuclarint dngérmede yetersiz kalmasi nedeniyle, agresif lenfomalar igin
1993’te; hastanin yasi, performans durumu, hastaligin evresi, tutulum olan
ekstranodal bolge sayisi, LDH diizeyleri kullanilarak belirlenen Uluslararasi
Prognostik Indeks (IPI) gelistirilmistir (56). IPI tablo 2.6.’da belirtilmistir.

FL’larin biiylik ¢cogunlugunun ileri evrede ve ileri yasta olmasi nedeni ile IPI
kullanilarak yapilan risk ayirimi yetersizdir. Bu nedenle IPI’den farkli olarak;
performans durumu yerine hemoglobin degerinin, ekstranodal bolgeler yerine nodal
bolge sayisinin kullanildigi FLIPI skorlamasi gelistirilmistir (43). FLIPI tablo2.7.’de
belirtilmistir.

Tablo 2.6. Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)

Prognostik faktorler Risk kategorisi | Prognostik
faktor
Yas >60 Diisiik 0-1
Ann-Arbor Evresi lleri evre (evre III-1V) Diisiik orta 2
Performans durumu ECOG 2-4 Yiiksek orta 3
Serum LDH diizeyi >1xNormal Yiiksek 4-5
Ekstranodal tutulum >1
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Tablo 2.7. Folikiiler Lenfoma Uluslararas1 Prognostik Indeks (FLIPI)

Prognostik faktorler Risk kategorisi | Prognostik
faktor
Yas >60 Diistik 0-1
Ann-Arbor Evresi | Ileri evre (evre 11I-1V) Orta 2
Hemoglobin diizeyi < 12 mg/di Yiiksek >2
Serum LDH diizeyi >1xNormal
Ekstranodal tutulum >1
2.2.7. Tedavi

2.2.7.1. indolent NHL tedavisi

Timoér yiikii diisik ve asemptomatik olan yeni tani almis indolent
lenfomalarda, “izle ve bekle” kabul gdrmiis yaklasimdir. izlem sirasinda, hastada
yakinmalarin ortaya ¢ikmasi halinde tedavi verilmesi dnerilmektedir (57). Onerilen
kimyasal tedaviler; klorambucil, CVP (siklofosfamid, vincristin, prednisolon),
fludarabin veya antrasiklin iceren tedavilerdir. Biitiin bu tedavilerin, yan etkileri
farkli olmasina ragmen, genel sagkalim siiresine etkileri benzerdir (57,58). Tedaviye
interferon eklenmesinin yanit oranlarimi arttirdigin1 gosteren g¢aligmalar mevcuttur
(59). 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
(58,59).

2.2.7.2. Agresif NHL tedavisi

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

iliskilidir (60).
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2.3. Lenfomalarda Goriintiileme Yontemleri

Lenfomada uygun tedavi se¢iminin belirlenmesi i¢in Oncelikle hastaligin
anatomik yayiliminin (evreleme) dogru bir sekilde tespit edilmesi gerekmektedir.
Evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve niikslerin saptanmasi i¢in bir ¢ok

goriintiileme yonteminden faydalanilmaktadir.

2.3.1. Konvansiyonel Goriintilleme Yontemeleri

Lenfoma degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem Bilgisayarl
Tomografi (BT) dir. Iyotlu kontrast madde kullanim1 ve iyonizan radyasyona maruz
kalma gibi dezavantajlarinin yaninda hizli goriintii elde edilmesi, yiiksek kalitede
uzaysal rezoliisyonu, akciger parankimini ¢ok iyi degerlendirmesi, yaygin olarak
ulagilabilirligi ve nispeten ucuz olmasi gibi faktorler nedeniyle Magnetik Rezonans
Gorintileme (MRG)’ye kiyasla daha siklikla tercih edilir (61,62). BT akciger
parankimi, plevra ve gogis duvart tutulumunun degerlendirilmesinde segilecek
yontemdir(63). BT’ nin ekstranodal hastaligi belirlemede, 6zellikle karaciger ve
dalag1 degerlendirmede duyarliligi diistiktiir. Yapilan bir ¢calismada dalak tutulumunu
degerlendirmede BT’nin duyarliligi %37 olarak bulunmustur(64). BT ile tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kitlelerin boyutundaki azalma esas alinir. Ama boyut
kiigiilse de bir¢ok hastada rezidiiel hastalik devam eder (62). Ayrica tedavi sonrasi
tiimoral dokuda metabolik degisim anatomik degisimden ¢ok daha once meydana
gelmektedir. Tedavi Oncesine gore boyutu degismemis bir lezyonda aktif hastalik
bulunmayabilir. Lenfoma hastalarinin tedavisi ve takibinin uzun soluklu olmasi
evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, yeniden evreleme amaciyla belirli
araliklarla hastaligin goriintiilenmesini gerektirmektedir. Hastalarin degerlendirilmesi
i¢in tiim viicut BT goriintiilemesi (boyun, toraks, abdomen ve pelvis) yapilmalidir.
Bu alanlar i¢in uygulanacak BT goriintiilemenin her biri hastaya 20-25 mSv doz
vermektedir (65,66).

MRG o6zellikle boyun bolgesinde olmak tizere lenf nodu degerlendirilmesinde
BT’den daha iistiin olsa da gogiis ve batin lenf nodlarinda solunum artefaktlar: sorun
olusturabilmektedir (67). BT beyin ve iskelet sisteminin tutulumunun
degerlendirilmesinde de kullanilabilir ancak MRG, yumusak doku kontrast
¢Oziimleme giicii en yliksek olan anatomik goriintiilleme yontemi olmasi nedeni ile bu

alanlarin degerlendirilmesinde tercih edilen yontemdir. Ek olarak MRG’nin kemik
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iligi tutulumunun degerlendirilmesinde degerli oldugu da yapilan caligmalarda
gosterilmistir (68,69,70). Son zamanlarda MRG’de goriintiileme siiresinin kisalmasi
nedeniyle sadece santral sinir sistemi veya kemik iligi tutulumunun
gorlntiilenmesinde degil lenf nodlar1 ve parankimal organlarda dahil olmak iizere
tiim viicudun goriintiilenmesinde de BT kadar diagnostik oldugu kabul edilmektedir
(71,72,73,74). Tim vicut MRG (WB-MRG) goriintiileme toplam 15 dakika
stirmektedir (75). WB-MRG lenfoma evrelemesinde umut vaad eden bir tekniktir
(75,76,77,78). Goriintilleme yapilacak hastalarda pacemaker, metalik implant,
klostrofobi gibi durumlarin mevcudiyetinde MR goriintiilemenin uygulanamamasi
dezavantajlarindandir.

Ultrasonografi (USG) servikal, aksiller ve inguinal bolgeler gibi yiizeysel
alanlar ile abdominal bolgenin degerlendirilmesi ve biopsi klavuzlugu amaciyla
kullanilir. Ancak goriintiilemeyi yapan hekimler arasinda uyumluluk olmamasi ve
abdominal goriintiileme sirasinda gaz ve abdominal yaglanma dercesinin sonuglar
tizerinde belirgin degisikliklere neden olmasindan dolayi, bu bolgede USG’nin

tanisal degeri distiktiir (79).

2.3.2PET/BT

Pozitron Emisyon Tomografi (PET), insan viicuduna verilen pozitron yayici
radyofarmasotiklerden yayilan 6zel nitelikli gamma i1sinlarini saptayarak, viicut
icindeki dagilimlarini belirleyen ve bunu {i¢ farkli uzaysal diizlemde (transaksiyel,
koronal ve sagittal) kesitsel goriintiilere ¢eviren bir niikleer tip yontemidir. PET
yonteminin en onemli 6zelligi ve radyolojik tomografi tekniklerinden farki, yapisal
(anatomik) detaydan cok, fonksiyonel/metabolik aktiviteyi gostermeye yonelik
olmasidir. PET yoOnteminin uzaysal goriintii rezoliisyonu radyolojik tomografi
yontemlerine gore daha diisiiktiir. Ancak heniiz yapisal degisiklerin olusmadig: erken
donemlerdeki fonksiyonel/metabolik degisikleri saptayabildigi i¢in erken tam
potansiyeli tagir.

Insan uygulamalarinda kullanilan baslica radyoniiklidler Flor (F)-18, Karbon
(C)-11, Nitrojen (N)-13 ve Oksijen (O)-15tir. PET bu pozitron yayici radyonuklid
ajanlarin canli doku igerisindeki biyolojik dagilimlarini nicel olarak dlger. Kararsiz
halde bulunan bu radyoniiklidler doku igerisinde kararli hale gelebilmek ig¢in

¢ekirdeklerinden pozitif (+) yiiklii olan bir pozitron firlatirlar. Olusan pozitron kisa
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bir mesafe kat eder ve enerjisi yakin ¢evresindeki atomlarin uyarilmasi ve iyonize
edilmesine harcanir. Pozitron hemen hemen tiim enerjisini kaybettiginde yakinindaki
bir elektronla etkilesir ve sonugta birbirine 180° agiyla zit hareket eden 511 keV sabit
enerjide iki gama 1511 ortaya ¢ikarir. PET’de goriintiilemenin temel prensibi olusan
bu iki gama 1s1inin dedektorler araciligiyla es zamanli olarak tespit edilmesidir (80).
Son yillarda PET cihazlarina ateniiasyon diizeltme ve lezyonlarin anatomik tespitine
yardimc1 olmak amaciyla BT dedektorleri entegre edilmistir. Béylece PET/BT
goriintiileme ile lezyonun hem anatomik lokalizasyonu hem de fonksiyonel durumu

tespit edilebilmektedir.

1. Radyoniiklidler

PET goriintiilemede kullanilan radyoniiklidlerin fizik yar1 6miirleri 1,3 ile 110
dakika arasinda degismektedir. Fizik yar1 omiir (t f ’2) bir radyoniiklidin baslangi¢
aktivitesinin yariya diismesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid i¢in
karakteristiktir. PET goriintiilemede en sik kullanilan radyoniiklidlerin fizik yar
omiirleri ve elde edilis yontemleri Tablo 2.8.’de 6zetlenmistir.

Diger radyoniiklidlere gore uzun fiziksel yar1 Oomiire sahip olan Flor-18
iiretim merkezinden siklotron {initesi olmayan klinik ve arastirma kuruluslarina
nakledilmesinin kolay olmasindan dolay1r onkolojik PET goriintiilemesinde en ¢ok
kullanilan ajan olma ozelligine sahiptir. F-18, % 97 oraninda pozitron yayilimiyla
bozunur, kalan %3" ise elektron yakalamadir. Karbon bilelisikleriyle ¢ok kuvvetli
kovalen baglar yapar ve ¢ok gesitli organik molekiillere girebilir. Deoksiglukozda
oldugu gibi bir hidroksil grubu ile veya bir hidrojen atomuyla yer degistirebilir (81).
Rutinde en sik F-18 ile isaretli glukoz bilesikleri (FDG) kullanilmaktadir.

Tablo 2.8. En sik kullanilan pozitron yayan radyoniiklidler

Radyoniiklid | Fizik Yar1-omiir (dk) | Uretim Yéntemi
Oksijen-15 2.07 Siklotron
Azot-13 9.96 Siklotron
Karbon-11 20.4 Siklotron
Galyum-68 68.3 Jenerator
Flor-18 109.7 Siklotron
Rubidyum-82 | 1.25 Jenerator
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2. F18-FDG tutulum mekanizmasi

Normal hiicrelerin malign transformasyonu sonucu bir ¢ok molekiiler ve
fonksiyonel degisimler meydana gelir. DNA sentezi, protein sentezi,amino asit
kullanim1 ve glikolizisteki artis bunlar arasinda sayilabilir (82). Tiim bu degisimler
PET ajanlar ile timdr goriintiileme igin birer potansiyel hedef olusturmaktadir. Kan
akimi, oksijen kullanimi, glukoz metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit
metabolizmasi ve Ostrojen reseptdor dagilimi PET ile oOlgiilebilen ve en yaygin
kullanilan parametrelerdir. Ancak, rutin klinik uygulamalarda da en ¢ok kabul goren
ve kullanilan PET parametresi glukoz metabolizmasinin izlenmesidir. Bu amacla F-
18 ile isaretli FDG bilesigi kullanilmaktadir. Klinik PET i¢in en ¢ok kullanilan ajan
olan F-18 FDG ilk olarak beyin glukoz metabolizmasini incelemek i¢in kullanilmistir
(83). Zaman i¢inde yapilan basarili ¢alismalar sonucu F-18 FDG goériintiileme kanser
goriintlilemesi igin vazgecilmez bir teknik haline gelmistir.

FDG'nin malign hiicrelerdeki birikimi, artmis hipoksi sonucu artmis glikoliz,
glikoz tastyicilarinin (GLUT-1 ve GLUT-3) over-ekspresyonu ve glikolizde belirgin
rol oynayan hekzokinaz enzim diizeylerinde artisin kombinasyonu sonucu olusur. Bir
glukoz analogu olan FDG hiicre i¢erisine glukoz tastyicilart tarafindan alinir. Hiicre
igerisine giren FDG, hekzokinaz enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin
daha ileri metabolizma yollarina giremeyerek hiicre icerisinde birikir. Glukoz-6
fosfatt metabolize eden enzimler FDG-6-P’1 substrat olarak kullanamazlar. Bu
yizden FDG-6-P glikojen sentezinde, heksozmonofosfat ve glikolitik yolda
kullanilamaz (84). Normal hiicreler ile karsilastirildiginda tiimor hiicrelerindeki
azalmis glukoz-6-fosfataz enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre proliferasyonu
ve hiicresel enerji ihtiyact FDG-6-P’1n hiicre i¢inde daha uzun siire kalmasini saglar
(82). Sonugta normal dokulara gore yiiksek FDG barindiran bu hiicrelerden PET
gorlntiileme ile yiliksek sayimlar elde edilecektir. Ancak glukoz metabolizmasindaki
artts sadece tlimor hiicrelerine 06zgli degildir. Sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal
enfeksiyon, apse, iyilesmekte olan cerrahi yaralar gibi pek ¢ok inflamatuar lezyonda
da artmig FDG tutulumu izlenir. Bu durum inflamatuar hiicrelerdeki artmig glikoliz
hiziyla iligkilidir.

FDG dokularda tutulum igin glukozla yarisir bu yiizden plazma glukoz

seviyeleri yiiksek olan hastalarda tiimérde FDG tutulumu azalacaktir. FDG
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uptake’inin glukoz tarafindan inhibe edilmemesi i¢in en az 4 saat acglik ve 150-200
mg/dL altinda glisemi diizeyi gereklidir. Miyokardiyal aktivitenin minimum olmasi
ve mediastinal metastazlarin yiiksek duyarlilikla tespiti icin ise 12 saat aglik

onerilmektedir.

3. Normal Tiim Viicut FDG Biyodagilim Alanlari ve Varyasyonlar

Viicuttaki normal FDG dagiliminin ve bazi fizyolojik kosullarda olabilecek
varyasyonlarin iyi bilinmesi dogru bir yorumlama i¢in gereklidir.

FDG'nin i.v. enjeksiyonundan sonra 1. ve 2. saatler arasinda alinan tiim viicut
PET goriintilerinde en belirgin tutulum gosteren bolgeler beyin, kalp ve iiriner
sistemdir. Enerji kaynagi olarak sadece glukozu kullanabilen beyin, viicudun diger
bolegelerine oranla daha yiksek FDG tutulumu gosterir. Benzer sekilde tokluk
durumlarinda myokardda yiiksek FDG tutulumu gosterir. Myokard aglik
durumlarinda ise enerji kaynagi olarak yag asitlerini kullanmaya baglar ve FDG
tutulumu azalir. FDG iiriner sistem araciligr ile atildigindan dolay: iyi hidrasyon
saglanamaz, diliretik ve mesane kataterizasyonu yapilmaz ise mesane ve iist iiriner
sistemde artmis tutulum goriilecektir.

Tonsiller dokuda orta derecede simetrik aktivite goriillmesi yaygindir. Parotis
ve submandibular tiikriik bezleri diisiik miktarda simetrik bir tutulum gosterir.
Mediastendeki biiylik damarlara ait kan havuzu aktivitesi akcigerlerdeki ¢ok diisiik
aktiviteye kiyasla fark edilebilecek diizeydedir.

Istirahatte iskelet kasi enerji saglamak icin oksidatif yag asidi
metabolizmasii kullanir. Iskelet kasinin enerji ihtiyaci arttikca kasa saglanan
oksijendeki goreceli azalma ve dokunun oksidatif kapasitesine bagli olmak iizere
glikoliz major enerji kaynag: haline gelir. Dolayisiyla, FDG' nin tutulum fazinda
aktif kontraksiyon gosteren kaslarda artmis tutulum goriilecektir. Bu nedenle,
hastalara FDG enjeksiyonundan bir giin Onceden itibaren yogun egzersizden
kacinmasi ve FDG enjeksiyonundan sonra da yar1 yatar pozisyonda oturmasi onerilir.
Insiilin, kaslarda FDG tutulumunu arttiracagindan FDG enjeksiyonundan énce veya
hemen sonra verilmesi durumunda kaslarda yaygin FDG tutulumu olusacaktir. FDG
tutulum fazi sirasinda konusmak, dilde ve larinks kaslarinda aktivite tutulumunun

artmasina yol acar. Onceden yapilan cerrahi veya unilateral rekiirren sinir felci
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olmadik¢a larinks kaslarindaki tutulum daima simetriktir ve normal olarak
degerlendirilir.

Geng erigkinlerde ve ¢ocuklarda timusda FDG uptake’i goriilebilir. Bu
genellikle karakteristik olarak “ters V” seklindedir ve bu nedenle genellikle anterior
mediasten tiimorleri ile karismaz. KT sonrasinda timusun boyutlarinda ve FDG
tutulumunda artis olur (84,85).

Kemik iliginde normalde kabaca karacigere benzer yogunlukta, orta derecede
bir tutulum gorilir. Kemik iligi dagilimini etkileyen herhangi bir olay kemik
iligindeki FDG tutulumunu degistirecektir. RT sonrasi, kemik iligi FDG tutulumu
zemin aktivitesi seviyesine kadar azalir ve hatta vertebra cisimleri hi¢ goriinmez hale
gelebilir. Hematopoetik stimulan ajan tedavisi uygulanan hastalarda kemik iliginde
diffiiz artimig bir tutulum goriiliir.

Bebeklik caginda ¢ok yogun miktarda bulunan kahverengi yag dokusu yas
ilerledikge azalir. Kahverengi yag dokusu soguk maruziyeti, yemek yeme veya
artmig sempatik aktiviteye cevap olarak yag asidi oksidasyonundan ATP elde
edilmesi yerine glikolitik mekanizmalar1 kullanarak direk 1s1 olusumunu saglar. Bu
durum, daha ¢ok genc hastalar, kadinlar, ince yapil kisilerde ve soguk kis aylarinda
kahverengi yag dokusu bulunan boyun, supraklavikular bolge, aksillar bolge, torakal
bolgenin paravertebral alanlari, mediasten ve perinefritik alanlarda artmis FDG
tutulumuna neden olmaktadir. Olusan bu goriiniimler PET/BT'nin BT goriintiileri ile
kolayca taniabilir.

Ozofagusun tiimii boyunca genellikle diisiik miktarda aktivite tutulumu olur.
Ozefajit durumlarinda ise kismen yogun, fuziform ve yaygin FDG tutulumu ortaya
cikar ve bu goriiniim lenfatik pleksusa yayilmis bir 6zofagus kanserinden ayirt
edilemez. Gastroozofagial bilesim yerinde genellikle kiiciik, fokal bir FDG aktivitesi
gortliir. Bu goriinim muhtemelen alt 6zofagus sfinkteri ile iligkilidir ve ilgili
bolgenin BT goriintiilerinde anormal kalinlasma ve kitle olmadik¢a malignite ile
iligkili olarak degerlendirilmemelidir.

Barsaklardaki FDG tutulumu barsak duvarinda olur ve bu tutulum aktif diiz
kas, metabolik olarak aktif mukoza, barsak duvarindaki lenfoid doku, yutulan
sekresyonlar veya kolonik mikrobik aktivitelerin cesitli dercelerde katkisi ile ortaya

cikar. Kolondaki FDG tutulumu tipik olarak segmental veya devamlilik gosteren bir
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yapidadir. inflamatuar barsak hastaliklar diffiiz veya segmental FDG tutulumuna yol
agabilir.

Glukozun aksine FDG bdobrek tubulus hiicreleri tarafindan rezorbe edilemez
ve bu nedenle idrara gegen FDG intrarenal toplayici sistem, iireterler ve mesanede
yogun sekilde goriiliir. Hem hidrasyonun saglanmasi hem de diiiretik uygulamasi
intrarenal sistem ve Tlreterlerden aktivitenin temizlenmesini kolaylastirir.
Premenapozal bir kadinda ovulatuvar ve menstruel fazlardaki uterus endometriumu
artmis FDG tutulumu gosterir. Testislerde normal olarak orta yogunlukta simetrik
FDG tutulumu goézlenir.

4. Yorumlama

Onkolojik, kardiyak ve beyin FDG PET goriintiilemede nitel analiz, PET
goriintli yorumlanmasinda esastir. Nitel goriintiilleme yorumlayiciya baglidir.
Yorumlayicilar pozitiflik ve negatiflik i¢in farkli esik degerler kullanabilirler. Her ne
kadar bir ¢cok calismada hem tani hem de tedavi yaniti degerlendirilmesinde,
tekrarlanabilirliginin iyi oldugu gosterilse de bununla ilgili veriler sinirhdir (86,87).
Ayrica goriintliniin nicel analizinin yapilmasi istenilen bir durumdur.

Giiniimiiz PET uygulamalarinda nicel degerlendirmeler i¢in sayisal bir deger
olan standardize uptake degeri (SUV) kullanilmaktadir. SUV parametresi FDG
uptake derecesinin yar1 nicel olgiitiidiir. SUV, PET goriintiilerindeki ilgi alanindan
(ROI) elde edilen doku aktivite konsantrasyonunun hastaya enjekte edilen
radyoaktivite dozuna boliimiiniin kalibrasyon faktorleri (hasta agirligi, viicut yiizey
alani veya yagsiz viicut kitlesi) ile ¢arpimiyla belirlenir (88).

SUV = (CROI/A)x WT
C ROI : ilgi alanindaki (ROI) dokuda diizeltilmis radyoaktivite konsantrasyonu
[uCi/g (Ba/g)]
A : Enjekte edilen radyoaktivite dozu [uCi (Bq)]
WT : Hasta agirhgi

Genelde malign dokularda glukoz metabolizmas: artar ve buna baglh olarak
FDG tutulumu da zemin aktiviteye oranla artmaktadir. Bu nedenle ne kadar fazla
tutulum olursa daha fazla malignite lehine degerlendirilmektedir. SUV bu nedenle
faydahdir ve bazi durumlarda benign-malign lezyonlari ayirt etmek miimkiin
olmaktadir. Ornegin akcigerde SUV degeri 2,5'un iizerinde olan lezyonlarin malign

olma olasiligi SUV degeri diisiik olanlara gore daha yiiksektir. SUV degeri tedaviye



28

yanitin degerlendirilmesinde daha da faydali olmaktadir. Bazal goriintiilemeye oranla
degisen SUV degerleri anlamli olarak degerlendirilebilir. Buna ragmen FDG
goriintiilemede SUV degerlerini etkileyen faktorler bulunmaktadir (Tablo 2.9.). Bu
faktorlere dikkat edilerek yapilan PET goriintiilemelerinde SUV  degeri nitel
degerlendirmeye gore daha degerlidir.

Tablo 2.9. FDG goriintiilemede SUVMax degerlerini etkileyen faktorler

Faktor Etki

Radyofarmasotik uzun olanlarda daha yiiksek SUV degerleri
enjeksiyonundan sonra ¢ekime | hesaplanir

kadar gegen siire
ROI biiyiikliigii kii¢iik ROI'de yiiksek SUV degerleri izlenir
PET goriintiiniin piksel boyutu yiiksek piksel goriintiileri yliksek maksimum
SUV degerleri verir

PET goriintiiniin rekonstriksiyon | kiiciik ROI'lerde yiiksek rezoliisyon yiiksek

sonrasi ¢ozliniirligii SUV degerleri verir

Viicut kitle indeksi obez hastalarda zayiflara oranla daha fazla
timor ve normal SUV degeri izlenir.

Serum glukoz diizeyi aclikta yiiksek glukoz diizeyi timér FDG

tutulumunu azaltir
Radyofarmasotigin -~ enjeksiyon | ekstravaze olan dozlar SUV degerinde
kalitesi diismeye neden olur

2.4. Lenfomalarda PET/BT

2.4.1. Evreleme

F-18 FDG PET, lenfomal1 hastalarin hem baslangi¢ evrelemelerinde hem de
takiplerinde yerlesmis bir tani algoritmasidir. Baslangi¢ evrelemesinde FDG-PET
bulgular1 genellikle morfolojik goriintiileme bulgulariyla tutarlilik gosterir ve dahasi
FDG-PET hastalarin yaklasik %30’unda ek hastalik bolgelerini de belirleyebilir.
FDG-PET’in rapor edilen duyarliligi %86 ila %100 arasinda degisirken, en yiiksek
duyarlilik %94-96 ile hilus ve mediastenden elde edilir.

PET/BT ile diger konvansiyonel yontemleri (BT, Ga67 sintigrafisi)
karsilastiran ¢alismalarda PET’in daha giivenilir bir teknik oldugu gosterilmistir (89).
FDG PET'1 BT ile karsilagtiran tiim ¢alismalarda lenfoma evrelemesinde FDG
PET'In 9%10-20 daha dogru oldugu ve %10-20 olguda tedaviyi degistirdigi
gosterilmistir (90). Hutchings ve ark. yapmis oldugu bir caligmada 1 cm altindaki
lenf nodlarmin BTmin aksine PET/BT ile dogru bir sekilde degerlendirildigi
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gosterilmistir (91). Benzer sekilde PET dalaktaki hastaligin tespitinde de BT'ye gore
belirgin Ustiindiir. Bunun yani sira ekstranodal hastaligin saptanmasinda da
PET/BT’nin tek basina BT ye istlinliigii gosterilmistir. Moog ve ark. tarafindan 81
lenfomali hastada PET/BT sonuclar1 degerlendirilmis, BT’de saptanmayan 24
ekstranodal bolgede hastalik tespit edilmistir (92).

FDG PET/BT ile NHL evrelemesinde yasanan sikintilar %10'un altinda
kemik iligi infiltrasyonu olan diffiiz kemik iligi tutulumu (93) ve bazi indolent
lenfomalardaki FDG tutulumunun diisiik olmasidir (94). Lenfomada FDG tutulumu
histolojik tipe bagli olarak degisebilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
FDG PET'in duyarliligi folikiiler lenfomada ¢ok iyi iken (yaklasik %95), mantle
hiicreli lenfomada orta (%74), B hiicreli kiigiik lenfositik lenfomada diisiiktiir
(yaklasik %50) (95). Jerusalem ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada FDG PET,
folikiiler histolojili 24 hastada konvansiyonel evrelemeye gore %40 daha fazla
anormal lenf nodu tespit ederken, 11 kiiciik lenfositik lenfoma hastasinda BT ile
kiyaslandiginda anormal lenf nodu bolgelerinin - %58'den daha azim
belirleyebilmistir.

FDG PET'in diisiik dereceli mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomasinda
kullaniminin sinirli oldugunu gosteren kiiciik hasta gruplarinda yapilan ¢alismalar

mevcuttur (96).

2.4.2. Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi

HL ve agresif NHL tedavisindeki amag¢ tam yanit (CR) elde etmektir ki bu
kiir i¢in gereklidir. Tedavi sonrasinda tam yanit elde edilemeyen hastalara degisik
kurtarma tedavi rejimleri uygulanabilir. Dolayisiyla, planlanan tedavinin bitiminden
sonra remisyonun dogru sekilde degerlendirilmesi, tam yanit gdsteren hastalarda
tedaviye bagli toksisiteyi ve uzun donem morbiditeyi Onlemek ve tam yanit
gostermeyen hastalarin tespit edilip gerekli tedavi rejimlerinin uygulanmasina olanak
saglar.

Giiniimiizde lenfoma i¢in IWC (Internatinal Work-shop Classification) yanit
kriterleri kullanilmaktadir(97). Kisa siire 6ncesine kadar BT ve MRG gibi anatomik
goriintiileme yontemlerini kapsayan bu kriterlere son zamanlarda PET/BT dahil
edilmistir (Tablo 2.10.). PET/BT'nin dahil edilmesinin nedeni tedavi sonrasi

anatomik olarak tespit edilebilen kitlelerin sadece %20'sinde rezidiiel canli malign
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hiicrelerin bulunmasidir ki PET/BT ile nekrotik veya fibrotik doku ile rezidiiel
malign dokularin ayrimi yiiksek dogrulukta yapilabilmektedir (98). Hemen hemen
tiim c¢alismalarda lenfomada tedaviye yanitin degerlendirilmesinde FDG PET/BT

BT'ye gore daha iistiin bulunmustur.

Tablo 2.10. Lenfomalar icin revize edilmis yanit kriterleri

Yanit | Tamim Nodal kitleler Dalak, Karaciger |Kemik iligi
Tedavi 6ncesi FDG-tutan lenfom
Hastaliga ait | Y@ da PET pozitif: PET negatif 'tl)'_equrllayéan
thim herhangi boyutta kitleler Palpe edilmiyor- | DoPstierde
TY . infiltrasyon
bulgular Tedavi 6ncesi degisken FDG- Kitleler kaybolmus kaybolmus
kaybolmus | tytan ya da PET negatif: BT de
normal boyuta ulagmig
En genis ve dominant 6adete .
Olgilebilir | V20 kitlede >%50azalma Nodiillerin toplam Tedavi 5nces
. . caplarinda ya da bir )
hastalikta Tedavi 6ncesi FDG-tutan lenfom ;o diiliin en bilyiik pozitifse
KY kiigiilme ya da PET pozitif: bir ya da daha | capinda >9%50 iliskisiz,
ve yeni bolge| fazla PET pozitif kitle. azalma hiicre tipi
olmamas Tedavi oOncesi degisken FDC_E Dalak/ karaciger belirlenmeli
tutan lenfoma ya da PET negatifl,oyutunda artis yoK
BT’de boyut azalmast
CR/PR ya da | Tedavi 6ncesi FDG-tutan lenfoma ya da PET pozitif: 6nceki
SH PD’e bolgelerde PET pozitifligi devam ediyor, yeni bolge yok
ulasamamak | Tedavi éncesi degisken FDG-tutan ya da PET negatif: BT de boyut
degisimi yok
] Yani lezyon(lar) > 1,5 cm, Birder
Yeni lezyon | 713 nodda >%50 artis, Onceki | . .
Relaps |yada kisa capt >lcm olan nodlarda | Onceki nodiillerin | 'Yeni ya da
yada |onceki >%50 artis toplaminda ya da tek| tekrarlayan
PH lezyonlarda _ | bir nodiilde >%%50 | tutulum
>50% FDG-tutan lenfomada PET poziti artis
artis yeni lezyonlar veya PET
pozitifligi

PET/BT ile lenfomada tedaviye yaniti degerlendirirken karsilasilan yanlis
pozitif nedenler tablo 2.11.’de gosterilmistir. Yanlis pozitif sonuglart 6nlemek igin
PET goriintilleme KT bitiminden 1 ay, RT bitiminden en az 3 ay sonra yapilmalidir
(99).
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Tablo 2.11. Lenfomada tedaviyi yanitin degerlendirilmesinde yanlis pozitif nedenler

Tiroid adenomu

Reibound timik hiperplazi
Toksoplazmozis

Tiiberkiiloz

Pnémoni

Radyoterapiye bagli pnémoni
Inflamatuar akciger hastalig

Plevral inflamasyon

Histiositik reaksiyon

Benign follikiiler lenf nodu hiperplazisi
Nonspesifik lenfadenit

Graniilomat6z lenfadenit

Sarkoidoz ve sarkoid benzeri reaksiyon
Epiteloid hiicre grantilomu

Eozinofilik graniilom

Eritema nodozum

Tedavi 6ncesi lenfoma infiltrasyonu olan bolgede kirik
Fistiil

Graniilasyon dokusu

Canli olmayan skar dokusu

Talk graniilomu

2.4.3. Erken Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi

Agresif NHL hastalarin %30-40" ilk standart KT ile sifa i¢in bir 6n kosul
olan tam yanit1 gosteremezler. Bunun yani sira HL hastalarinin ise %80'den
fazlasinda tam yanit elde edilebilmektedir. Birinci basamak tedavi ile kiir elde
edilemeyen hastalarin erken saptanmasi tedavi i¢in onemlidir. PET/BT ile erken
tedaviye yanitin degerlendirilmesinin, tedaviye yanit vermeyen ve alternatif ikinci
basamak tedavi verilecek lenfoma hastalarinin belirlenmesinde énemli bir role sahip
olabilecegi yakin zamanda yapilmis ¢alismalarda gosterilmistir.

Erken tedavi cevabini degerlendirme PET in kullanildig1 20 malign lenfomali
(agresif NHL:17, HL: 3) hastay1 i¢eren bir ¢alismada tedavi dncesi ve 1-2 siklus KT
sonras1 hastalar PET ile degerlendirilmis, 20 hastanin 16’sinda 1-2 siklus sonrasi
PET pozitifligi olup bunlarin 10’unda KT ye ragmen progresif hastalik saptanmustir,
6 hastada tedavi sonrasi PET negatiflesmistir. Dort hastada 1-2 siklus sonrasi PET
negatiflesmis, 2’si tam remisyonda kalmasina ragmen 2’si niiks etmistir. Sonucta 24

aylik klinik gidisi tahmin etmede 1-2 siklus sonrast PET’in sensitivitesi %87,5,
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spesifitesi %50 bulunmustur. Tedaviye yanit veren hastalarda SUV degerlerinde
yanit vermeyenlere gore daha fazla diisiis olmustur (100).

F18-FDG PET’in prognostik Onemini gosteren genis c¢apli prospektif bir
calisma Mikhaeel ve ark. tarafindan 121 agresif NHL I (%52,1 DLBCL, %9,9
mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma, %16 siniflandirilamayan yiiksek dereceli B
hiicreli lenfoma, %10,7 yiiksek dereceli T hiicreli lenfoma, %4,1 posttransplantasyon
lenfoproliferatif hastalik, %3,3 MCL, %3,3 Burkitt lenfoma) hastada yapilmustir.
Tedavi oncesi, 2-3 siklus sonrasi PET c¢ekilmis, hastalar PET negatif, Minimal
Rezidiiel Aktivite (MRU) ve PET pozitif hastalar olarak gruplandirilmistir. MRU,
daha once tutulum olan alanlarda, inflamasyon ile kiigiik voliimlii viable timor
arasinda ayrim yapilamayan diisiik dereceli tutulum olarak tanimlanmistir. Median
24.4 ay izlenen hastalara 2-3 siklus sonras1 PET cekilmis, 50 hastada PET negatif, 52
hastada PET pozitif, 19 hastada MRU saptanmustir. 49 hastada progresif hastalik
gozlenmis, bu 49 hastanin 37’si PET pozitif, 7’si MRU, 5’i PET negatif olan
hastalardan olustugu saptanmistir. Evre, yas, B semptomlari, ekstranodal hastalik,
bulky hastalik ve erken PET sonuglarini igeren ¢oklu degiskenli analiz sonucunda
erken PET’in progresyonsuz ve toplam sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu

sonucuna varilmistir (101).

2.4.4. Yeniden Evreleme

HL ve NHL olgularinda tam remisyon saglama baslica hedeftir. Ancak, BT
veya MRG gibi konvansiyonel yontemler ile yapilan goriintiileme, tim HL
olgulariin yaklasik %64'inde ve tiim NHL olgularinin %30-60'inda, tekrar evreleme
sirasinda anormallikler gostermektedir (102). Rezidiiel kitleler daha siklikla tani
sirasinda biiyiik tiimoral kitlesi olan agresif NHL hastalarinda ve NS histolojik
subtipi olan HL hastalarinda goriiliir (103). Konvansiyonel anatomik goriintiileme,
benign fibroz dokuyu ve inflamatuar siireci veya mevcut malign hastaligi ayirt
edemez. Tedavi tamamlandiginda rezidiiel kitlelerin en fazla %?20'si histopatolojik
olarak maligndir ve sonunda niiks olusur (104,105).

Yakin zamanda yapilan birgok c¢alisma F-18 FDG PET’in yeniden
evrelemedeki degerini gostermektedir. Jerusalem ve ark. toplam 752 hastada
yapilmis 17 ¢alismay1 derlemisler ve bu ¢alismalarda toplamda PET'in dogrulugu
%88-91 olarak bulunmustur (102). PET'in pozitif 6ngorii degeri, NHL'da (%100)
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HL'ya (%74) gore daha iyidir ve negatif ongdrii degeri ise HL'da (%93) NHL'ya
(%83) gore daha iyidir. HL'daki nispeten diisiikk pozitif 6ngorii degeri, Mikhael ve
ark. nin belirttigi gibi muhtemelen HL’daki enflamatuar hiicre infiltrasyonunun

varligina ve NHL'daki ytliksek niiks hizina baghdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda Kasim 2009
— Mart 2011 tarihleri arasinda yeni lenfoma tanis1 almis 30 hasta (18 erkek, 12 kadin;
yas araligt 21-80 yil, ortalama: 49,67+14,87) calismaya dahil edildi. Calisma,
06.07.2010 tarih ve 2010/108 say1 ile Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onay1 aldi. Aktif enfeksiyon ya da graniilomatdz hastalifi olan hastalar ile
sekonder bir malignitesi olan hastalar dislandi. Hastalarin hepsi yeni tan1 almis olup
hi¢ birisi kemoterapi almamis idi. Tiim hastalar klinik muayene, tam kan sayimi,
Sedimentasyon, LDH, Alblimin gibi biyokimyasal tetkikler ile gereginde kemik iligi
biyopsisi ve radyolojik tetkikler gibi konvansiyonel yontemler ile degerlendirildi.

Tedavi Oncesinde tiim hastalara Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda F-18 FDG PET/BT ile bazal (PETO) tiim viicut
goriintiileme yapildi. Kemosensivitenin belirlenmesi amaciyla ilk kiir KT (PET1) ve
tedaviye yanitin belirlenmesi amaciyla da 4. kiir KT (PET4) ve 6. kiir KT (PET6)
sonrast PET/BT goriintiilemeleri tekrar edildi. Tim hastalara PET/BT yontemi
hakkinda bilgi verildi ve onamlar1 alindi.

Tiim hastalar bazal PET/BT bulgularina gére Ann Arbor evreleme sistemi
kullanilarak evrelendirildi. Evre | ve Il olan hastalar erken evre; Evre Il ve 1V olan
hastalar ise ileri evre olarak ikiye ayrildi. HL tanili hastalar, erken evre hastalikta
EORTC kriterlerine; ileri evre hastalikta ise IPS kriterlerine gore “iyi prognozlu” ve
“kotii prognozlu” olarak siniflandirildi. NHL tanili hastalar ise IPI ve FLIPI
kriterlerine gore “diistik”, “diisiik-orta”,“orta-yiiksek” ve “yiiksek” olarak risk
skorlamas1 yapildi. Diisiik ve diisiik-orta grup “diistik riskli”, orta-ytliksek ve yliksek
grup ise “yiiksek riskli” olarak kategorize edildi.

Tedavi

Hastalar, ESOGU Hematoloji Bilim Dali’nda departmental protokole gére
tedavi edildi. HL hastalarina ABVD, NHL hastalarina ise rituksimab igeren veya
icermeyen CHOP kemoterapi protokolii uygulandi. Dordiincii kiir sonrasi, ex olan 3
hasta disinda tiim hastalara tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla F-18 FDG

PET/BT goriintiilemesi yapildi.
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F-18 FDG PET/CT goriintiileme

Hasta hazirhg:

Hastalar F-18 FDG iv. uygulamasindan 6nce en az 4 saat a¢ birakildi. F-18
FDG’nin (Monrol, Ankara, Tiirkiye) enjeksiyon dozu hasta agirliginina bagli olarak
350-450 MB(q arasinda (ortalama 370 MBq) belirlendi. Tiim hastalarin kan glukoz
diizeyleri FDG enjeksiyonu dncesi 0l¢iildii. Hastalar yaklasik bir saatlik FDG uptake
faz1 boyunca dinlendirildi. FDG enjeksiyonunu takiben iiriner sistemde aktivite
birikimini engellemek amaciyla tiim hastalara diiiretik (furosemid, 20 mg iv.) ve sivi

(500-1000 ml oral) verildi.

PET/BT goriintiileme protokolii

Tiim hastalara, yiiksek ¢oziniirlikli 3D-LSO PET tarayict ve 6 kesitli
multislice BT den olusan Hi-Rez Biograph 6 (Siemens Medical Solutions, Biograph
6, IL, Chicago, USA) PET/BT sistemi kullanilarak goriintiileme yapildi. Emisyon
verileri, kafa tabanindan uyluk tist kesime kadar 6-8 yatak pozisyonunda olusturuldu.
PET veri toplama zamani her yatak pozisyonu ic¢in 3 dakika, viicut kitle indeksi
(VKI) 25 iizerinde olan hastalar icin ise 4 dakika olarak ayarlandi. BT, 120 kV pik
voltajda ve 50 mAs tiip akimi ile uygulandi. Hastalar sirtiistii pozisyonda yatarken
enjeksiyon alanma bagli artefakt olusumunu engellemek amaciyla kollar yukari

kaldirildi.

PET/BT goriintii analizi

PET goriintiileri iteratif algoritim (OSEM, 2 iterasyon, 8 subset) ile
rekonstriikte edildi. Rekonstriikte PET/BT ve flizyon imajlart kullanilarak bir
software yardimu ile (e-soft/VVSIM, Siemens Medical Solutions) aksiyel, koronal ve
sagittal planlarda kesitler elde edildi. MIP (maksimum intensite projeksiyon) ve
fiizyon PET/BT imajlar1 gorsel ve semikantitatif olarak degerlendirildi.

Tiim goriintiiler iki deneyimli niikleer tip uzmani tarafindan degerlendirildi.
Lezyonlarin gorsel degerlendirilmesinde, fizyolojik FDG uptake alanlar1 disindaki en
az bir lenfatik odakta mevcut aktivite, mediasten kan havuzu aktivitesinden daha
yogun ise veya ekstranodal bir organda kendi fizyolojik geri plan (background)
aktivitesinin lizerinde ise pozitif olarak kabul edildi. Tedavi sonras1 goriintiiler, bazal

gorlntiilerdeki lezyon-lezyon olarak karsilastirildi, bazal goriintiilerde pozitif lezyon
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saptanan alanda FDG tutulumunun olmamasi negatif olarak degerlendirildi. Daha
once tutulum olan alanlarda, tedavi sonrasi goriintiilerde inflamasyon ile kiigiik
voliimlii viable tiimor arasinda ayirim yapilamayan diisiik dereceli tutulumlar (SUV
max 2.0-3.5) Hutchings tanimlamasina gore (106) Minimal Rezidiiel Uptake (MRU)
olarak degerlendirildi.

Semikantitatif degerlendirmede ise SUV Max degerleri kullanildi. SUV Max
degeri ilgi alan1 (ROI) teknigine gore 6l¢iildii ve standart formiillere gore hesaplandi.
SUV Max degerleri, tiim pozitif lezyonlar arasinda en yiiksek FDG tutulumu olan
lezyondan 6l¢iildii. PETO ile PET1, PETO ile PET4 ve PETO ile PET6 arasindaki

SUV Max degisim oranlar1 asagidaki formiile gére hesaplandi:

PETO SUV Max — PET1/PET4/PET6 SUV
100 x Max
PETO SUV Max

SUV Max

degisimi (%)

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 19.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans, oran, ortalama, korelasyon ve standart
sapma degerleri kullanildi. Bazal PET bulgularinin 1, 4 ve 6. KT sonrast PET/BT
bulgularina gore lezyonlarin metabolik aktivitelerindeki degisimleri saptanarak, 1 kiir
KT sonras1 PET bulgularinin 4/6. kiir KT sonrasi yaniti dngorebilme kapasitesi ROC
analizi ile degerlendirildi. 1, 4 ve 6. kir KT sonrasti PET/BT bulgularinin
korelasyonu ise Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. P degeri 0,05 (%95 ClI

ile) degerinin altinda olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



37

4. BULGULAR

1. Yas ortalamas1 49,67+14,87, 21-80 yas araliginda, 18’1 erkek (%60), 12’si kadin
(%40) yeni lenfoma tanis1 almis toplam 30 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Erkeklerde ortalama yas 49,7 yil (21-80 yil), kadinlarda ise 45,3 yil (36-65 yil)
idi.

2. Histolojik tip 19 hastada HL, 11 hastada ise NHL idi. HL’l1 hastalarin 12’si
(%63) erkek, 7°si (%37) kadin; NHL’I1 hastalarin ise 6’s1 (%54) erkek, 5’1 (%46)
kadin idi. HL’li hastalarn 12’si (% 63) nodiiler sklerozan tip, 5’1 (%26)
lenfositten zengin tip, 2’si (%11) mikst selliiler tip, NHL’I1 hastalarin 8’1 (%73)
diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma, 2’si (%18) folikiiler lenfoma, ve bir (%9) hasta

ise marginal zone lenfoma idi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Histolojik tiplerine gore hasta sayilar

Histolojik tip Hasta sayisi % oran

HL 19 64
NS 12 40
LZ HL 5 17
MS HL 2 7

NHL 11 36
DBBHL 8 26
FL 2 7
MZL 1 3

3. Tedavi oncesi bazal F-18 FDG PET/BT bulgulart ile Ann Arbor evreleme
sistemine gore hastalarin 7’si (%23) Evre |, 6’s1 (%20) Evre I, 9’u (%30) Evre
I ve 8’1 (%27) evre IV idi (Sekil 4.1.). HL hastalarinin 5’1 (%26) Evre 1, 31
(%16) Evre 11, 6’s1 (%32) Evre III ve 5’1 (%26) Evre IV iken NHL hastalarinin
2’s1 (%19) Evre 1, 3’1 (%27) Evre 11, 3’1 (%27) Evre 11l ve 3’1 (%27) Evre IV
idi (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.1. Evrelere gore tiim hastalarin dagilimi.
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Sekil 4.2. HL ve NHL hastalarinin evrelere gore dagilimi.
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4. Calismaya dahil edilen toplam 30 hastanin tamamina KT 6ncesi bazal (PETO) ve
1.kiir sonras1 (PET1) PET/BT ¢aligsmasi yapildi. Tiim hastalar PET/BT tetkikini

iyi tolere etti. Tiim hastalarda aglik kan sekeri seviyesi 160 mg/dI’nin altinda idi.
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Bir kiir KT sonrasi 3 hasta ex oldu (1 hasta kolon perforasyonu sonrasi sepsis, 2
hasta notropenik sepsis), kalan 27 hastaya 4. kiir KT sonras1t PET/BT (PET4)
yapildi. Dordiincii kiir KT sonrasinda 1 hasta bleomisine bagli akciger toksisitesi
nedeniyle ex oldu, diger 26 hastanin da tamina 6. kiir KT sonras1 PET/BT (PET6)
tetkiki yapildi.

5. Bazal F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan 30 hastanin 23’tinde servikal,
12’sinde aksiller, 15’inde mediastinal, 16’sinda abdominal ve 5’inde inguinal
lenf nodu alanlarinda artmis metabolik aktivite gdsteren lenf nodlar1 izlendi. Bu
30 hasta ekstranodal alan tutulumu yoniinden degerlendirildiginde, 7 hastada
kemik ve kemik iligi, 9 hastada dalak, 3 hastada akciger, 3 hastada mide, 1
hastada intestinal ve 4 hastada yumusak doku tutulumlari saptandi (Sekil 4.3.).

Hasta m servikal
Sa\;|5| m aksiller
= mediastinal
25
= abdominal
20 A = inguinal
= kemik ve kemik iligi
15 A
dalak
10 - akciger
5 | I mide
! I yumusak doku
0 - . intestinal
nodal alanlar ekstranodal alanlar
Lezyon Alani

Sekil 4.3. Bazal F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi sonrasinda hastalarin
tutulum alanlarina gére dagilima.

6. Bazal PET/BT’de saptanan maksimum SUV degeri ortalama 11,50+7,13 olup,
31,12-2,91 araliginda 6l¢lilmiistii.

7. Erken tedavi yanitin1 degerlendirmek igin yapilan 1. kiir KT sonrasi goriintiiler
(PET1), bazal PET (PETO) bulgulari ile lezyon-lezyon karsilastirildi. Yirmi
hastada (%67) tedavi oncesindeki lezyon yerlerinde FDG uptake’i izlenmedi,
yeni lezyon saptanmadi (tam yanit, TY). On (%33) hastada ise hala FDG

uptake’leri mevcuttu. PET pozitif olan bu 10 hastanin 7’sinde (%23) lezyonlarin
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boyut ve metabolik aktivitelerinde gerileme izlendi (kismi yanit, KY). Boyut ve
metabolik aktivitelerinde gerileme saptanan bu 7 hastanin 2’sinde gorsel
degerlendirme ile MRU tanimlandi. Bir hastada iliak, bir hastada ise mediastinal
lenf nodu alanlarinda mevcut hipermetabolik lenf nodlariin FDG tutulumlarinin
cevre dokuya gore minimal artmis oldugu ve SUVMax’larinin da 3’iin altinda
oldugu goriildii. Uc hastada (%10) ise bulgularda belirgin bir degisiklik
izlenmemisti (stabil hastalik, SH).

8. Tedaviye yanit1 degerlendirmek igin 4. kiir KT sonrasi yapilan goériintiilemelerde
(PET4) 27 hastanin 23’iinde (%85) PET negatif, 4’linde (%15) ise pozitif olarak
saptand1. PET1 negatif olan hastalarin 18’inde (18/20 hasta, 2 hasta ex nedeniyle
degerlendirilemedi) PET4 negatif idi. Kismi yanit alinan 7 hastanin 3’iinde (%43)
PET4’te patolojik FDG uptake’i izlenmedi. Ug¢ hastada (%43) ise lezyon
yerlerinde hala pozitif FDG uptake’leri izlenmekteydi (K'Y devam etti). Bir hasta
ise ex nedeniyle degerlendirilemedi. PET1’de stabil hastalik olarak tanimlanan 3
hastanin 2’sinde (%67) PET4’te lezyonlar negatiflesti, 1 hastada (%33) ise kismi
yanit bulgulari izlendi (Sekil 4.4.).

Hasta
Sayisli

—
30

25

20 7 toplam hasta
15 negatif
kismi yanit

i .’— T stabil hastalik
Z

10

PET1 PET4

Sekil 4.4. Hastalarin PET1 ve PET4 goriintiilemelerinde tedaviye yanitlarina gore
dagilimi.

9. PETI negatif olan 20 hastanin 14’4 HL (9 NS, 4 LZ, 1 MS), 6’s1 NHL (5
DBBHL, 1 MZL) idi. Bu 20 hastanin %60’1 ileri evre (Evre IlI-1V) olup,
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%60’1nda ekstranodal hastalik, %30’unda sedimentasyon yiiksekligi, %75’ inde
LDH yiiksekligi, %30’unda B semptomu varligi, %40’mnda dalak tutulumu
mevcuttu. 20 hastanin 9’u (%45) prognostik risk skorlamasina (PRS) gore yiiksek
risk grubundaydi. PET1 pozitif olan 10 hastanin 5’1 HL (3 NS, 1 LZ, IMS), 5’1
NHL (3 DBBHL, 2 follikiiler) idi. 10 hastanin %50’si ileri evre (Evre 1lI-1V),
%60’mnda ekstranodal hastalik, %50’sinde sedimentasyon yiiksekligi, %40’ inda
LDH yiiksekligi, %20’sinde B semptomu varligi, %10’unda dalak tutulumu
mevcuttu. 10 hastanin 6’s1 (%60) prognostik risk skorlamasina gore yliksek risk
grubundaydi. PET1 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda yas, prognostik risk
skoru, evre, dalak tutulumu, ekstranodal hastalik, sedimentasyon yiiksekligi,
LDH yiiksekligi ve B semptomu varligi agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).
PET4 pozitif olan 4 hastanin 2’si HL (1 NS,1 MS), 2’si NHL (1 DBBHL, 1 FL)
idi. 1ki hastada ekstranodal tutulum mevcut olup, 2 hastada ileri evre hastalik, 1
hastada sedimentasyon yiiksekligi, 1 hastada B semptomu varligi, 2 hastada LDH
yiiksekligi mevcuttu. 3 hasta ise prognostik risk skorlamasia gore yiiksek risk
grubundaydi. Bu 4 hastanin higbirinde dalak tutulumu yoktu. PET4 pozitif ve
negatif olan hastalar arasinda yas, prognostik risk skoru, evre, ekstranodal
hastalik, dalak tutulumu, sedimentasyon yiiksekligi, LDH yiiksekligi ve B
semptomu varlig1 agisindan anlaml fark yoktu (p>0,05).

Kemoterapi bitiminde (6 kiir KT sonrasinda) FDG PET/BT goriintiilleme (PET6)
yapilan 26 hastanin 21’inde (%80) tiim lezyonlar negatif idi. Bes (%20) hastada
ise pozitif FDG bulgular saptandi. Dort hasta hem PET1 hem de PET4’te de
zaten pozitif idi. Kalan 1 hasta ise PET1 ve PET4’te negatiflesmis iken PET6’da
bazal PET0’da saptanan lezyon yerlerinde yeniden artmis metabolik aktivite
gosteren lenf nodlart tanimladi (sol aksilla ve sol supraklavikuler alanda,
SUVmax 5,53) (Sekil 4.5.). PET6 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda da yas,
prognostik risk skoru, evre, dalak tutulumu, ekstranodal hastalik, sedimentasyon
yiiksekligi, LDH yiiksekligi ve B semptomu varligi agisindan anlamli bir fark
yoktu, p>0.05.
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Sekil 4.5. Hastalarin PET1 ve PET6 goriintiilemelerinde tedaviye yanitlarina gore
dagilimi.

12. Bazal PETO, PET1, PET4 ve PET6 bulgularina gore ortalama SUVMax degisim

oranlar Sekil 4.6.’da gosterilmistir.

I‘ | & @

SUV Max

10 A

N NN

PETOSUV Max PET1SUV Max PET4 SUV Max PET6 SUV Max

Sekil 4.6. PETO, PET1, PET4 ve PETG6 bulgularina gore ortalama SUVMax degisim
oranlari.



Tablo 4.2. Hastalarin klinik, histopatolojik ve PET/BT bulgulari.

No |Yas [Cinsiyet | Histoloji | Evre PRS PETO |PET1 |PET4 |PET6
1 |30 E HL IS | Diisiik risk + TY TY +
2 |31 E HL IV |Yiiksek risk | *+ TY TY -
3 |34 K HL I Diisiik risk + TY TY -
4 | 56 E HL I Diisiik risk + TY TY -
5 |40 E HL IS | Diisiik risk + TY TY -
6 |45 E HL IV |viiksek risk | *+ TY TY -
7 |47 K HL I Diisiik risk + SH TY -
8 |22 E HL v Diisiik risk + TY TY -
9 |63 E HL HISE |viiksek risk | *+ TY TY -

10 | 21 E HL IE |viiksek risk | *+ TY TY -

11 | 69 E HL IV | Diisiik risk + KY TY EX

12 | 57 E HL I Diisiik risk + TY TY -

13 | 56 K HL I Diisiik risk + KY KY +

14 |40 K HL Il | vViiksek risk | + KY KY +

15 |43 K HL I | Diisiik risk + TY EX

16 | 66 E HL HISE |Viiksek risk | *+ MRU | TY -

17 | 46 K HL IV |Yiiksek risk | + TY EX

18 | 36 K HL | Diisiik risk + TY TY -

19 |43 E HL 1S | Diisiik risk + TY TY -

20 | 48 K NHL IV |viiksek risk | *+ TY TY -

21 | 65 K NHL I Diisiik risk + MRU | TY -

22 |80 E NHL IV |Yiiksek risk | + SH KY +

23 |30 E NHL IV |yiiksek risk | + KY KY +

24 |61 E NHL I Diisiik risk + TY TY -

25 | 57 E NHL I Diisiik risk + TY TY -

26 |49 E NHL IIE | Diisiik risk + TY TY -

27 |51 K NHL i Diisiik risk + TY TY -

28 | 56 K NHL I | Viksek risk | + SH TY -

29 | 56 K NHL IE Diisiik risk + KY EX

30 |74 E NHL S | viksekrisk | + TY TY -

43
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13. Bir kiir KT sonras1 PET/BT bulgularina gére (PET1), lezyonlarin negatiflesme
orani acisindan HL ve NHL hastalar1 arasinda anlamli bir fark izlenmedi, p>0.05

(Sekil 4.7.).

Hasta
Savyisli

20
18
16
14
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. © toplam hasta

pozitif

\\\\\\.
|
l

JNAN
|
l
|
|

y negatif

Sekil 4.7. HL ve NHL hastalarinin PET1’de izlenen yanita gére dagilima.

14. PET4 negatif ve pozitif olan hastalar arasinda PETO ortalama SUVMax degerleri
acisindan anlamhi fark yoktu, sirastyla 10,93 + 7,09, 12,68 + 4,12, p=0,357.
PETO-PET1 SUV degisim oraninin %52 cut-off degeri ile PET4 i 6ngdrmedeki
duyarhiligi %100, 6zgilligi %87 idi. PET1’de saptanan SUVMax’m 5 cut-off
degeri ile PET4’ti ongérmedeki duyarliigi %100, ozgilligi %91,3 idi (Tablo
4.3.).

Tablo 4.3.PET4 pozitif ve negatif hastalarda PETO-PET1 SUV degisimi ve PET1

SUVMax cut-off degerleri.

PET 4
Negatif Pozitif
n % n %
PET 0-PET 1 SUV <52 20 87 0 0,0
degisimi (%) >52 3 13 4 100
<5 21 91,3 0 0,0
PET 1 SUV Max >5 > 8.7 4 100

Ki-kare test / Fischer exact, %95 giiven araligi
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15. PETO-PET1 SUV degisim oraninin %52 cut-off degeri ile PET6’y1 6ngormedeki
duyarhiligi %80, 6zgilligi %90,5 idi. PET1’de saptanan SUVMax’in 4,5 cut-off

degeri ile PET6’y1 dngérmedeki duyarliligt %80, 6zgiilliigii %90,5 idi (Tablo

4.4.).

Tablo 4.4. PETG6 pozitif ve negatif hastalarda PETO-PET1 SUV degisimi ve PET1

SUVMax cut-off degerleri.

PET 6
Negatif Pozitif
n % n %
PET 0-PET 1 SUV <52 19 90,5 1 20
degisimi (%) >52 2 9,5 4 80
<45 19 90,5 1 20
PET 1 SUV Max 45 > 95 4 30

16. PETO-PET1 SUVMax degisim orani ile PET0-PET4 SUVMax ve PETO-PET6

SUVMax degisim oranlar1 arasinda iyi derecede korelasyon mevcuttu, sirasiyla

r=0,514, p<0,05; r=0,502, p<0,05. PETO-PET4 SUVMax degisim orani ile

PETO-PET6 SUVMax degisim orani arasinda ise ¢ok iyi derecede korelasyon

mevcuttu,r=0,823, p<0,001.

%

62 T———
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-66 +——m—

-68

-70

=12

74—

-76 b -

PETO-PET1 SUV degisim

PETO-PET4 SUV degisim
degisim

_.7
PETO-PET6 SUV

Sekil 4.8. PETO-PET1, PETO-PET4 ve PETO-PETG6 ortalama SUVMax
degisimleri.
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17. PET1’in PET4’li 6ngormede ROC analizi ile egri alt1 alan1 0,891 ve p=0,014
anlamlilik seviyesindeydi (Sekil 4.9.). PET1 negatif olan hastalarin hepsinin
(%100) PET4’l negatifti. PET1 pozitif olan hastalarin 4’tinde (%44) PET4
pozitif idi, 5’inde (%56) ise lezyonlarda FDG tutulumlar1 kaybolmustu. Bu 5
hastanin 2’si (%20) PET1’de MRU degerlendirilen hastalardi.

ROC Egrisi

0,8

0,67

Sensitivite

o0 T T T T T T
oo o2 04 [} o8 10

1-Spesifisite

Sekil 4.9. PET1’in PET4’1i 6ngdrmedeki degeri.

18. PET1’in PET6’y1 dngérmede ROC analizi ile egri alt1 alan1 0,805 ve p=0,037
anlamlilik seviyesindeydi (Sekil 4.10.). PET1 negatif olan hastalarin %95’inde
PETG6 negatif iken PET1 pozitif olan hastalarin %50°sinde PET6 pozitifti.

ROC Egrisi

Sensitivite

0,4

1-Spesifisite

Sekil 4.10. PET1’in PET6’y1 6ngérmedeki degeri.
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5. TARTISMA

HL ve NHL, seyrek goriilen kanserlerdir. Diinya Saghk Orgiitii 2008
verilerine gore, HL tiim kanserlerin %1'ini olusturmaktadir. Ayni verilere gore, NHL,
tim kanserlerin  %2,8'ini kapsamaktadir (2). Bu neoplazmlarin tedavisinde
radyoterapi, kemik iligi transplantasyonu ve radyoimmiinoterapi gibi bir ¢ok farkli
yontemden faydalanilmaktadir, ancak tedavinin temelini kemoterapi olusturmaktadir.

Konvansiyonel kemoterapi protokolleri ile agresif ve ileri evre HL ve NHL’I1
hastalarin ancak %50’sinden azinda uzamis hastaliksiz sag kalim basarilabilmektedir.
Hala KT yanit1 olabilecek relaps olmus agresif lenfomalarda tedavi secene8i ise
yiikksek doz KT’yi takiben yapilmis kok hiicre nakilleridir. Seyrek goriilen kanserler
olmalarina ragmen, HL ve NHL’da tedavi ile kiir sans1 yiiksek oldugu i¢in, tedavinin
ertken doneminde, tedavi sonrasindaki yanitin Ongoriilmesi uygun tedavi
protokollerinin belirlenmesi agisindan onem tasimaktadir. Yillar igerisinde kiir
oranlar1 artmakla birlikte gec tedavi yan etkileri artan bir sorun olmaya baglamistir.
Indiiksiyon tedavisine hizli yanit veren hastalarmn daha iyi ve daha uzun siireli tedavi
yanitlar1 oldugu bilinmektedir. Bdylece, gereksiz tedavi yiikiinden kaginarak
istenmeyen yan etkilerden korunmak ve konsalidasyon ya da salvage tedavisi
gerektirecek hastalarin belirlenmesi i¢in KT sonrasi tadavi yanitinin erken dénemde
belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.

KT yanitim1 belirlemede genellikle seri BT ve MRG gibi morfolojik
gorlintilleme yontemleri ile tiimor boyutu degerlendirilmektedir. Ancak, BT ile
saptanan timor voliimii azalmalari tedavi etkisinin son bir bulgusudur. Erken tedavi
yanitint degerlendirmede BT bulgulart kullanildiginda, 6nemli sayida hasta koti
cevapli olarak degerlendirilecek ve daha siki bir KT protokolii alacaktir. Tedavi
sonras1 rezidiiel kitlenin belirlenmesinde PET’in yliksek negatif prediktif degeri
bildirilmektedir. Jerusalem ve ark. tarafindan 17 ¢aligmay1 kapsayan bir metaanalizde
tedavi sonrasi yanit1 degerlendirmede PET’in dogrulugu % 88 ile %91 arasindadir.
PET’in pozitif 6ngorii degeri NHL’da %100, HL’da %74; negatif 6ngorii degeri ise
NHL’da %83, HL’da %93 olarak bulunmustur (103). Artmis glikolizisi kullanarak
fibrozis ve aktif tiimorii aywrabilen F-18 FDG PET/BT’nin tedavinin erken
doneminde yapildiginda, tedavi yanmiti ve kotii gidisi belirlemede faydali oldugunu

gosteren ¢alismalar mevcuttur (102,105-111).
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Yeni tan1 almig HL ve NHL’I1 hastalarda bir kiir KT sonrasi yapilan F-18
FDG PET/BT’ nin KT sonras1 tedavi yanitin1 6ngérmedeki degerini aragtirdigimiz bu
calismada, PETO-PET1 SUVMax degisim oraninin %52 cut-off degeri ile 4. kiir KT
sonrast tedavi yanitin1 6ngoérmedeki duyarliligt %100, ozgilligii %87 olarak
bulunmustur. Bagka bir ifade ile bazal PET/BT ¢alismasinda saptanan SUV
degerlerinde 1 kiir KT sonrasi %52’lik bir azalma, 4 kiir KT sonrast normale
donmeyi %100 duyarlilik, %87 6zgiilliik ile gdsterebilmektedir. Bir kiir KT sonrasi
Olgiilen SUVMax’in 5 cut-off degeri ile 4 kiir KT sonrasi yaniti 6ngérmedeki
duyarliligt %100, 6zgiilliik %91,3 olarak saptandi.

Uluslararast Kanser Arastirma Kurumu 2008 verilerine gore, HL hastalarinin
%40,7'si kadin, %59,3" ise erkeklerden olusmaktadir (2). Bizim ¢alismamizda, HL
hasta grubunun %36,8'ini kadin, %63,2'sini ise erkek hastalar olusturmaktaydi. Yine
aynt verilere gore, NHL hastalarinin %44,0'i kadmn, %256,0's1 ise erkeklerden
olugmaktadir. Bizim ¢alismamizda, NHL hasta grubunun %45,5'ini kadin, %54,5"ini
ise erkek hastalar olusturmaktaydi.

HL’nin ekonomik olarak gelismis lilkelerde en sik goriilen alttipi nodiiler
sklerozan tip iken, gelismekte olan iilkelerde mikst selliiler tiptir (8). Calismamizda,
19 HL hastasinin 12'sinde (%63,2) nodiiler sklerozan, 5'inde (%?26,3) lenfositten
zengin, ve 2'sinde (%10,5) mikst selliiler tipte HL’ya rastlanmistir. Grubumuzda,
lenfositten fakir HL hastasi bulunmamaktadir. NHL’da en sik goriilen alttip diffiiz
biiyiik B hiicreli, ikinci en sik goriilen alttip ise follikiiler NHL dir. Caligmamizda,
NHL hastalarinin 8'inde (%72,7) diffiiz biiylik B hiicreli, 2'sinde (%18,2) follikiiler,
1'inde (%9,1) ise marjinal zon Hodgkin dis1 lenfomaya rastlanmstir.

Calismamiza dahil edilen toplam 30 hastanin tamamina KT Oncesi bazal
(PETO) ve 1 kiir KT sonras1 (PET1) PET/BT yapildi. Bazal PET/BT’de saptanan
maksimum SUV degeri ortalama 11,50+7,13 olup, 31,12-2,91 araliginda 6l¢iilmiistii.
Bir kiir KT sonrast 3 hasta ex oldu (hasta no 15, 17 ve 29; 1 hasta kolon
perforasyonu sonrasi sepsis, 2 hasta nétropenik sepsis), kalan 27 hastaya 4. kiir KT
sonrast PET/BT (PET4) yapildi. Dordiincii kiir KT sonrasinda 1 hasta bleomisine
bagl akciger toksisitesi nedeniyle ex oldu (hasta no 11), diger 26 hastanin da tamina
6. kiir KT sonras1 PET/BT (PET6) tetkiki yapildi.

Erken tedavi yanitin1 degerlendirmek icin yapilan 1. kiir KT sonrasi

goriintiilerde (PET1), yirmi hastada (%67) tedavi 6ncesindeki lezyon yerlerinde FDG
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uptake’i izlenmedi, yeni lezyon saptanmadi (tam yanit, TY). On (%33) hastada ise
hala FDG uptake’leri mevcuttu. PET pozitif olan bu 10 hastanin 7’sinde (%23)
lezyonlarin boyut ve metabolik aktivitelerinde gerileme izlendi (kismi yanit, KY).
Boyut ve metabolik aktivitelerinde gerileme saptanan bu 7 hastanin 2’sinde gorsel
degerlendirme ile MRU olarak tanimlandi. Bir hastada iliak, bir hastada ise
mediastinal lenf nodu alanlarinda mevcut hipermetabolik lenf nodlarinin FDG
tutulumlarinin ¢evre dokuya gore minimal artmis oldugu ve SUVMax’lariin da 3’iin
altinda oldugu goriildii. Ug¢ hastada (%10) ise bulgularda belirgin bir degisiklik
izlenmemisti (stabil hastalik, SH).

4. kiir KT sonrast yapilan goriintiilemelerde (PET4) 27 hastanin 23’{inde
(%85) PET negatif, 4’iinde (%]15) ise pozitif olarak saptandi. PET1 negatif olan
hastalarin 18’inde (18/20 hasta, 2 hasta ex nedeniyle degerlendirilemedi) PET4
negatif idi. Kismi yanit aliman 7 hastanin 3’iinde (%43) PET4’te patolojik FDG
uptake’i izlenmedi. Bu 3 hastanin 2’si gorsel degerlendirme ile MRU olarak saptanan
hastalardi. Ug hastada (%43) ise lezyon yerlerinde hala pozitif FDG uptake’leri
izlenmekteydi (KY devam etti). Bir hasta ise ex nedeniyle degerlendirilemedi.
PET1’de stabil hastalik olarak tanimlanan 3 hastanin 2’sinde (%67) PET4’te
lezyonlar negatiflesti, 1 hastada (%33) ise kismi yanit bulgulari izlendi.

Kemoterapi bitiminde (6 kiir KT sonrasinda) FDG PET/BT goriintiileme
(PET6) yapilan 26 hastanin 21’inde (%80) tiim lezyonlar negatif idi. Bes (%20)
hastada ise pozitif FDG bulgular1 saptandi. Dort hasta hem PET1 hem de PET4’te de
zaten pozitif idi. Kalan 1 hasta ise PET1 ve PET4’te negatiflesmis iken PET6’da
bazal PET0’da saptanan lezyon yerlerinde yeniden artmis metabolik aktivite gosteren
lenf nodlar1 tanimlandi (sol aksilla ve sol supraklavikuler alanda, SUVmax 5.53).

Lin ve ark. tarafindan diffiiz bliyilk B hiicreli lenfoma tanili 92 hastayla
yapilan bir ¢calismada KT oncesi ve 2 kiir KT sonras1 F18 FDG PET goriintiileme
yapilarak PET’in bu hastalardaki prognozu belirlemedeki degeri arastirilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore erken donemde ¢ekilen PET in hastaliksiz sag kalimi 6n
gormedeki dogrulugu %65,2 olarak bulunmustur. Calismada bazal ve 2. kiir sonrasi
yapilan PET goriintiilemeler arasindaki SUVMax azalma orani hesaplanmis ve
%65,7’lik bir cut-off degeri ile PET’in hastaliksiz sag kalimi Ongdérmedeki
dogrulugunun %76,1 oldugu tespit edilmistir. Ayrica 2. kiir KT sonrasi g¢ekilen
PET’teki SUVMax’in cut-off degeri 5,0 olarak alindiginda SUVMax’1n hastaliksiz
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sag kalimi ongdérmedeki pozitif prediktif degerinin, negatif prediktif degerinin ve
dogrulugunun (%75) gorsel analizden daha yiiksek oldugu bulunmustur (108).
Agresif NHL ve HL tanili1 20 hastay1 kapsayan Torizuka ve ark. yapmis oldugu bir
baska c¢alismada ise kemoterapinin 1 veya 2 kiirii sonrasinda yanit gdzlenen
hastalardaki bazal PET’e gore SUV degisim oranlarinin yanit vermeyen hastalardaki
SUV degisim oranlarina kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugu (sirasiyla %81
ve %35) bulunmustur. Ayni ¢alismada SUV degisiminin cut-off degeri %60 olarak
alindiginda tedeaviye yanit verecek olan hastalarin yanit vermeyecek olanlardan
kolaylikla ayirt edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir (99).

Bizim bulgularimiza gore, PETO-PET1 SUV degisim oraniin %52 cut-off
degeri ile PET6 (KT bitimi)’y1 6ngérmedeki duyarliligi ve 6zgilliigi sirasiyla %80
ve %90,5 idi. Duyarliliktaki oranin %100’den %80’e diismesi, PET1 ve PET4’te
negatif olan bir hastanin PET6’da pozitiflesmesi nedeniyledir. Hasta popiilasyonunun
artmasi bu oranlarda daha gergekc¢i rakamlarin saptanmasini saglayacaktir. PET1’de
saptanan SUVMax’1n 4,5 cut-off degeri ile PET6’y1 6ngormedeki duyarliligi %80,
ozgilliigl %90,5 olarak hesaplanmaigstir.

PETO-PET1 SUVMax degisim orani ile PET0-PET4 SUVMax ve PETO-
PET6 SUVMax degisim oranlari arasinda iyi derecede korelasyon mevcuttu,
strastyla r=0,514, p<0,05; r=0,502, p<0,05. PETO-PET4 SUVMax degisim orani ile
PETO-PET6 SUVMax degisim orami arasinda ise c¢ok iyi derecede korelasyon
mevcuttu,r=0,823, p<0,001. Bizim bulgularimiza gore, 1 kiir KT sonrasi yapilan
PET/BT, hangi hastalarin tedaviden yanit géreceginin belirlenmesinde 6nemli fayda
saglayacaktir.

HL ve NHL hastalarinda kemoterapinin birinci kiirii sonrasi ¢ekilen PET/BT
ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iliskinin incelendigi Kostakoglu ve ark. yapmis
oldugu bir ¢alismada (106), ilk kiir KT sonras1 ¢ekilen PET'in yiiksek bir prognostik
degeri oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu calismada, ilk kiir KT sonras1 PET sonuglari
pozitif olan hastalarin %90'inda median 5 ay sonra relaps gelistigi; PET sonuglar
negatif olan hastalarin %85'inde ise minimum 18 aylik takip siiresince niiks
goriilmedigi saptanmistir. Yine, ilk kiir sonras1t yapilan PET goriintiilemede elde
edilen sonuglar ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligkinin incelendigi bagka bir
calismada (109), ilk kiir KT sonras1 yapilan PET'in negatif prediktif degeri %100 ve
pozitif prediktif degeri de %87,5 olarak hesaplanmistir. ilk kiir sonrast PET
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sonuclarinin degerlendirildigi bu ¢aligmalara ek olarak tedavi ortasinda yapilan PET
goriintliileme sonuglarinin degerlendirildigi diger calismalarda da PET'in HL ve NHL
hastalarinda tedaviye yaniti ve prognozu belirlemede degerli oldugu gosterilmistir
(105,107,110,).

Calismamizda, PET1’in PET4’ii 6ngormede ROC analizi ile egri alt1 alam
0,891 ve p=0,014 anlamlilik seviyesindeydi (Sekil 9). PET1 negatif olan hastalarin
hepsinin (%100) PET4’ii negatifti (olgu 6). PET1 pozitif olan hastalarin 4’iinde
(%40) PET4 pozitif idi, 5’inde (%50) ise lezyonlarda FDG tutulumlart kaybolmustu
(1 hasta ex). Bu 5 hastanin 2’si (%20) PET1’de MRU degerlendirilen hastalard
(olgu 21).

Sonuglarimiz, hastalarin ¢ogunun tedaviye erken donemde yanit verdigini
gostermistir. Alt1 kiir tedaviyi tamamlayabilen 26 hastadan 18’inin (%70) 1 kiir KT
sonrast normale dondiigii gortilmiistiir. Bir kiir KT sonrast MRU olarak tanimlana 2
hasta (%38) ile kismi yanit olarak degerlendirilen 2 hasta da (%8) 4. kiir sonunda
normale donmiis olup MRU veya kismi yanit olarak degerlendirilen hastalarin tedavi
bitiminde normale donebilecekleri akilda bulundurulmalidir.

Lenfomal1 hastalarda prognoz, iyi belirlenmis ve kabul gérmiis prognostik
indeksler ile tahmin edilmekle birlikte, tedaviye yanit belki de en onemli tek
prognostik indekstir. Spaepen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 70 yeni tani
agresif NHL hastasina tedavinin ortasinda FDG PET goriintiilemesinin ve de IPI’nin
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine olan etkileri arastirilmistir. Bu
calismanin sonucunda, tedavi ortas1 ¢ekilen FDG PET ile hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus olmasina
ragmen IPI’nin hastaliksiz sagkalim ic¢in anlamli bir prognostik faktoér olmadigr ve
genel sag kalim i¢in de FDG PET’e kiyasla daha giligsiiz bir prognostik faktor oldugu
belirlenmistir (110). Bu ¢alisgmayala uyumlu olarak Gallamini ve ark. ileri evre HL
hastalar1 iizerinde yaptig1 bir ¢alismada 2. kiir KT sonrasi ¢ekilen PET’in, IPS’nin
prognostik degerini golgede biraktigi ve ileri evre HL nin riske dayali tedavisinin
planlanmasinda tek 6nemli faktor olarak ortaya c¢iktigi sonucuna ulasilmistir (112).
Biz c¢alismamizda PET/BT’nin erken tedavi yanitim1 degerlendirmedeki roliinii
arastirdik ancak uzun dénem gidisi ongdrmedeki roliinii siire kisitliligi nedeniyle
burada tartisamadik. Bununla birlikte, PET1 ve PET4 pozitif ve negatif olan hastalar

arasinda yas, prognostik risk skoru, evre, dalak tutulumu, ekstranodal hastalik,
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sedimentasyon yiiksekligi, LDH yiiksekligi ve B semptomu varligi a¢isindan anlamli
fark yoktu (p>0.05). Ayni sekilde PET6 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda yas,
prognostik risk skoru, evre, ekstranodal hastalik, dalak tutulumu, sedimentasyon
yiiksekligi, LDH yiiksekligi ve B semptomu varligi agisindan anlamli fark yoktu
(p>0.05).
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EK OLGU ORNEKLERI

B Transverse Sagittal Coronal
PETWB [MIP#1], 31-12-11 CTWB 4.0 B31s, 14-01-1(}
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B Transverse Coronal
PET W8 [MIP#1], 31-12-11 CTWB 4.0 B31s, 11-02-10
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Olgu 6: HL 1 erkek hastanin PETO (yukari) ve PET1 (asagi1) goriintiileri. PET0’da
bilateral servikal, bilateral supraklavikuler, sol aksiller, mediastinal ve hiler alanlar
ile abdominal bolgede tist-alt paraaortik, bilateral iliak ve bilateral inguinal alanlarda
multiple hipermetabolik lenf nodlar1 izlenmektedir. Ayrica dalak ve yaygin kemik
iligi tutulumu dikkati cekmektedir. 1. kiir kemoterapi sonrasi (PET1) bulgularin
tamamen kayboldugu izlenmektedir.
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Olgu 6’nin sirastyla PET4 (yukar1) ve PET6 (asag1) goriintiileri. PET4 ve PET6’da

F18-FDG biyodagiliminin normal oldugu izlenmektedir.
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Olgu 27: NHL’l1 kadin hastanin PETO (yukar1) ve PET1 (asag1) goriintiileri. PET0’da
sol aksiller, sol supraklavikuler, mediastende paradzefageal ve iliak lenf nodu

alanlarinda izlenen hipermetabolik lenf nodlar1 1 kiir KT sonrasi tamamen
kaybolmus olarak izlenmektedir.
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A1
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Transverse Sagtal Caranar
IP#1), 02-01-12 CTWB 4.0 B31s, 05-11-1(
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IP#1), 02-01-1

Olgu 27°nin sirastyla PET4 (yukar1) ve PET6 (asag1) goriintiileri. PET4 ve PET6’da
F18-FDG biyodagiliminin normal oldugu izlenmektedir.
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A1 Transverse Sagittal Coronal
PETWB [MIP#1], 12-12-11 CTWB 4.0 B31s, 25-05-10)

Olgu 21. NHL’lh kadin hastanin sirastyla PETO (yukar1) ve PET1 (asag1) goriintiileri.
PETO0’da solda daha belirgin olmak {izere bilateral servikal lenf nodu alaninda artmis
F18-FDG tutulumu mevcuttur. 1. kiir KT sonrasinda (PET1) sol servikal lenf nodu
alaninda mevcut bir adet lenf nodunda hafif artmis tutulum MRU olarak
degerlendirilmistir.
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F18-FDG biyodagiliminin normal oldugu izlenmektedir.
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Olgu 13: HL’lh kadin hastanin PETO (yukar1) ve PET1 (asag1) goriintiileri. PET0’da
sag servikal alanda konglomere goriiniimde artmis metabolik aktivite gosteren
multiple lenf nodu izlenmektedir. 1. kiir KT sonras1 (PET1) sag servikal alanda 3 cm
boyutundaki lenf nodunda aktivite tutulumunun devam ettigi dikkati ¢ekmektedir.
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Olgu 13’{in sirastyla PET4 (yukar1) ve PET6 (asag1) goriintiileri. PET4 ve PET6’da
sag servikal lenf nodu alaninda mevcut hipermetabolik lenf nodunun aktivite
yogunlugunun artmis oldugu goriilmektedir.
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PETWB MIP#1], 12-12-11

Olgu 14: HL’lh kadin hastanin PETO (yukar1) ve PET1 (asag1) goriintiileri. PET0’da
sag servikal, sol aksiller, mediastinal ve hiler alanlarda artmis metabolik aktivite
gosteren multiple lenf nodu izlenmektedir (bulky hastalik). 1. kiir KT sonras1 (PET1)
prevaskiiler ve paraaortik alanda yerlesmis konglomere goriiniimdeki lenf nodunda
aktivite tutulumunun devam ettigi dikkati cekmektedir.



62

Coronal
CTWB 4.0 B31s, 25-04-11}

A1 Transverse Sagittal
PETWB1 [MIP#1], 12-12-11

A1 Transverse Coronal
P#1), 02-01-12 CTWB 4.0 B31s, 15-09-11

& o ]

Olgu 14’tn swrasiyla PET4 (yukar:)) ve PET6 (asag1) goriintiileri. PET4’te
prevaskiiler ve paraaortik alanda hipermetabolik konglomere lenf nodu
izlenmektedir. PET6°da bu lezyona ek olarak sag alt paratrakeal ve sol hiler alanlarda
hipermetabolik lenf nodlar1 dikkati ¢ekmektedir.
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Olgu 23: NHL’l1 erkek hastanin sirastyla PETO (yukar1) ve PET1 (asag1) goriintiileri.
PETO’da bilateral servikal, mediastinal ve hiler alanlar ile abdominal bolgede
multiple hipermetabolik lenf nodlar1 dikkati ¢cekmektedir. Ayrica Karaciger sag lob
inferior kesimde intestinal segmentte tutulum ile {ist torakal vertebralarda ve gevre
yumusak dokuda tutulumlar izlenmektedir. 1. kiir KT sonrast (PET1) tanimlanan
tutulumlarin azalmakla birlikte devam ettigi dikkati cekmektedir.
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Olgu 23’{in sirastyla PET4 (yukar1) ve PET6 (asagi) goriintiileri. PET4’te intestinal
segmentte FDG uptake’i azalmakla birlikte devam etmektedir. Tedavi sonrasi
yapilan PET/BT goriintiilemede lezyonun boyutunda ve metabolik aktivitesinde artis

oldugu dikkati cekmektedir.
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Olgu 28: NHL’l1 kadin hastanin sirastyla PETO (yukar1) ve PET1 (asag1) goriintiileri.
PETO’da bilateral servikal, bilateral aksiller, mediastinal ve hiler alanlar ile
abdominal bolgede tst-alt paraaortik, bilateral iliak ve bilateral inguinal lenf nodu
alanlarinda multiple hipermetabolik lenf nodlar1 izlenmektedir. 1. kiir KT sonrasi
(PET1) lezyonlarin sayr ve aktiviterlerinde belirgin degisiklik olmadigi
goriilmektedir.
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Olgu 28’in sirastyla PET4 (yukar1) ve PET6 (asag1) goriintiileri. PET4 ve PET6’da
F18-FDG biyodagiliminin normal oldugu izlenmektedir.
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Olgu 1: HL 11 erkek hastanin sirasi ile PETO (yukari) ve PET1 (asagi) goriintiileri.
Bazal PET/BT imajlarinda solda daha belirgin olmak iizere bilateral servikal, sol
supraklavikuler, sol aksiller, mediastinal ve hiler alanlarda armis metabolik aktivite
gosteren multiple lenf nodlari izlenmektedir. Ayrica dalak tutulumu dikkati
cekmektedir. 1. kiir sonrasi yapilan PET goriintiilerinde (PET1) kahverengi yag
dokusu alanlarinda fizyolojik F18-FDG tutulumu izlenmekte olup patolojik tutulum
gozlenmemistir.
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Olgu 1’in sirastyla PET4 (yukar1) ve PET6 (asag1) goriintiileri. PET4’te fizyolojik
kahverengi yag dokusu tutulumu goriilmekte olup lenf nodu alanlarinda patolojik
FDG tutulumu izlenmemistir. Olgunun PET6 imajlarinda ise sol supraklavikuler ve
sol aksiller alanlarda hipermetabolik lenf nodlar1 dikkati gekmektedir (niiks).
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6. SONUC VE ONERILER

Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar seyrek goriilen maligniteler olmalarina
ragmen tedavi sonrasi kiir olasiliklarinin yiiksek olmasi bu hastaliklara olan ilgiyi
arttirmaktadir. Lenfomali1 hastalarda tedaviye yanit en 6nemli prognostik faktor olup
tedaviye yanitin erken donemde belirlenmesi riske dayali tedavi planinin
yapilabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

KT tedavisinin erken dénemlerinde yapilan PET/BT goriintiilemenin tedavi
sonucunu ve prognozu Ongormede degerli oldugu yapilan birgok calismada
gosterilmistir. Bu sayede, standart tedavi yontemleri ile ve hatta yogunlugu ve
toksisitesi daha az rejimler ile kiir saglanabilecek iyi prognozlu hastalarin, erken
donemde daha agresif alternatif tedavi stratejilerine gecilmesinin remisyon ve kiir
sansin1 arttiracagi kotii prognozlu hastalardan ayirt edilmesi saglanabilmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore, bazal ve 1. kiir KT sonrasi
yapilan PET/BT goriintiilemeler arasindaki SUVMax azalma orani cut-off degeri
%352 olarak alindiginda, tedaviye yanit verecek olan hastalar %100 sensitivite ve
%87 spesifisite oranlar1 ile ayirt edilebilmektedir. Bir kiir KT sonrasi o6lgiilen
SUVMax’mn 5 cut-off degeri ile 4 kiir KT sonras1 yanit1 6ngormedeki duyarliligi ise
%100, ozgillik de %91,3 saptanmistir. Bagka bir deyisle, 1. kiir KT sonras1 yapilan
PET/BT nin tedavi sonrasinda pozitif ve negatif hastalar1 éngérmede oldukc¢a degerli
oldugunu sdyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak, lenfoma hastalarinin tedavisinin erken ddéneminde yapilan
PET/BT’nin, tedaviye yanit verecek hastalarin ayirt edilmesini saglayarak tedavi

planinin diizenlenmesinde en etkili faktér oldugunu diistinmekteyiz.
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