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aNHL
CAR-T
CBC
DBBHL
DIC
EBV
ECOG
EMN
EORTC

BE FDG
FISH
FL
Gab67
GHSG
HBYS
HG NHL
HHV8
HIV
HL
HTLV
IPI

KISALTMALAR

- Agresif non-Hodgkin Lenfoma
: Chimeric Antigen Receptor-T cell
: Complete Blood Count
: Diffliz Buyuk B Hucreli Lenfoma
: Dissemine Intravascular Coagulation
. Ebstein-Barr Virus
- Eastern Cooperative Oncology Group
: Enfeksiy6z Mononikleoz

: European Organisation for Research and

Treatment of Cancer

: Fluorine-18 Fluorodeoxyglucose

: Fluorescence in situ Hybridization
. Folikiler Lenfoma

: Galyum 67

: German Hodgkin Study Group

: Hastane Bilgi Y6netim Sistemi
: High-grade Non-Hodgkin Lenfoma
: Human Herpes Virus 8
: Human Immunodeficieny Virus
: Hodgkin Lenfoma
: Human T-lymphotropic Virus

. International Prognostic Index
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LYSA
MALT
MIP
MRG
MUGA
MZL
NHL
NK
NLPHL

OSEM
PET/BT

ROC
ROI

SLL/CLL

SSS
SUvV
VOI

: Kemik Iligi
: Karaciger

. Laktat Dehidrojenaz
: The Lymphoma Study Association
: Mucosa Associated Lymphoid Tissue
: Maximum Intensity Projection
: Manyetik Rezonans Goriintlileme
: Multigated Acquisition Scan
: Marjinal Zon Lenfoma
: Non-Hodgkin Lenfoma
- Natural Killer

: Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin

Lenfoma

: Ordered Subset Expectation Maximization

. Positron Emission Tomography/Bilgisayarli

Tomografi

- Receiver Operating Characteristic
: Region of Interest

: Small Lymphocytic Lymphoma/ Chronic

Lymphocytic Leukemia

- Santral Sinir Sistemi
. Standardized Uptake Value

- Volume of Interest



WHO : World Health Organization
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OZET

AMAC: Lenfomalarda kemik iligi tutulumu evreyi 4’e tasidigi i¢in prognostik ve
terapotik onemi vardir. Bu amagla tiim lenfoma hastalarina evreleme asamasinda
kemik iliginin degerlendirilmesi i¢in kemik iligi biyopsisi yapilmaktadir. Kemik iligi
biyopsisi invaziv bir islem oldugundan, komplikasyonlarinin yaninda sadece kemik
iliginin kiiglik bir bolimi degerlendirildigi i¢in fokal kemik iligi tutulumlarini
atlayarak evrenin daha diisiikk degerlendirilmesine neden olabilir. Cesitli caligmalar
kemik iligi degerlendirilmesinde de FDG  PET/BT’nin kullanigli oldugunu
gostermistir. Biz de bu ¢alismamizda FDG PET/BT’ nin lenfomalardaki kemik iligi
tutulumunun degerlendirilmesindeki 6nemini arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Yeni tam1 almis ve kemik iligi biyopsisi yapilmis,18
yasindan biiyilk 107 lenfoma hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. PET/BT
gorintulemelerinden kemik iligi SUVmax-SUVmean degerleri ile KI/KC SUVmax-
SUVmean degerleri, Ki tutulum paternleri (diffiiz, fokal) ve PET/BT’ e gore kemik
iliginden bagimsiz evreleri kaydedildi.

BULGULAR: Ki/KC SUVmax orani 1’ den biiyiik olan hastalar PET pozitif kemik
iligi tutulumu olarak degerlendirildiginde ve kemik iligi biyopsisi altin standart
yontem olarak kabul edildiginde genel lenfomalar igin duyarlilik, 6zgullik, PPD ve
NPD srras1 ile; %58, %54, %41, %70 olarak hesaplandi. Fokal kemik iligi
tutulumunda, rutin tek tarafli iliak kemik biyopsisinin duyarliligi %33 olarak
hesaplandu.

SONUC: Genel lenfomalarda ve lenfoma alt tiplerinde, KI/KC SUVmax degeri
1’den biiyiik olmasi metastatik kemik iligi tutulumu i¢in cutoff olarak kabul
edildiginde gunlik pratikte uygulanabilecek yeterli duyarlilik ve 0Ozgullik
degerlerine ulagilamamaktadir. ROC analizinde, genel lenfomalarda ve tim lenfoma
alt tiplerinde en uygun parametre Ki/KC SUVmax degeri olarak saptanmustir. Fokal
kemik iligi tutulumu olan hastalarin Ki degerlendirilmesinde ise iliak krest biyopsisi
bir katki saglamamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Florodeoksiglukoz F18, Hodgkin Hastaligi, Kemik

iligi, Non-Hodgkin Lenfomalar



ASSESSMENT OF BONE MARROW INFILTRATION WITH *¥F-
FDG PET/CT IN INITIAL STAGING OF PATIENTS WITH
NEWLY DIAGNOSED LYMPHOMA

ABSTRACT

AIM: Since bone marrow involvement in lymphomas carries stage to stage 4, it has
prognostic and therapeutic importance. For this purpose, bone marrow biopsy is
performed in all lymphoma patients to evaluate the bone marrow at the process of
staging. Since bone marrow biopsy is an invasive procedure, besides its
complications, only a small part of the bone marrow is evaluated, which may result
in underestimation of the stage by skipping focal bone marrow involvements.
Various studies have shown that FDG PET/CT is useful in bone marrow evaluation.
In this study, we investigated the importance of FDG PET/CT in the evaluation of
bone marrow involvement in lymphomas.

MATERIALS AND METHODS: 107 newly diagnosed lymphoma patients older
than 18 years of age who underwent bone marrow biopsy were evaluated
retrospectively. From PET/CT images, bone marrow SUVmax-mean values and
BM/L SUVmax-mean values, BM involvement patterns (diffuse, focal) and bone
marrow-independent stages according to PET/CT were recorded.

RESULTS: When patients with a BM/L SUVmax ratio greater than 1 are evaluated
as PET positive bone marrow involvement and bone marrow biopsy is accepted as
the gold standard method, the sensitivity, specificity, PPV and NPV for general
lymphomas were calculated as; 58%, 54%, 41%, 70%, respectively. The sensitivity
of routine unilateral iliac bone biopsy was calculated as 33% in focal bone marrow
involvement.

CONCLUSION: Sufficient sensitivity and specificity values that can be applied in
daily practice cannot be achieved in general lymphomas and lymphoma subtypes,
when a BM/L SUVmax value greater than 1 is accepted as the cut-off for metastatic
bone marrow involvement. In the ROC analysis, the most appropriate parameter in
general lymphomas and all lymphoma subtypes was determined as the BM/L
SUVmax value. It has been shown that iliac crest biopsy will not contribute to the

evaluation of BM in patients with focal bone marrow involvement.



KEYWORDS: Bone Marrow, Fluorodeoxyglucose F18, Hodgkin Disease, PET-CT,
Lymphoma, Non-Hodgkins.
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfomalarda dogru evreleme prognoz ve tedavi planlanmasi agisindan
onemlidir ve evrelemede Ann-Arbor smiflamas: kullanilmaktadir. Erken evre
hastalikta (evre 1-2) ve ileri evre hastalikta (evre 3-4) farkli tedavi planlamasi
uygulanmaktadir [1-3]. Kemik iligi tutulumu evrelemeyi, buna bagli olarak prognozu
ve tedavi yOnetimi degistirecegi i¢cin tiim hastalarda kemik iligi biyopsi ile
degerlendirilmektedir [4-6].

Kemik iligi degerlendirilmesinde altin standart yaklasim dorsal iliak kanattan
tek tarafli biyopsi almmasidir [7-9]. Invaziv bir teknik olmasi ve komplikasyonlara
yol acabilmesinin yani sira, biyopsiyle, kemik iliginin sadece smirli bir kismi
degerlendirilebilmektedir. Goriintilleme yOntemleriyle de kemik iligi tutulumu
gosterilebilmektedir. Bilgisayarli tomografi (BT) kortikal kemik lezyonlarini veya
gec donem kemikteki degisiklikleri saptayabilirken, erken hastalikta diisiik
duyarliliga sahiptir [6,10,11]. Manyetik rezonans goérintileme (MRG) kemik iligi
degerlendirilmesinde duyarli bir tetkik olsa da rutin olarak kullanilmamaktadir [6].

Gunidmizde meta-analiz ¢alismalariyla Florl8-Florodeoksiglukoz Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi’ nin (*F-FDG  PET/BT), hem
Hodgkin lenfomalarm (HL) hem de "F-FDG duyarli non-Hodgkin lenfomalarin
(NHL) evrelemesinde ve yeniden evrelemesinde yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige
sahip oldugu ortaya konulmustur ve '*F-FDG PET/BT, HL ve *F-FDG duyarl
NHL’larin evrelemesinde yaygin olarak kullanilmaktadir [9,12,13]. Cesitli galismalar
kemik iligi degerlendirilmesinde de "F-FDG PET/BT’nin kullanish oldugunu
gostermis, "*F-FDG PET/BT ile kemik iligi biyopsisi arasindaki uyumdan dolay1
(%78-82) kemik iligi biyopsisini tamamlayici olarak kullanilmasi gerektigini, hatta
kemik iligi biyopsisinin yerini alabilecegini 6ne siirmiislerdir [6,11,14,15]. Buna
ragmen bazi ¢aligmalar da, elde edilen verilerin dogruluklarinin yetersiz oldugunu,
diffuz buyuk B hiicreli (DBBH) ve folikiler lenfomalarda kemik iligi biyopsisinin
yerini alamayacagina isaret etmislerdir [16,17].

Biz de bu calismamizda yeni tani lenfoma hastalarinda '*F-FDG
PET/BT’deki KI Standardized Uptake Value-maximum (SUVmax) degerleri ile
kemik iligi biyopsisi sonuglarmi karsilastirarak, '*F-FDG  PET/BT’nin klinik

evreleme ve kemik iligi tutulumunu saptamadaki roliinii aragtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

21 NON-HODGKIN LENFOMA

2.1.1 ArkaPlan

Lenfoma terimi farkli biyoloji ve prognoza sahip heterojen malignite grubunu
tanimlar. Lenfomalar genel olarak 2 alt gruba ayrilir; HL ve NHL. Lenfomalarin
%385’1 NHL olup ortalama tani1 alma yas1 67°dir.

NHL farkli epidemiyolojik, etiyolojik, morfolojik, immunofenotipik, genetik
ve klinik ozelliklere sahip, tedaviye cevaplarinin farkli oldugu birden fazla
klinikopatolojik alt tipleri igerir. Prognozla iliskili olarak indolent ve agresif olarak 2
gruba ayrilabilir.

Gunidmizde ¢esitli NHL smiflama semalar1 bulunmaktadir. Diinya saghk
orgutd (WHO) NHL alt tiplerini B, T ve natural killer (NK) olarak 3’¢ ayirmistir
[18,19].

Hodgkin olmayan lenfomalarim WHO smiflandirmasi (klinik agresiflige gore
alt simiflanmagtir);

Indolent NHL;

B hucreli;

Kigcik lenfositiklenfoma/B hiicreli kronik lenfositik l6semi
Lenfoplazmasitik lenfoma (x Waldenstrom makroglobulinemisi)
Plazma hucreli miyelom/plazmasitoma

Taylu hiicreli 16semi

Folikiler lenfoma (derece I ve I1)

Marjinal bdlge B hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

T hicreli;

T hicreli buyuk granuler lenfosit lenfoma

Mukozis Fungoides

T hicreli prolenfositik lenfoma

NK hicreli neoplazm

NK hticre blylk grantler lenfosit lenfoma



Agresif NHL;

B hiicreli;

Folikllerlenfoma (derece 111)

Diffuz biylk B hicreli lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma

T hicreli;

Periferik T hicreli lenfoma
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, T/bos hiicre
Asin Agresif NHL

B hiicreli;

Burkitt lenfomasi

Oncli B lenfoblastik 16semi/lenfoma
T hicreli;

Yetigkin T hiicreli lenfoma/losemi

Oncill T lenfoblastik l6semi/lenfoma

2.1.2 Patofizyoloji

Non-Hodgkin lenfoma, lenfoid dokulardan koken alir. Cesitli timor supresor
genlerin inaktivasyonu (kromozomal delesyon veya mutasyon) ve proto-
onkogenlerin aktivasyonu (kromozomal translokasyon) ile B veya T ve/veya NK
hiicrelerinin klonal progresif ¢ogalmasiyla ortaya c¢ikar. Ek olarak bazi belli alt
lenfoma tipleri genomu cesitli onkojenik viriislerin ekzojen genini tanitmasiyla
degisebilir. Bazi spesifik sitogenetik lezyonlar, bazi spesifik NHL alt tipi i¢in tipiktir
ve tanisal Oonemi olan spesifik markerlarin bakilmast NHL alt tiplendirmesinin
yapilmasini saglar.

%85 NHL B hiicre tipinden kdken alirken, %15°1 T/NK hiicre tipinden veya
daha nadir olarak makrofajlardan koken alir. Hiicre farklilasma derecesi (grade),
proliferasyonu, histolojik blyiime paterni, koken aldigi hiicrenin boyutu ve hiicre
proliferasyonu ile karakterize edilir.

Cogu B hiicre kokenli NHL da hiicre biiyiime paterni ve hiicre boyutu tiimor
agresifligi ile orantihidir. Diffiiz paternle biiylime egiliminde olan lenfomalar noduler
biiylime egiliminde olanlara gore daha agresif seyreder. Buylk lenfosit iceren

lenfomalar kiiglik lenfositik lenfomalara gore daha agresif seyreder. Buna ragmen



kiglik hucre morfolojisiyle karakterize vyiksek gradeli lenfoma tipleri de
bulunmaktadir [18].

2.1.3 Etiyoloji

Cevresel faktorler (kimyasallar-pestisidler, sa¢ boyalari, ¢oziculer,
kemoterapi, radyasyon maruziyeti), enfeksiyon (human indeficiency virus (HIV),
ebstein barr virus (EBV), helikobakter pylori, human herpes virus (HHV8)), kronik
enflamasyon (otoimmun hastaliklar- Hashimato tiroiditi, Sjogren sendromu vb.),
immun yetmezlik durumu (konjenital-Wiskott Aldrich veya sonradan kazanilmis)
veya kromozomal translokasyonlara bagl olarak gelisebilir.

t(14;18) (g32;q921) translokasyonu NHL’da en sik goriilen kromozom
anormalligidir. %85 folikller lenfomada (FL) ve %28 yiiksek gradeli NHL (HG-
NHL)’da goriiliir. Kromozomun 1821 kolunda lokalize apopitotik inhibitér onkojen
bcl-2 ile immunglobulin agir zinciri kodlayan 14q32°nin translokasyonu ile olusur.

t(11;14) (g13;32) ise mantle hicreli lenfoma icin tipiktir ve 1113 kromozom
kolunda lokalize hiicre siklus dizenleyici protein bcl-1 (siklin D1) asir1 ekspresyonu
ile sonuglanir.

8024 translokasyonu c-myc diizensizligine neden olur ve yiiksek gradeli
lenfomalarla (Burkitt ve non-Burkitt) iliskilidir.

t(11;18) (g21:921) ve t(1,14) (p22;132) ise mukoza ile iliskili lenfoid doku
lenfoma (MALT lenfoma) ile iliskilidir.

Double hit B hiicreli lenfomalar DBHL’lerin spesifik alt tipi olup daha agresif
seyirlidir ve ¢ onkojenin (c-myc, bcl2, bel 6) 2’sinin translokasyonu ile iligkilidir.
Herhangi bir yiksek gradeli B hicreli lenfomalarda double hit-lenfomalar:
tamimlamak i¢in fluorescence in-situ hibridizasyon (FISH) ile bu genlerdeki yeniden

diizenlenmeye bakilir [18].

2.1.4 Epidemiyoloji

Non-Hodgkin lenfoma en sik goriilen hematolojik malignitedir ve Hodgkin
lenfomaya (HL) gore 5 kat daha sik goriilir. En sik goriilen 7. kanser tipidir ve
goriilme siklig1 %4.3 tiir.

Cogu hasta 65-74 yasinda tani alir ve median goriilme yas1 67°dir. Tani

aninda NHL 35-64 yas araligindaki NHL hastalarinin %371 diisiik gradeli lenfoma



iken, 35 yasindan geng¢ hastalarda bu oran %16’dir. Cocuklarda diisiik gradeli

lenfoma oldukga nadir gordlir [18].

2.1.5 Prognoz

NHL hastalarinda ortalama 5 yillik sagkalim %72.7°dir. Son 20 yilda yeni
tedavi stratejilerinin ortaya ¢ikmasi (6rn. monoklonal antikorlar, kimerik antijen
reseptor T-cell (CART) tedavi), tedaviye cevapta kullanilan biyomarkerlarin
gecerliligi ile sagkalim orani daha da artmustir.

NHL hastalarinda prognozu etkileyen faktorler;
TUmor histolojisi (WHO siniflamasina gore)
TUumor evresi
Hasta yas1
Bulky timor varlig
Performans skoru (ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group)
Laktat dehidrojenaz diizeyi (LDH)
Beta-2 mikroglobulin diizeyi
Ekstranodal hastalik durumu

Uluslararas1 prognostik indeks (IPI) baslangigta agresif lenfomalarda
prognozu 6ngorebilmek icin olusturulan bir prognostik modelken, sonralar1 diisiik
gradeli lenfomalar ve mantle hicreli lenfoma icin de prognozu 6ngérmede
kullanilabilecegi gdsterilmistir (Tablo 1). Ayrica Kl, dalak, karaciger, akciger, testis,
santral sinir sistemi (SSS) gibi spesifik bolgelerin tutulumuna bagli niikks orani
yiiksek hastalarin saptanmasini da saglar ve bu hastalar giincel tedavi yaklagiminin

gelistirilmesi igin klinik ¢aligmalara dahil edilebilir [18].



Tablo 1: Uluslararasi Prognostik indeks

Yas(>60)

LDH diizeyi (Normal degerin {istii)

Performans skoru (ECOG 0-1’e kars1 2-3)

Ekstranodal bolgelerin tutulumu (1°den daha fazla bolgenin tutulumu)
Hastalik evresi (Evre 1-2’¢ kars1 3-4)

Bu modele gore 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari;
0-1 risk faktort %75
2-3 risk faktori %50
4-5 risk faktort %25

Konjenital veya edinsel immun yetmezlik hastalarinda lenfoma goriilme
siklig1 artar ve tedaviye cevap kotiidiir.

Tam cevabin gorildiigli zaman ve cevap siiresinin prognostik dnemi vardir. 3
kiir KT sonrasi tam cevap goriilmeyen hastalarin prognozu, hizli-tam yanit veren
hastalara gére daha kotudur.

Diisiik gradeli lenfomalar sessiz klinik seyir gosterirler ve sagkalim agresif
lenfomalara gére gorece iyidir (6-10 yil) ve yiiksek gradeli lenfomalara doniisme
egilimleri vardir.

Orta ve yuksek gradeli NHL’larin yaklasik %70’inde niiks goriiliir veya
baslangi¢ tedaviye hi¢ cevap vermez. NUKS tedavinin tamamlanmasmdan sonra en
sik ilk 2 yil igerisinde goriiliir. Niiks veya tedaviye yanitsiz NHL’larda prognoz
kotudir (Konvansiyonel kurtarma KT’sinden sonra ilk 2 yillik sagkalim < %5-10)
[18].

2.1.6 Semptom ve Bulgular
Klinik tablo lenfomat6z siirecin ortaya ¢ikis yeri, timor biiylime hizi, tutulan
organin fonksiyonu gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterir.
Lenfadenopati (En sik goriilen bulgu)
Kilo kaybi, gece terlemesi, ates
Petesi, purpura, ekimoz (trombositopeniye isaret eder)
Nefes darlig1
Tasikardi



Plevral efuzyon
SSS semptomlar1
Kemik agrisi
Hepatomegali
Splenomegali
Buylk abdominal kitle (6zellikle Burkitt lenfomada)
Testikuler kitle
Deri lezyonlart (kutanéz T hicreli lenfoma, anaplastik buyuk hicreli ve
anjioimmunoblastik lenfomalarda)
Diusiik gradeli lenfomalarda hepatomegali, splenomegali ve periferal
lenfadenopati gorulebilir. %40 hastada dalak tutulumu gordlir. Tani aninda izole
dalak tutulumu gorilmesi ¢ok nadirdir [18].

2.1.7 Komplikasyonlar
Sitopeni; KI infiltrasyonuna bagli (Orn anemi, trombositopeni, lokopeni);
Alternatif olarak baz1 NHL alt tiplerinde otoimmun hemolitik anemi gorilebilir (6rn
kicik lenfosittik lenfoma/kronik lenfositik 16semi (SLL/KLL))
Kanama; Dissemine intravaskiiler koagilasyon (DIC), trombositopeni veya timérin
vaskdler invazyonuna bagl
Enfeksiyon: Lokopeniye (6zellikle ndtropeniye) sekonder
Kardiyak problemler/ aritmi: Perikardiyal efiizyon veya kardiyak metastaza bagl
Solunum problemleri: Plevral eflizyon veya akciger parankim tutulumuna bagh
Vena cava superior sendromu: Biytk mediastinal lenfomaya bagh
Gastrointestinal semptomlar: GI lenfomaya bagli obstruksiyon, perforasyon, kanama
Norolojik problemler: Primer SSS lenfomasi veya lenfomatdz menenjite sekonder
Spinal kord basis1: Vertebral metastaza sekonder
Lokositoz (lenfositoz): Hastaligin 16semik evresinde

Agri: Timdr invazyonuna baglh [18]

2.1.8 Ayirict Tani
HL
Epstein-Barr viris (EBV) ile iliskili enfeksiyoz mononukleoz (EMN)



Onemli sayidaki hastalik lokal veya generalize lenfadenopatiyle bulgu
verebileceginden, NHL tanis1 uygun doku biyopsisinin patolojik degerlendirilmesi ile
konulur.

Lenfomayla benzer klinik bulgu verebilecek diger hastaliklar;

Solid organ maligniteleri: Karsinom, melanom ve sarkomlarin lenf nodlarina
metastazlari

Diger hematolojik maligniteler veya lenfoproliferatif hastaliklar

Benign lenf nodu infiltrasyonu veya enfeksiyona sekonder (6rn. Tuberkiloz,
diger bakteriyel, mantar enfeksiyonlar1 (6rn. histoplazmozis, kriptokokoidoz, nadir
olarak viral enfeksiyonlar), reaktif hiperplazik lenf nodlari, kollajen-vaskuler
hastaliklar

HL ve NHL’ a gore tedavi yaklasimi farklidir.

Eger NHL tanis1i siipheliyse tedaviye baslamadan Once uzman

hemapatolojistlerden ikincil bir gériis alimmalidir [18].

2.19 Tam
Tim yeni tan1 NHL hastalarinda; hastanin genel durumu, dogru histolojik alt
tip, hastaligin yayilimi ve tutulan bolgeler (nodal/ekstranodal, lokalize/ileri evre)
degerlendirilmelidir. Bu ¢alismalar ile; hasta prognozu ve uygun tedavinin
belirlenmesi saglanir.
NHL’dan siiphelenildigi durumunda yapilmasi gereken testler;
Doku biyopsisi
Tam kan sayimi1 (CBC)
Serum protein elektroforezi
LDH dahil serum biyokimya degerleri
Serum beta-2 mikgroglobulin dizeyi
HIV seroloji
Toraks grafi
Kemik sintigrafisi/Ga67
Boyun, toraks, abdomen, pelvis BT
PET/BT
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi (Daha ¢ok evreleme amagh kullanilir, tan1 i¢in

kullanilmaz)



Rituksimab tedavisi planlaniyorsa hepatit B markerlar1 (reaktivasyona neden
olabilecegi i¢in)

Klinik tabloya bagh diger testler MRG, multigated acquisition scan (MUGA),
lumbar ponksiyon (LP) vb.) [18].

2.19.1  Biyopsi:

Baslangi¢ tanida insizyonel veya eksizyonel doku biyopsisi tercih edilir.
Kalin igne biyopsisi lenf nodu ulasilabilir olmadigi durumlarda uygulanabilir,
genellikle tercih edilmez. ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) kabul edilebilir bir
tan1 yontemi degildir, fakat secili hastalarda immunhistokimyasal (IHK) boyamalar
ve flow sitometri ile birlikte kullanilabilir. Biyopsi materyalinde taniyr dogrulamak
ve alt tiplendirme yapmak icin flow sitometri ve IHK boyama yapilmalidir.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi tan1 koymaktan ziyade evreleme amagli
yapilir. Kemik iligi tutulumu genellikle diizensiz oldugu icin bilateral kemik iligi
biyopsisi uygulanmalidir (Neoplastik hiicreler kemik iligini diffiiz veya fokal olarak
infiltre edebilir) [18].

2.1.10 Goruntuleme:

2.1.10.1 Kemik sintigrafisi ve Ga67 sintigrafisi:

Kemik sintigrafisi, sadece kemik agrilar1 olan ve/veya ALP yiiksek hastalarda
kullanilir. Galyum 67 (Ga67) se¢ili NHL hastalarinda alternatif gériintiileme yontemi
olarak baslangic evrelemede, tedaviye yanit degerlendirme ve takipte kullanilabilir.
Tan1 aninda agresif ve asir1 agresif lenfomalar1 neredeyse tamaminda pozitif iken,

indolent lenfomalarin yiizde 50' sinde pozitiftir [18].

2.1.10.2 FDG PET/BT:

Lenfoma evrelemesinde FDG PET/BT) FDG duyarli lenfomalarda evreleme
icin tercih edilen yontemdir. FDG duyarli olmayan ve FDG duyarhiligi degisken
lenfomalarda BT tek basina kullanilabilir.

Marjinal zon lenfoma, KLL/SLL, mukozis fungoides ve Waldenstrom
makroglobulinemisi/lenfoplazmasitik lenfoma disindaki tiim lenfoma alt tipleri FDG
duyarli kabul edilir. Buna ragmen g¢ogu indolent lenfoma evrelemesinde FDG
PET/BT genel olarak kullanish degildir, fakat cesitli durumlarda (6rnegin agresif

transformasyon diisiiniildiigiinde biyopsi yerini belirlemek amacli) kullanilabilir [18].



2.1.10.2.1 Deauville Skoru (5 Puan Skoru):
Farkli merkezlerdeki farkli makineler arasinda uyum saglamak ve primer
nodal lenfomalarin tedavi sonrasi yanit degerlendirmesinin standardizasyonu igin
kullanilan gorsel degerlendirmedir. Bunun i¢in hastanin mediastinal kan havuzu

aktivitesi ve karaciger FDG SUVmax degerleri kullanilir (Tablo 2).

Tablo 2: Deauville Skoru

1 — Tutulum yok

2 — Tutulum < mediastinal kan havuzu

3 — Tutulum >mediastinal kan havuzu, fakat < karaciger

4 — Karacigerden daha yiiksek tutulum

5 — Karacigerden belirgin daha yiiksek tutulum (KC SUVmax'min 2-3 kat1) ve/veya
yeni lezyon

X — Lenfoma ile iliskisi diisiik olan yeni gelismis tutulumlar

PET/BT, lenfoma ile iliskili tutulumlar1 saptar ve fizyolojik tutulum ve/veya
diger nedenlere bagli tutulumlardan (enfeksiyon, enflamasyon) dagilim ve BT
ozelliklerine gore aymt eder. NHL' da nodal ve ekstranodal tutulumlari
degerlendirmede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahipken, kemik iligi tutulumunun
degerlendirilmesinde giivenilirligi degiskendir. Bu skorlama sistemi kullanilarak
tedavi cevap degerlendirilmesi de yapilir, Deauville 1-2 tam metabolik cevap ile
iliskilidir. 3 ise klinik duruma gore degisir; Tedavi sonras1 3 skor, tam metabolik
cevap olarak kabul edilirken, tedavi ortasi (interim) PET degerlendirilmesinde

suboptimal olabilir. Skor 4-5 rezidiel metabolik hastaligi gosterir [2] [18].

2.1.10.3 Manyetik Rezonans Gortinttleme
Primer SSS lenfomasi, lenfomatéz menenjit veya paraspinal lenfomadan
siphelenildiginde beyin ve spinal kord MRG yapilmahidir. Kemik iligi biyopsisi
negatif olup kemik iligi tutulumundan siiphelenilen hastalarda fokal kemik iligi

tutulumunu degerlendirmek i¢in MRG yapilabilir [18].
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2.1.11 Evreleme

Evreleme, tedavi se¢iminde ve prognozu degerlendirmek i¢in Onemlidir.
Lenfoma evrelemesi i¢in boyun/toraks/abdomen/pelvis BT ve bilateral kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapilir. Genellikle FDG PET/BT, FDG duyarli nodal
lenfoma tiplerinde tercih edilirken, FDG duyarli olmayan veya duyarliligi degisken

lenfoma alt tiplerinde BT tercih edilir.

Tablo 3: Lugano Simflamasi

Evre Tutulan Bélge Ekstranodal (E) Durum

Nodal tutulum olmaksizin
I Tek veya yakin bolge lenf nodlarinin tutulumu tek  ekstranodal bdlge
tutulumu

Evre 1 veya 2 nodal tutulum
ile smirlt bitisik ekstranodal
tutulum

Diyaframin ayni tarafinda multiple lenf nod gruplarnin
tutulumu

Bulky hastalik ile diyaframin ayni tarafinda multiple lenf nod

Il bulk Degerlendiril
y* gruplarinin tutulumu ceeriendirimez
i Diyaframm her iki tarafinda multiple lenf nod gruplarinin Degerlendirilmez
tutulumu
Multiple bitisik olmayan ekstranodal bdlgelerin tutulumu
v veya lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin E tanimlamast Degerlendirilmez

disinda bir veya daha fazla ekstranodal organin diffiiz veya
yaygin tutulumu

*Evre 2 bulky hastalik histolojik tipe ve ¢esitli prognostik faktorlere gore sinirli veya ileri evre hastalik olarak kabul edilir.

Bulky tamimlamasi lenfoma histolojisine gore degiskenlik gosterir(FL i¢in >6cm,diffiiz biiyiik B hiicreli NHL igin 6-10
cm,Hodgkinlenfoma (HL) icin tek bir lenf nodunun BT ile belirlenen herhangi bir torasikvertebra seviyesindeki transtorasik

¢apin licte birinden fazlasi veya >10 cm olmasi).

A/B:Sistemik semptomlarin(ates (>38),a¢iklanamayan kilo kaybi(son 6 ayda >%10"),gece terlemesi) varligi veya yoklugu
belirtilmelidir.A:yok,B:var. Hodgkinlenfomaevrelemesinde kullanilir.

E:Aynmi radyasyon bolgesini iceren nodal hastalikla bitisik ekstranodal yayilim,daha genis yayilim varsa evre 4 olarak
degerlendirilir.

Lenfoma evreleme sisteminde en sik Lugano simiflamasi kullanilir. Evre 1 ve
2 smirl hastalik olarak kabul edilirken, evre 3 ve 4 ileri evre hastalik olarak kabul

edilir (Tablo 3) [18].

11



2.1.12 Tedavi

NHL tedavisi asagidaki faktorlere gore belirgin degiskenlik gosterir;
TUumor evresi
Fenotip (B hucreli, T hicreli veya NK hicreli)

Histoloji (indolent, agresif veya asir1 agresif)
Semptomlar

Performans durumu

Hasta yas1

Komorbiditeler

Cogu kemoterapotik ajan NHL'ye etkilidir. Histolojiye, evreye ve hastanin
kemoterapotik ajana olan toleransma gore; kombine veya tek ajan olarak
kullanilabilir. Interferon, rituximab ve radyoisaretli antikorlar gibi gesitli biyolojik
tedavi yontemleri kullanilabilir.

Alkilleyici  ajanlar, antrasiklin  antibiyotikler, vinka alkaloidleri,
antimetabolitler ve glukokortikoidler kullanilabilir. Glukokortikoidler ayrica
antiemetik ajan olarak, tiimor ile iliskili vazojenik 6demi azaltmak amagli ve bazi
kemoterapotiklere karsi gelisebilecek hipersensitivite reaksiyonlarmi onlemek i¢in
profilaktik olarak kullanilabilir. Biyolojik cevap modulatorleri hastanin timor

hiicrelerine kars1 immun cevabini kontrol ederek anti-tiimdr ajan olarak kullanilabilir

[18].
22  HODGKIN LENFOMA

2.2.1 Arkaplan

Hodgkin lenfoma eski adiyla Hodgkin hastaligi; ayri histoloji, biyolojik
davramis ve klinik Karakteristikleriyle birlikte tamamen tedavi edilebilir bir
lenfomadir. Ismini mikroskopik goriiniim ve eksprese ettigi hiicre yiizey
markerlarindan alir.

Tan1 i¢in histolojik degerlendirme gerekir ve eksizyonel biyopsi yapilmasi
Onerilir. Evreleme igin gesitli goriintiileme yontemleri kullanilir.

Tedavide RT ile birlikte veya RT' siz birden fazla kemoterapdtik ajan
kullanilir [20].
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2.2.2 Patofizyoloji

WHO smiflamasina goére HL larin 5 alt grubu vardir;
Noduler sklerozan HL (%60-80)

Mikst selltler HL (%15-30)

Lenfositten zengin HL (%5)

Lenfositten fakir HL (%1)

Noduler lenfosit predominant HL (NLPHL) (%5)

Noduler sklerozan, lenfositten zengin, lenfositten fakir, mikst selliler HL
klasik HL olarak tanimlanirken, nodiler lenfosit predominant HL farkli klinik
ozellikleri ve farkl tedavi semas1 olan HL alt tipidir.

Klasik HL' da neoplastik hiicreler Reed-Sternberg hiicreleridir ve tim tumor
Kitlesinin % 5-10 kismimi olusturur. Kalan hicreler plazma hucreleri, eozinofil,
notrofil, histiosit gibi reaktif, mikst inflamatuar hiicrelerden olusur. RS hicreler
birden fazla cekirden igerebilen, buyuk, anormal lenfositlerdir. Cogu RS hiicresi B
orijin kokenlidir ve lenf nodunun germinal merkezinden gelisir, fakat normal B
hlcreleri gibi antikor Gretmezler. T hicre kdkenli RS hicreleri nadir gorulur ve
klasik HL'larm %1-2'sini olusturur. CD30 ve CDI5 markerlarini antijenlerini
eksprese ederler. CD30, orijinal olarak RS hiicrelerinin yiizey marker1 olarak
tamimlanan, malign veya reaktif lenfositlerin eksprese ettigi yiizey markeridir. CD15,
normalde B hiicreleri tarafindan eksprese edilmeyen, ge¢ granilosit, monosit ve
aktive T hiicreleri tarafindan eksprese edilen hiicre yiizey markeridir.

Noduler lenfosit predominant lenfoma klasik HL lenfoma smiflamasina
girmez ve tim HL vakalarinin yiizde 5'ini olusturur. Klasik HL'da gorulen RS
hiicreleri cok seyrektir veya hi¢ gorilmez. inflamatuar hiicreler zemininde lenfositik
ve histiyositik hicrelerinden (L&H) (patlamis musir hiicreleri) olusur. RS
hicrelerinin aksine CD20 pozitif, CD15-30 negatifdirler [20].

2.2.3 Etiyoloji

Hodgkin lenfomanin etiyolojisi bilinmemektedir. Enfeksiyoz ajanlar, 6zelikle
EBV’ nin patogenezden sorumlu oldugu diisiinilmektedir. EBV pozitifligi HL alt
tiplerine gore de degiskenlik gostermektedir; NLPHL alt tipinde nadiren eksprese
edilen EBV proteinleri gézlenirken, KHL’da EBV pozitifliginin en sik goriildiigii HL
alt tipi mikst-selltler HL alt tipidir.
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HIV pozitif hastalarda HL insidansi negatif olan hastalara gore daha fazladir,
fakat HL AIDS ile iligkili maligniteler arasinda yer almamaktadir.

Genetik yatkinlik da HL gelisiminde rol oynamaktadir. HL aile dykiisii olan
%1 hastada HL gelismistir ve bu risk etkilenen bireyin kardeslerinde 3-7 Kkat
artmaktadir [20].

2.2.4 Epidemiyoloji

En sik geng erigkinlerde 20-40 yaslar1 arasinda goriiliirken, goriilme siklig1 55
yagindan sonra ikinci bir artig gosterir. Toplumda 2.3/100.000 oranmda goralir. En
sik klasik HodgkinLenfoma (HL) alt tipi (%95) goriiliirken daha az siklikla nodiiler
lenfosit predominant HL (NLPHL) alt tipi gorlir (%5) [21].

2.2.5 Prognoz

Hasta prognozu genel olarak hastaligin evresine ve farkli gruplarin
yayimladiklar1 (European Organisation for Researchand Treatment for Cancer-
EORTC, German Hodgkin’s Study Group (GHSG)) ¢esitli prognostik faktorlere gore
degiskenlik gosterir [2]. Prognoza etki eden faktorler; hasta yasi, hastaligin evresi, B
semptomlarmin varlig1 veya yoklugu ve sedimentasyon yiiksekligidir.

Evreyegore 5 yillik sag kalim; evre 1-2 i¢in %94 iken,evre 3’te %83,evre 4’te
ise %73 olarak bulunmustur.

En sik kullanilan sistem Uluslararas1 Prognostik Sistem’dir (IPS) (Tablo 4)
[20].

Tablo 4: Hodgkin Lenfoma i¢in Uluslararasi Prognostik Sistem (IPS) [2]

< 4 g/dL serum albimini

< 10,5 g/dL hemoglobin

Erkek cinsiyet

45 yasg ve Uzeri

Evre IV hastalik (Ann Arbor smiflandirmasi)

Beyaz kan hiicresi (WBC) sayis1 15.000/mm3'ten fazla

Mutlak lenfosit sayisi; 600/mm3'ten az, toplam WBC sayismin %8'inden az veya
her iKisi

0 prognostik faktoér: %84, 1 prognostik faktér: %77, 2 prognostik faktor: %67,3
prognostik faktér: %60, 4 prognostik faktér: %51,5 veya daha fazla prognostik
faktor: %42
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2.2.6 Semptom ve bulgular
Asemptomatik lenfadenopati
Aciklanamayan kilo kaybi, gece terlemesi ve ates
Gogis agrisi, 0ksirik, nefes darligi
Kasint1
Splenomegali ve/veya hepatomegali
Kemik agris1
Massifmediastinal LAP'a bagl vena cava superior sendromu
Paraneoplastik sendroma bagli gelisebilecek SSS semptomlari; serebellar

dejenerasyon, néropati, Guillain-Barre sendromu, multifokal I6koensefalopati [20].

227 Tam

Hodgkin lenfoma igin histolojik tan1 her zaman gereklidir ve lenf nodunun
yapis1 histolojik smiflama i¢in 6nemli oldugundan, Onerilen ydntem eksizyonel
biyopsidir. Eger tanisalsa, kalin igne biyopsisi de yeterli olabilir. IIAB genellikle tan1
icin yetersiz olmakla birlikte, boyunda lenfadenopati (LAP) ile gelen ve bas-boyun
kanserleri agisindan risk tasiyan hastaya, skuaméz hiicreli patolojileri dislamak

amacli; dncelikle IIAB yapildiktan sonra, eksizyonel biyopsi uygulanabilir [20].

2.2.7.1  Laboratuvar:
Tam kan sayimi
LDH
Serum Kreatinin
ALP
Sedimentasyon
KFT

Serum elektrolitleri

2.2.7.2  Goruntileme:
Hodgkin lenfomada dogru evreleme i¢in goriintiileme dnemlidir ve diiz grafi,
BT ve PET gorintilemelerini icerir. Ayrica gortntuleme, prognostik 6nemi olan
Kitlesel (bulky) hastaligin saptanmasini da saglar. Bulky terimi degiskendir, fakat

genel olarak >10 cm herhangi bir lenf nodu/lenf nodu grubu veya torakal 5-6.
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vertebralar seviyesinden Olctilen mediastinal kitlenin torasik ¢apin 3' te birinden daha

fazla olmasi olarak tanimlanir (Tablo3) [20].

2.2.8 Evreleme

FDG PET, tiim HL hastalarinda baglangi¢ evrelemede yapilmasi gereken ana
gorintuleme yoéntemi olarak kabul edilmektedir ve Lugano smiflamasi kullanilir.
NHL’lardan farkli olarak B semptomlarmmin (ates ( >38), agiklanamayan kilo kaybi1
(son 6 ayda >%10), gece terlemesi) varhiginin belirtilmesi 6nemlidir (Tablo 3).

Karaciger veya kemik iligi tutulumu evre 4 olarak kabul edilmektedir [20].

2.2.9 Tedavi

Hodgkin Lenfoma da tedavi hastalik alt tipine, evresine ve risk faktorlerine
gore degiskenlik gosterir. Klinik evreleme ve risk smiflamasina gore erken, orta ve
ileri evre belirlenerek uygulanacak tedavi belirlenir (Tablo 5). NLPHL’de ise tedavi

yaklagimi tamamen farklidir.

Tablo 5: HodgkinLenfoma Risk Gruplar1 Tanimlamasi [2]

Tedavi Grubu EORTC/LYSA GHSG

Erken Evre KE I-11 risk faktorleri olmadan KE I-II risk faktorleri olmadan
(supradiyafragmatik)

Orta evre KE I-1I ile > 1 risk faktérii KE I, KE IIA ile > 1 risk faktorii,
(supradiyafragmatik) CS lIB ilerisk
faktorleri C ve/veya D, ancak A/B degil

Tleri evre KE -1V KE IIB ile risk faktorleri A ve/veya B
KE HI/IV
Risk Faktorleri
A: Blyiik mediastinal kitle” A: Biyik mediastinal kitle”
B: Yas > 50 yas B: Ekstranodal hastalik
C: Yiksek ESR* C: Yiksek ESR*
D: >4 lenf nodu bolgesi” D: >3 lenf nodu bolgesi”

KE: Klinik evre, * ESR B semptomlar varsa >30, yoksa >50, * :Mediasten/toraks oran > 0,35 (EORTC/LYSA); mediastinal
kitlemaksimum g6giis kafesinin tigte birinden daha biiyiik genislik (GHSG),

" : Lenf nodu bdlgesi: 5 supradiyafragmatik lenf nodlu bélgesinin > 4 tutulum (EORTC/LYSA); diaframn her iki tarafindaki
11 lenf nodu bélgesinin > 3 tutulum (GHSG)

EORTC/LYSA: European Organisation for Research and Treatment of Cancer/ The Lymphoma Study Association

GHSG: GermanHodgkinStudyGroup, B: B semptomlar:
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HL tedavi edilebilen bir malignitedir, fakat kullanilan kemoterapotik
ajanlarin uzun donem toksik etkileri vardir. Genel tedavi modaliteleri radyoterapi,
indiksiyon kemoterapisi (ABVD: Doksorubisin, Bleomisin, Vinkristin, Dakarbazin;
BEACOPP: Bleomisin, Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfamid, Vinkristin,
Prokarbazin, Prednizon), kurtarma kemoterapisi ve hematopoetik kok hicre
transplantasyonunu igerir [20].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK ILKELER

Caliymamiz, Tiirkiye flac ve Tibbi Cihaz Kurumu iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu ve etik ilkeler konusunda Helsinki Bildirgesi okunarak
ve bu cgercevede bilgilendirildigimiz beyan edilerek planlanmstir.

T.C. Saghk Bakanhg Saghk Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 871 numarah karan ile

cahsmamizin yiiriitilmesine onay verilmistir (EK-1).

3.2. HASTA SECiMi

Calismamiza;Saglik Bilimleri Universitesi (S.B.U) Prof. Dr. Cemil Tascioglu
Sehir Hastanesi PET/BT bolimine Ocak 2016-Aralik 2020 tarihleri arasinda '$F-
FDG PET/BT goruntiileme igin basvuran, patolojik olarak lenfoma tanisi almis ve
kemik 1iligi biyopsi sonucu mevcut, baska bir bilinen malignitesi olmayan,
kemoterapi veya steroid tedavisi almamis ve 18 yasmndan biiyiik olan yeni tani
lenfoma hastalar1 dahil edilerek retrospektif olarak degerlendirildi. '*F-FDG
PET/BT’de kemik iligindeki yanlis bulgularin Oniine ge¢mek ic¢in, kemik iligi
biyopsisi ve PET/BT goriintiilemesi arasinda en fazla 1 ay ve biyopsi PET/BT den
once yapilmigsa aralarinda en az 10 giin siire olmasmma dikkat edilerek, uygun
olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kemik iligi biyopsisi yeterli materyal
iceren ve patolojisi tanisal olan hastalar calismaya dahil edilerek, kemik iligi biyopsi
sonucu siipheli sonucglanan veya yetersiz materyal iceren hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.3. CALISMA PROTOKOLU

S.B.U Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesinde Ocak 2016-
Aralik 2020 tarihleri arasinda ilk defa lenfoma tanisi alarak '*F-FDG PET/BT
goriintiilemesi yapilmis ve kemik iligi biyopsisi mevcut hastalar, hasta dosyalar1 ve
otomasyon sistemi Uzerinde retrospektif olarak tarandi. Calismaya dahil edilen tim
hastalarin primer tani patolojileri ve kemik iligi biyopsi sonuglari, yas-cinsiyet
bilgileri hasta dosyalarindan veya hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS) elde
edilerek kaydedildi. 18 yasindan kiigiik hastalar degerlendirme dis1 birakildi. Hasta

dosyalarindan ve HBYS’den daha Onceki tani bilgileri ve aldiklar1 tedaviler
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incelenerek niiks gelismis eski tani lenfoma hastalari, kemoterapi veya steroid
tedavisi almig veya bilinen baska bir malignitesi olan hastalar degerlendirme dis1
birakildi. Kemik iligi biyopsi sonucu olmayan, yetersiz veya tanisal degil seklinde
raporlanan, kemik iligi biyopsisi once olup '*F-FDG PET/BT goruntilemesi
arasinda 10 ginden az olan, ¥F-FDG PET/BT ile kemik iligi biyopsi sonucu
arasinda 1 aydan daha fazla siire bulunan hastalar degerlendirme dis1 birakild1.
Higbir hastaya goriintiileme sonras1 hedef odakli KI biyopsisi yapilmadi.

Hastalar, patoloji raporlarindan elde edilen bilgiler ile HL ve NHL olarak iki
gruba ayrilarak kaydedildi. NHL alt tipleri Diinya Saglik Orgiiti (WHOQ) 2017
smiflamasma gore indolent, agresif ve asir1 agresif olarak alt tiplerine ayrilarak
kaydedildi. Kemik iligi biyopsi sonuglar1 patoloji raporlarindan elde edilerek pozitif
veya negatif olarak kaydedildi.

BF-FDG PET/BT goriintiilemeleri hastanemiz goriintii arsivinden (PACS)
indirilerek, PET/BT bolumumuzdeki GE Volume Viewer is istasyonlar1 (izerinden
degerlendirildi. KI SUVmax-mean degerleri sol iliak posteriorundan ilgi alanm
cizilerek (ROI) kaydedildi. Karaciger SUVmax-mean degerleri (KC SUVmax-mean)
karaciger iizerinden ROI gizilerek kaydedildi. KI ve KC SUVmax-mean degerleri
oranlanarak KI/KC SUVmax-mean verileri elde edildi. Ki SUVmax-mean ve KI/KC
SUVmax-mean degerleri ile alic1 islem karakteristikleri (ROC) egrisi ¢izilerek ve
egri alt1 alan hesaplanarak (EAA) lenfoma ve lenfoma alt tiplerinde en uygulunabilir
parametre saptandi ve kemik iligi biyopsisi altin standart yontem kabul edilerek, en
yuksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degerler kaydedildi.

Evreleri, kemik iligi patolojisinden ve '*F-FDG  PET/BT’deki kemik iligi
tutulumundan bagimsiz olarak, Lugano Smiflamasma goére degerlendirilerek
kaydedildi. Kemik iligi tutulumu,'®*F-FDG PET/BT’deki goriiniimiine gore fokal ve
diffiz olarak smiflandi. Fokal tutulum SUV’u, en yiiksek SUV degerine sahip
lezyondan ROI ¢izilerek kaydedildi ve kontrol PET inde lezyonlarm tedaviye cevabi
degerlendirilerek kaydedildi. Kemik iligi biyopsi sonucu altin standart yontem kabul
edilerek, kemik iligi patoloji sonuglarma gore gercek evreleri belirlendi. '*F-FDG
PET/BT de, Ki/KC SUVmax degeri 1°den biiyiik olan hastalar ve fokal kemik iligi
tutulumu olup, kemik iligindeki lezyonlarinda tedaviye yanit gézlenen hastalar PET
pozitif kemik iligi kabul edilerek PET/BT’e gore evrelemesi yapildi. Gergek evre ve
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BF-FDG PET/BT’deki evreleme karsilastirilarak, kemik iligi biyopsi sonucunun

evrelemeye olan katkis1 degerlendirildi.

3.4. HASTA HAZIRLIGI VE *F-FDG PET/BT CEKiM PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen hastalarin PET/BT goriintiilemesi anabilim dalimizda
2020 Temmuz Oncesi i¢in Siemens Biograph 2 PET/BT cihazi ile,2020 Temmuz
sonras1 GE discovery MI dijital PET/BT cihazi yapildi. Hastalar en az 6 saatlik aglik
sonrasinda randevularma cagrildi ve radyofarmasétik enjeksiyonundan hemen 6nce
glukometre ile parmaktan kan sekeri olgiildii. Gortintiileme dncesi biitlin hastalarda
oral kontrast madde kullanildi.Kanglukoz diizeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan
hastalara 0.15-0.20 mCi/kg '®*F-FDG iv yoldan enjekte edildi. Enjeksiyonu takiben
radyofarmasotigin  biyodagilimmin tamamlanmas: ve ideal timor tutulumunun
olugmasimin saglanabilmesi i¢in, hasta sakin ve rahat bir ortamda, hareket etmemesi
soylenerek 45-60 dakika oturtuldu. Bekleme siiresi sonunda hastanin mesanesi
bosalttirilarak sirtiistii pozisyonda PET-BT tarayicinin yatagina yatirildi. Once rehber
amagcl topogram goriintiileri, ardindan verteksten uyluk 1/3 proksimaline kadar olan
vicut bolimlerinin intravevoz (iv) kontrastsiz BT ve takiben PET goriintiileri alindi.
Hastalarin gérintUleri ortalama 7-8 yatak pozisyonunda olmak izere yaklasik 20-25
dk’datamamlandi. TUm PET gorintileri 3B modunda elde edildi ve ateniiasyon
agirhikli ordered subset expectation maximization (OSEM) algoritmasi (dort
iterasyon, sekiz alt grup) ile rekonstriikksiyonu yapildi. Post-rekonstriksiyon
gorintulerine diizlestirici Gaussian filtreleme (yar1 genislikte 5 mm tam genislik)
islemi yapildi. PET-BT c¢ekiminin BT gorunttleri nondiyagnostik goérintileme
olup,esas olarak '*F-FDG PET imajlarinin ateniiasyon diizeltmesinde ve anatomik

lokalizasyonunda kullanildi.

3.5. KEMIK ILiGI BIiYOPSI

TUm yeni tan1 lenfoma hastalarina tedavi dncesi, tek tarafli trephin iliak krest
biyopsisi ve kemik iligi aspirasyonu uygulandi. Kemik iligi biyopsi materyali rutin
olarak formalinle sabitlendi ve parafine gomuldl, ardindan hematoksilen eozin
boyasi ile morfolojik olarak degerlendirildi. Pan-B, pan-T, CD30 ve CD15 boyalar1

spesifik bir morfolojik Ki tutulumundan siiphelenilmesi durumunda yapids.
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3.6. GORUNTULERIN DEGERLENDIRILMESI

BE-FDG PET/BT ile elde edilen BT, PET ve flizyon imajlart GE Volume
Viewer is istasyonu lizerinde, sagittal, aksiyel ve koronal eksenlerde kesitler alinarak
deneyimli bir niikleer tip uzmani ve deneyimli bir niikleer tip asistani tarafindan, her
hastanin lezyonlar1 Maximum Intensity Projection (MIP) goruntilide ve kesitlerde geri
plan aktivitesinden viziiel olarak belirgin sekilde aywrt edilebilen ve "F-FDG
bilesiginin fizyolojik tutulum alanlarmin disinda yer alan tim tutulumlar pozitif
olarak degerlendirildi. Lezyonlarin diafragma alt1 ve/veya iistiinde olmasina gore,
Lugano Smiflamasi baz alinarak evrelemesi yapildi.

Tim hastalarda sol iliak kemik posteriorundan ve karacigerden ROI ¢izilerek
KI ve KC SUVmax-SUVmean degerleri not edildi. Lezyon SUVmax’1 igin, MIP
goruntiisunde vizlel olarak en yiksek aktiviteye sahip lezyondan ilgi alan hacmi
(VOI) gizilerek en yiikksek SUVmax degeri elde edildi. Multifokal kemik iligi
tutulumu olan hastalarda, MIP goriinttstinde vizuel olarak en yiiksek aktiviteye sahip
lezyondan ROI c¢izilerek SUVmax degerleri not edildi. Fokal kemik iligi tutulumu
olan hastalarin tedaviye cevaplar1 kontrol edilerek lezyonun tedavi sonrasi veya ara
kontrol PET’inde kaybolmasi veya regrese olmasi '*F-FDG  PET/BT icin pozitif

kemik iligi tutulumu lehine degerlendirildi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
iic ve {lizeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve ikili
karsilastrmalarmda  Bonferroni-Dunn  Test  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi, McNemar uyum testi ve tani
tarama testleri (Ozgullik, duyarhlik vb.) kullamilds. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak kabul edildi.

Duyarhhk (Sensitivity): Ger¢ek hastalar iginden testin hastalar

belirleyebilme 6zelligidir.
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Ozgullik (Specificity): Gergek saglamlar iginden testin saglamlar
belirleyebilme 6zelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gergekten hasta olmast durumunun kosullu olasiliginin §lgiistidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman,

olgunun gercekten saglikli olma olasiligidir.
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4 BULGULAR
Saghk Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesinde
Ocak 2016-Aralik 2020 tarihleri arasinda ilk defa lenfoma tanis1 alarak '*F-FDG
PET/BT goriintiilemesi yapilmig 107 hasta dahil edildi. Hastalarin 32’1 (%30) HL, 75
NHL tanis1 almistir. Hasta Kkarakteristikleriyle ilgili temel bilgiler Tablo 6°da

belirtilmistir.

Tablo 6: Hasta karakteristikleri

Karakteristik Say1 (%)

Cinsiyet Kadin 47 (44%)
Erkek 60 (56%)

Yas Ortalama (Aralik) 51 (20-83)

Lenfoma Alt Tipleri Hodgkin Lenfoma 32 (29,9%)
Diffiiz Buylik B Hiicreli Lenfoma 39 (36.4%)
Kigik Lenfositik Lenfoma 8 (7.5%)
Marjinal Zone Lenfoma 6 (5.6%)
Mantle Hicreli Lenfoma 3 (2.8%)
FolikilerLenfoma 12 (11.2%)
Burkitt Lenfoma 3 (2.8%)
Anaplastik Lenfoma 1 (0.9%)
Periferal T hiicreli Lenfoma 1 (0.9%)
Waldenstrém Makroglobulinemisi 1 (0.9%)
Plazmoblastik B Hiicreli Lenfoma 1 (%0.9)

Lugano Simiflamast Evre 1-2 30 (28%)
Evre 3-4 77 (72%)

Biyopsi
Pozitif 38 (35.5%)
Negatif 69 (64.5)

107 hastanin 38’i (%38.5) Ki biyopsisi pozitif olarak raporlandi. Sol iliak
kemik posteriorundan cizilen ilgi alan1 (ROI) ile belirlenen Ki/KC SUVmax orani
1’den biiyiik olan hastalar PET pozitif kemik iligi olarak kabul edilerek, 57 hasta
(%53) PET pozitif kemik iligi tutulumu olarak degerlendirdi (Sekil 1). Kemik iligi
biyopsisi altin standart kabul edilerek hesaplanan duyarlilik, 6zgullik, pozitif
prediktif (PPD) ve negatif prediktif degerler (NPD) sirasi ile; %58, %54, %41, %70
olarak saptand1 (p:0.254) (Tablo 7).
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Tablo 7: Kemik iligi biyopsisi ve PET/BT KI degerlendirmesi arasindaki

korelasyon analizi

PET/BTKI Ki/ke Ki
Suv Suv
Bx Ki Poz Neg max max Sens. Spes. PPD NPD
NHL Alt grup
Indolent Lenfoma poz 11 12 1,04 3,11
neg 2 5 ,79 2,09 %48 %71 %85 %29
Agresif Lenfoma poz 8 3 1,38 3,53
neg 13 16 ,92 2,81 %64 %59 %37 %81
Asiri Agresif Lenfoma poz 0 0
neg 1 4 ,75 1,56 %0 %80 %0 %100
Lenfomalar
Hodgkin Lenfoma poz 4 0 1,97 4,75
neg 18 10 1,14 3,20 %100 %9 %19 %100
Non-Hodgkin Lenfoma poz 19 15 1,15 3,25
neg 16 25 ,88 2,54 %53 %63 %55 %62

Ki= kemik iligi, Bx= biyopsi, PET/BT=pozitron emisyon tomografi/ bilgisayarli tomografi, KC= karaciger, PPD= pozitif
prediktif deger, NPD= negatif prediktif deger, SUVmax= standardizeduptakevalue,max= maksimum

Lenfomalar NHL ve HL olarak alt tiplerine gdre ayrilarak ve K biyopsisi
altin standart yontem kabul edilerek hesaplanan duyarlilik, 6zglllik, PPD ve NPD
sirasi ile; HL (32 hasta) igin %100, %39, %19, %100 (p: 0.122), NHL (75 hasta) icin
%53, %63, %55, %62 (p: 0.155) olarak saptandi. Non-Hodgkin lenfomalar WHO
2017 smiflamasina gore indolent, agresif ve asir1 agresif olarak smiflandiginda ise
duyarlilik, 6zgullik, PPD ve NPD sirasi ile; indolent i¢in %48, %71, %85, %29 (p:
0.368), agresif tip igin %64, %59, %37, %81 (p:0.208), asir1 agresif tip i¢in %0,
%80, %0, %100 olarak saptanmustir (Tablo 7).

Kemik iligi SUVmax, KI SUVmean, KI/KC SUVmax ve KI/KC SUV mean
ortalama degerleri, Ki biyopsi patolojisi pozitif (38 hasta) ve negatif (69 hasta)
hastalarda sirasi ile; pozitif i¢in 3.41+2.18, 2.57+1.56 g/ml, 1.24+0.61, 1.26% 0.61,
negatif icin 2.81+1.30, 2.19+£0.99 ¢g/ml,0.98+ 0.42, 1.05+0.45 olarak hesaplanarak,
sadece KI SUVmax degerinde istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmustir (p=
0.02). Tum hastalarda sol iliak kemik posteriorundan ROI cizilme ydntemi Sekil 1’

de gosterilmistir.
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Sekil 1: Tim hastalarda sol iliak kemik posteriorundan elde edilen SUVmax ve

SUVmean degerlerinin alinma yontemi

300 Lenfoma Alt
5 Gruplar
; T I Indalent_Lenfoma
2 I Agresif_lenfoma
8 2 t T Asiri_Agresif_Lenfoma
v 1 [ Hodgkin_Lenfoma
¥ : 3

1,00 2 T h S
G ol N
= |

0,00 - :

pozitif negatif
BxKI

Lenfoma Alt

10,00 gruplar

[ Indolent_Lenfoma

I Agresif_lenfoma

I Asiri_Agresif_Lenfoma
750 I Hodgkin_Lenfoma

Mean KISUVmax

11 x g

pozitif negatif
BxKI

Sekil 2: Lenfoma alt tiplerine gére hastalarin Ki/KC SUVmax ve Ki SUVmax

degerlerinin dagilim

Non-Hodgkin lenfoma alt tiplerine gére, Ki SUVmax ve KI/KC SUVmax

ortalama degerleri , Ki biyopsi patolojisi pozitif ve negatif hastalarda sirasi ile;
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indolent NHL (13 poz,17 neg) igin 3.11+0,40, 1.04+0.38, 2.09+0.28, 0.79+0.11
(p=0.18, 0.12), agresif lenfoma icin (21 poz, 19 neg) 3.53+0.80, 1.38%+ 0.26,
2.81+0.23, 0.92+0.07 (p=0.25, 0.02) bulunarak istatistiksel olarak anlamli farklilik
sadece agresif lenfomalarm Ki/KC SUVmax degerlerinde elde edilmistir. HL i¢in (4
poz, 28 neg) Ki SUVmax ve Ki/KC SUVmax degerleri sirasi ile; pozitif icin
4.75%2.22, 1.97+0.34, negatif igin 3.20+1.26, 1.14+0.49 bulunarak pozitif/negatif
hastalarm hem KI SUVmax hem de KI/KC SUVmax degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.045, 0.007). Lenfoma alt tiplerine gore
KI SUVmax ve KI/KC SUVmax dagilimlar: Sekil 2°de gdsterilmistir.

Tablo 8: Kemik iligi biyopsisi ile PET/BT’de fokal kemik iligi tutulumu

goriilen hastalarin karsilastirnlmasi

Fokal Tutulum

Diffliz Buyuk B
Hodgkin Lenfoma Hiicreli Lenfoma
BxKI pozitif 0 2

negatif 1 3
BxKI= Kemik iligi biyopsi

FDG PET/BT’ de fokal Ki tutulumu olan hastalarin interim veya tedavi
sonrast PET/BT goriintiimelerinde lezyonlarin tedaviye cevap vermesi Ki
biyopsisinden bagimsiz pozitif olarak kabul edilerek, fokal kemik iligi tutulumu
goriilen 6 hastanm (5 agresif NHL, 1 HL) sadece 2’inin (%33) K biyopsi patolojisi
pozitif olarak raporlanmig, fakat bu durumun evrelemeye olan bir katkisi
gosterilememistir (Sekil 3). 6 hastanm 5°i Ki’nden bagimsiz PET evrelemesinde evre
3-4 olarak saptanirken, sadece 1°i (agresif NHL (aNHL)-DBBHL) evre 2 olarak

saptanmis ve bu hastanmn Ki biyopsi sonucu pozitif olarak raporlanmistir (Tablo 8).
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Sekil 3: Ki biyopsisi negatif, PET/BT Ki multifokal pozitif DBBHL hastasinin
MIP gorintileri (6 ay sonra cekilen kontrol PET/BT’de Ki’ndeki fokal

tutulumlarin tamamen diizeldigi goruliyor).

Kemik 1iligi biyopsi sonug¢lari+PET/BT hastalarin ger¢ek evresi kabul
edilerek, PET/BT de ise Ki/KC SUVmax oran1 1’°den biiyiik olan hastalarm PET/BT
pozitif kemik iligi olarak kabul edilerek yapilan evreleme karsilastirmasinda; 6
hastanin (%6) evreleri (5’i indolent NHL (2 folikiler lenfoma (FL), 2 kiguk
lenfositik (KLL), 1 marjinal zone (MZL)), 1’i agresif NHL-DBBH) PET/BT’de evre
1-2 saptanwrken, gercek evreleri 4 olarak saptanarak evrelerin diisiik olarak
degerlendirilmesine neden olmustur (p<0.01). Kemik iligi biyopsisi+ PET/BT
evrelemesine gore evre 1-2 olan 10 hasta (%9) (5 hasta HL, 4’ i agresif NHL, 1’i
asir1 agresif NHL) ise PET/BT evrelemesine gore evre 4 saptayarak, evrelerin daha
yiikksek degerlendirilmesine neden olmustur. Lenfoma alt tiplerine goére yapilan
evreleme karsilastirilmasinda ise; indolent lenfomalarda 30 hastanin 5° inin (%17)
gercek evrelemesi 4 iken, PET/BT nin kemik iligi degerlendirmesi baz aliarak evre
1-2 olarak (p=0.02), agresif lenfomalarda 40 hastanin sadece 1’i (%3) evre 4 iken,
evre 2 olarak degerlendirilmistir (p<0.01) (Tablo 9). Kemik iligi biyopsisi+ PET/BT
ve KI/KC SUVmax degerleri 1°den biiyiik kabul edilerek yapilan PET/BT nin kemik
iligi evrelemesine gore evreler arasindaki uyum; genel lenfomalarda (p<0.01), HL’da
(p<0.01), indolent NHL (p=0.02) ve agresif tip (p<0.01) NHL’da istatistiki olarak
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anlamli bulunurken, sadece asir1 agresif lenfomada (5 hasta, p=0.16) istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir uyum bulunamamastir.

Kemik iligi degerlendirmesinden bagimsiz yapilan evrelemede, kemik iligi
biyopsisi pozitif 38 hastanin 13’1 (%34) evre 1-2 iken, 25’1 (%66) evre 3-4, kemik
iligi biyopsisi negatif 69 hastanin 30’u (%44) evre 1-2 iken, 39’u (%56) evre 3-4

olarak saptanmugtir.

Tablo 9: PET/BT+KI biyopsisi evrelemesinin, PET/BT’deki kemik iligi

tutulumuna goére evrelenmesinin karsilastirilmasi

BxKI+PET/BT Evre
Lenfoma Alt gruplarPET/BT Evre 1 2 3 4 Total
Indolent_Lenfoma 1 0 0 2 2
2 2 0 3 5
3 0 3 6 9
4 0 1 13 14
Total 2 4 24 30
Agresif Lenfoma 1 3 0 0 0 3
2 0 8 0 1 9
3 0 o0 5 2 7
4 2 2 6 11 21
Total 5 10 11 14 40
Asir1 Agresif Lenfoma 1 2 0 0 2
3 0 1 0 1
4 1 2
Total 1 5
HodgkinLenfoma 1 1 0 0 0 1
2 0 4 0 0 4
3 0 o0 5 0 5
4 1 4 12 5 22
Total 2 8 17 5 32
Total 1 6 0 0 2 8
2 0 14 0 4 18
3 0 14 8 22
4 4 6 19 30 59
Total 10 20 33 44 107

PET/BT=Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi,BxKi=Kemik iligi biyopsi

28



Kemik iligi biyopsisi altin standart yontem kabul edilerek, hastalarmn KIi
SUVmax-mean ve KI/KC SUVmax-mean degerlerine gére ROC analizi
yapildiginda, en uygun parametre, istatistiksel olarak kotu bir test olarak
tanimlanarak, Ki/KC SUVmax orani (egri alt1 alan (EAA) =0.638) bulunmustur ve
limit (cut-off) degeri 0.87olarak alindiginda, en yiksek duyarlilik ve 6zgullik
degerleri swrasiyla; %74 ve %71 olarak saptanmistir. KI/KC SUVmean (EAA=
0.601) parametresi kotli, KI SUVmax-mean (EAA=0.551, 0.542) parametrelerinin

ise istatistiki olarak bir degerinin olmadig1 saptanmustir (Sekil 4).
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Sekil 4: Lenfoma hastalarinin hastalarmimn Ki SUVmax-SUVmean ve Ki/KC
SUVmax-SUVmean degerlerinin, KI biyopsi sonuclarina gére ROC analizi
(KI/KC SUVmax cut-off degeri 0.87, en yilksek duyarhhk-6zgiilliik %74-71,
EAA=0.638)

Hodgkin lenfomada (4 poz, 28 neg) ROC analizi yapildiginda en uygun
parametre, istatistiksel olarak miikemmel bir test olarak tanimlanarak Ki/KC
SUVmax-mean orani olarak saptanmis (EAA= 0.911, p:0.009) ve cut-off degeri 1.65
olarak belirlendiginde duyarlilik ve 0zgullik degerleri siras1 ile; % 100 ve % 83
olarak saptanmuistir. Ki SUVmax-SUVmean (swrasiyla EAA= 0.732, 0.688, p:0.138,
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0.231) parametreleri ise, istatistiki olarak sirasi ile kabul edilebilir ve kotii bir test

olarak tanimlanmustir (Sekil 5).
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Sekil 5: Hodgkin lenfoma hastalarmim KI SUVmax-SUVmean ve Ki/KC
SUVmax-SUVmean degerlerinin, Ki biyopsi sonuclarina gére ROC analizi
(KI/KC SUVmax cut-off degeri 1.65, en yiiksek duyarhhk-6zgiillilk % 100-83,
EAA=0.911)

Non-Hodgkin lenfomada (35 poz, 40 neg) , en uygun parametre istatistiksel
olarak kétii bir test olarak tanimlanarak, KI/KC SUVmax orani (egri alt1 alan (EAA)
=0.678) saptanmistir ve limit (cut-off) degeri 0.9 olarak alindiginda, en yiiksek
duyarlilik ve 6zgullik degerleri sirastyla; %74 ve %63 olarak saptanmistir. KI/KC
SUVmean (EAA=0.616) parametresinin kotl, KI SUVmax-mean (EAA=0.587,

0.577) parametrelerinin ise istatistiki olarak bir degerinin olmadigi saptanmustir

(Sekil 6).
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Sekil 6: Non-Hodgkin lenfoma hastalarimin Ki SUVmax-SUVmean ve Ki/KC
SUVmax-SUVmean degerlerinin, KI biyopsi sonuclarina gore ROC analizi

(KI/KC SUVmax cut-off degeri 0.9- en yilksek duyarhhk- 6zgillik% 74- 63,
EAA=0.678)

ROC Curve
10
I Source of the
! Curve
KISUVmax
08 — KISUVmean
! —,— T KI_KC_SUVmax
KI_KC_SUVmean
—,———‘ Reference Line
> 08
=
=
]
[
[
@ 04 |
|
02 —1
00
00 02 04 08 08 10
1 - Specificity

Sekil 7: indolent NHL hastalarinin Ki SUVmax-SUVmean ve KI/KC SUVmax-
SUVmean degerlerinin, Ki biyopsi sonuclarina gére ROC analizi (cut-off degeri
0.87- en yiiksek duyarhhk-6zgillik % 74- 71, Ki/KC SUVmax EAA= 0.696)
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Indolent NHL’da (13 poz, 17 neg) , en uygun parametre istatistiksel olarak
kabul edilebilir/kotii bir test olarak tanimlanarak, KI/KC SUVmax oram (egri alt1
alan (EAA) =0.696) olarak saptanmistir ve limit (cutoff) degeri 0.87 olarak
alindiginda,en yiiksek duyarhlik ve 6zgullik degerleri sirasiyla; %74 ve % 71 olarak
saptanmustir. KI/KC SUVmean (EAA= 0.671) ve Ki SUVmax-mean (EAA= 0.671,
0.652) parametreleri ise KI/KC SUVmax degerine benzer sekilde istatistiksel olarak
kotii bir test olarak tanimlanmistir (Sekil 7). Ancak sadece FL hastalarmi (12 hasta-9
poz, 3 neg) igererek yapilan ROC analizinde Ki/KC SUVmax degeri istatistiki olarak
kabul edilebilir bir test olarak tanimlanirken (EAA=0.741, p:0.229), KI SUVmean,
KI/KC SUVmean ve KI SUVmax degerleri istatistiki olarak kabul edilebilir/k&tii bir
test olarak tanimlanmustir (EAA degerleri sirasiyla 0.704, 0.704, 0.677) ve Ki/KC
SUVmax degeri 1.22 degerinde duyarlilik %44, 06zgillik %100 olarak
hesaplanmistir. FL hastalarmm KI SUVmax-SUVmean (p:0.39, 0.38), Ki/KC
SUVmax-SUVmean (p:0.33, 0.38) degerlerinde ise istatistiki olarak anlamli farklilik

saptanmamuistir.
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Sekil 8: Agresif NHL hastalariin Ki SUVmax-SUVmean ve Ki/KC SUVmax-
SUVmean degerlerinin, Ki biyopsi sonuglarina gore ROC analizi (Ki/KC
SUVmax cut-off degeri 0.82, en yiksek duyarhhk-6zgulluk 9091-48,
EAA=0.734)

32



Agresif NHL’da (11 poz, 29 neg) , en uygun parametre istatistiksel olarak
kabul edilebilir bir test olarak tamimlanarak, KI/KC SUVmax orani (egri alt alan
(EAA) =0.734, p: 0.024) olarak saptanmistir ve cutoff degeri 0.82 olarak
alindiginda, en yiiksek duyarlilik ve 6zgulluk degerleri sirasiyla; %91 ve % 48
olarak saptanmustir. Ki/KC SUVmean (EAA= 0.671, p: 0.099) parametresinin kot
Ki  SUVmax-SUVmean (srrasiyla EAA=0.566, 0.539, p:0.525, 0.705)
parametrelerinin ise istatistiki olarak bir degerinin olmadig1 saptanmistir (Sekil 8).

KI/KC SUVmax oram 1.38 alindiginda ise 6zgiilliik %90 olarak saptanmistir.

Tablo 10: Lenfoma alt tiplerine gore lezyon SUVmax degerleri

Lenfoma Alt Gruplar Ortalama N Standart Sapma ~ Minimum  Maksimum

IndolentLenfoma 7,0660 30 5,82 1,06 26,77
AgresifLenfoma 25,2785 40 20,39 3,47 126,60
Asir1 AgresifLenfoma 15,1740 5 8,98 5,61 24,47
HodgkinLenfoma 22,0003 32 25,35 5,18 147,00
Total 18,7196 107 20,29 1,06 147,00

Lezyon SUVmax’lar1 indolent NHL (30 hasta) icin 7.07+5.80, agresif NHL
(40 hasta) icin 25.27£20.39, asir1 agresif NHL icin (5 hasta) 15.17+8.98, HL i¢in (32
hasta) 22+25.34 olarak saptanmistir (Tablo 10). Lezyon SUVmax’lar1 arasinda;
indolent NHL ile agresif NHL arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanirken (p<0.01), asm1 agresif NHL arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0.52). Yine agresif NHL ile asir1 agresif NHL lezyon SUVmax’lar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.24).
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5. TARTISMA

Kemik iligi biyopsisi ve '®*F-FDG PET/CT, lenfoma hastalarinda kemik iligi
tutulumu degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerdir ve giincel yaklasim olarak
kemik 1iligi biyopsisi, lenfoma hastalarinda baslangic evrelemede altin standart tani
yontemi olarak kabul edilmektedir. Brunnning ve arkadaslarinin NHL, HL ve non-
hematolojik malignitelerdeki kemik iligi tutulumunu degerlendirmek amagli, tek
tarafli ve bilateral trephine kemik iligi biyopsisini karsilastirdigr 282 hastay1 iceren
calismasinda, tek tarafli kemik iligi biyosisi ile kemik iligi tutulumu olan %13
hastanin atlanabildigini gostererek, kemik iliginde tiimor arastirilmast durumunda,
rutin olarak bilateral kemik iligi biyopsisinin yapilmasini dnermistir [22]. Menon ve
Buchanon’un bilateral ve tek tarafli kemik iligi biyopsisini karsilastirdigi, HL ve
NHL hastalarin1 igeren baska bir ¢alismada HL veya NHL’larda kemik iligi
tutulumunu degerlendirmede, eger klinik karar1 degistirecekse bilateral kemik iligi
biyopsisinin yapilmasmi énermistir [23]. Tek tarafli kemik iligi biyopsisinin kemik
iligi tutulumu gostermede yeterli olmadigi, invaziv ve agrili bir islem olan ve
kanama, enfeksiyon gibi ¢esiti komplikasyonlar1 olan kemik iligi biyopsisine,
alternatif veya onu tamamlayic1 olarak lenfomatéz kemik iligi infiltrasyonunu
gosterecek basgka tanisal yontemler degerlendirilmelidir [9].

BF-FDG PET/BT’nin lenfoma evrelemesinde kullanilmaya baslamasiyla,
PET/BT’nin lenfomalarda kemik iligi tutulumundaki roliinii gosteren bir¢cok ¢alisma
mevcuttur [24-29]. HL’ da kemik iligi tutulumu nadir goriilse de yapilan ¢alismalarla
HL’da kemik iligi tutulumun PET/BT ile saptanabilecegi gosterilmistir
[24,27,30,31]. Cetin ve arkadaslarmim, kemik iligi biyopsisini altin standart tani
yontemi olarak kabul ederek yaptiklart HL ve agresif NHL (aNHL) hastalarini
iceren c¢aligmalarinda, FDG PET/BT’nin HL’lardaki duyarlilik ve 0zgullik
degerlerini sirasiyla; %71.4 ve %87 olarak saptamuslardir [29]. Pelosi ve
arkadaglarmm yaptiklart 337 HL ve aNHL hastalarini igeren baska bir ¢aligmada,
PET ve KI biyopsisi sonuglarmi altin standart ydntem kabul ederek, genel lenfomalar
icin PET ve Ki biyopsisinin duyarliliklarini benzer bularak (sirastyla %69, %60)
PET’in kemik iligi biyopsisinin tanisal dogrulugunu arttirtidigi  sonucuna
ulagsmiglardir. Adams ve arkadaglarinin yeni tani lenfoma hastalarinda kemik iligi

tutulumunda FDG PET/BT’nin roliinii inceledikleri meta-analiz ¢alismasinda, altin
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standart yontem olarak FDG PET/BT ve kemik iligi biyopsisini kabul ederek, FDG
PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgulluk degerlerini sirasiyla; %87.5-100 ve %86.7-100
araliklarinda bulmuslardir [24]. Cheng’in, FDG PET/BT’nin kemik iligi tutulumunu
gostermede tanisal degerinin iliak kemik biyopsisi ile degerlendirilmemesi gerektigi
konulu yayimladig1 yazisinda, karacigerden yiiksek diffiiz kemik iligi tutulumunun
bile inflamatuar degisiklikler ~veya reaktif myeloid hiperplazi lehine
degerlendirilmesi, kemik iligi tutulumu lehine degerlendirilmemesi gerektigini, bu
nedenle PET’in PPV degerinin diistiigiinii sdyleyen, HL’larda KI tutulum sikligmin
%20-30 olsa da PPV degerinin %29-30 oldugunu ve FDG PET’in lenfomatoz
kemik iligi tutulumu gostermede tanisal degeri olmadigint Oneren caligmalara
karsilik, kendi yaptig1 calismasinda diger calismalarla benzer sekilde %90°in
Uzerinde PPV degeri saptamis ve FDG PET/BT’nin kemik iligi tutulumunu
gostermede tanisal degerinin iliak kemik biyopsisi ile degerlendirilmemesi gerektigi
sonucuna ulasmistir [32]. Biz de ¢alismamizda var olan galigsmalara benzer sekilde,
HL’larda KI biyopsisi negatif ve pozitif hastalar arasinda KI/KC SUVmax degerleri
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli saptadik ve HL’larda Ki tutulumunun
FDG PET/BT ile degerlendirilmesinde kullanilabilecek mikemmel bir test sonucuna
ulastik. Diger caligmalardan farkli olarak bizim calismamizda multifokal FDG
tutulumunun gdzlendigi HL hasta sayis1 sadece 1 (%3) oldugu i¢in Ki biyopsisini
altin standart yontem olarak kabul ettik ve gorsel degerlendirmeden ziyade olasi
kemik iligi hiperplazisi veya enflamatuar proseslere bagli da goriilebilecek diffliz
tutulumlarin  6niine ge¢mek i¢in pozitif-negatif hastalarm SUV degerlerini
kiyaslayarak hesapladigimiz Ki/KC SUVmax oranmi 1.65 degerinden biiyiik kabul
ettigimizde, elde ettigimiz maksimum duyarlilik-6zgullik degerleri sirasiyla %100-
83 olarak saptanmistir. Bdylelikle tiim yapilan bu calismalarla FDG PET/BT
HL’larda ‘eger PET/BT yapilmigsa ve PET kemik iligi tutulumu pozitif olarak rapor
edilmigse, HL’larda kemik iligi biyopsisine gerek olmadigi, negatifse ve klinikle
aciklanamayan anemi disinda notropeni veya trombositopenisi varsa Ki biyopsisi
yapilmast gerekir’ seklinde giincel National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) ve European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzlarinda yerini
almistir  [1,2]. Bizim g¢alismamiz 18 yasindan biiyilk lenfoma hastalarimi

icermektedir. Purz ve arkadaglarmin 18 yasindan kiiciik lenfoma hastalarmni igeren
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calismasinda, kemik iligi degerlendirmesinin bu yas grubunda da etkili oldugunu
gOstermislerdir [33].

Hodgkin lenfomalarda oldugu gibi NHL’ de de PET’ e gore fokal Ki
tutulumu olan hastalarin kemik iligi tutulumlarmin yalnizca iliak krest biyopsisi ile
degerlendirmesi yanlis negatif sonuglara neden olmaktadir. Khan ve arkadaglarmin
139 DBBHL hastalarini igeren ¢aligmasinda, fokal tutulum gorilen 28 hastanin 21°
inin kemik iligi biyopsisi ile atlanabildigini gostermislerdir. Diffuz/fokal diffiiz
tutulum goriilen 5 hastanin ise KI biyopsi sonuglar1 pozitif olarak raporlanarak
DBBHL’larda PET’ in ve KI biyopsisinin duyarlilk ve 6zgUllik oranlarm ise
sirastyla PET icin %94-100, kemik iligi biyopsisi i¢in %40-100 olarak saptayarak
deneyimli PET merkezlerinde rutin kemik iligi biyopsisinin, DBBHL’ I1 tiim hastalar
icin gerekli olmayabilecegi sonucuna ulasmislardir [34]. Ayrica bu c¢aligmalarinda
yaptiklar1 44 evre 4 hastalar1 iceren sagkalim analizlerinde; PET e gére Kl pozitif ve
negatif olan hastalarin hastaliksiz sagkalim (PFS) ve tiim sagkalimlarini (OS) benzer
bulurken, KI biyopsisi pozitif olan evre 4 hastalarm PFS ve OS’ sini negatif olan
hastalardan istatistiksel olarak daha diisiik saptamiglardir [34]. Avigdor’ un
yayimmladigi PET/BT evreleme konulu yazisinda, yapilan klinik calismalarla Ki
biyopsisinin sonuglar1 ve sagkalima olan etkisi géz oniine alindiginda, Ki
biyopsisinin  DBBH’li hastalarda evreleme prosediirlerinden heniiz tamamen
¢ikarilamayacagi sonucuna ulagsmustir [35]. Bizim ¢alismamizda da fokal kemik iligi
tutulumu goriilen hastalarin sadece 2’i Ki biyopsisi pozitif olarak raporlanarak 4
hastanin sadece Ki biyopsisi ile atlanabildigi gosterse de bunun evrelemeye olan bir
katkis1 gdsterememistir. Fokal kemik iligi tutulumu goriilen 6 hastanin 6’1 da kemik
iliginden bagimsiz PET evrelemesinde evre 3-4 olarak rapor edilmistir. Chen-Liang
ve arkadaslarinin yaptig1 HG-NHL hastalarmi iceren baska bir ¢alismada PET ve Ki
biyopsisinin duyarlihk ve NPV degerlerini sirasiyla; PET igin %52.7-81.7, Ki
biyopsisi igcin %77.6-90.2 olarak saptayarak KI’ nin &ncelikle PET/BT ile
degerlendirilmesi gerektigini; eger fokal veya diisiik sinirda SUVmax degerleri varsa
veya negatif vakalarda KI biyopsisi yapilmasi gerektigini dnermislerdir [27]. Fakat
bu calismalarmi, Ki SUVmax esik degeri olarak 4’ii kabul ederek diizenlemislerdir.
Bizim ¢aligmamizda ise kemik iligi biyopsisi pozitif ve negatif HG-NHL hastalarmnin

SUVmax verileri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli
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farklilik saptanmamisken (p:0.25), Ki/KC SUVmax degerlerinde anlamli bir farklilik
saptanmistir  (p:0.02) ve bu bulgularimiz PET/BT’de diger c¢aligmalara gore
hesapladiklar1 diisiik duyarlilik oranini aciklar niteliktedir. Bizim ¢alismamiza gore
HG-NHL’ larda Ki SUVmax degeri istatistiki olarak degeri olmayan bir test olarak
tanimlanirken (EAA=0.566), Ki/KC SUXmax degeri kabul edilebilir bir test
(EAA=0.734) olarak tanimlanmistir. Buna ragmen bizim c¢aliymamizda da, Ki
biyopsisi negatif olan hastalarm KI SUVmax degeri maksimum 3.04 olarak
hesaplanarak diffiiz/fokal tutulumlarda 4 esik degerinin oldukga spesifik bir deger
oldugunu destekler niteliktedir. Xiao-Xue ve arkadaglarinin bizim calismamiza
benzer sekilde KI biyopsisini altin standart yontem kabul ederek yaptiklar:
calismalarinda aNHL’larda duyarlilik-0zgullik degerlerini sirasiyla %80-90 olarak
saptamiglar ve PET/BT’nin belli lenfoma alt tiplerinde kemik iligi tutulumunu
saptamada Onemli oldugu sonucuna ulasmiglardir [17]. Kim ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada ise aNHL’ lardaki duyarlilik-6zgillik degerlerini
sirastyla %61-96 bularak, PET/BT’nin diisikk duyarlilik nedeniyle lenfomalarda
kemik iligi biyopsisinin yerini alamayacagini, fakat 6zelikle aNHL’ larda yiiksek
0zgullik degerleri nedeniyle hedef odakli biyopsiler i¢in kullanilabilir bir arag
oldugu sonucuna ulasmiglardir. Ayrica, eger PET/BT’ de iliak kemikte artmis
tutulum gozleniyorsa, iki tarafli Ki biyopsisinin tek tarafli Ki biyopsisinin yerini
almasi gerektigini savunmuslardir [9]. Hao ve arkadaslarinin 299 hastayr iceren
calismalarinda PET/BT’ deki Ki tutulumlarmi izole, multifokal, diffiiz ve negatif
olarak smiflandirarak ve KI biyopsisini altin standart yontem kabul ederek genel
lenfomalarda PET/BT’ nin duyarlilik ve 6zgillik degerlerini sirasiyla fokal igin
%48-70, diffiz tutulumlar icin %56-83 olarak saptamiglardir. Diger calismalardan
farkli olarak 34 fokal tutulumu olan hastanin 30’ una hedef odakli biyopsi yapmiglar
ve 30 hastanin 3’ii (%10) KI biyopsi sonucuna gére yanlis pozitif olarak
raporlanirken, 25 hastanin (%83.3) iliak kemik biyopsi sonucu negatif olarak
raporlanmigtir. Bu caligmalarindan yola ¢ikarak rutin iliak krest biyopsisi ve
PET/BT’ nin yeni tan1 lenfoma hastalarnda KI degerlendirmesinde yetersiz oldugu,
PET’ in KI biyopsisinden daha &nce yapilmasi gerektigi ve fokal lezyolarda hedef
odakl1 biyopsi ile olast yanlis pozitif PET ve yanlis negatif iliak kemik biyopsisine

karsilik tamamlayic1 olabilecegi, diffiiz ve negatif lezyonlarda iliak krest
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biyopsisinden giivenli olarak vazgegilemeyecegi sonucuna ulagmiglardir [36]. Bize
gore bu caligmadaki eksiklik lenfomalar1 alt tiplerine gore ayirt etmeden bir biitiin
olarak smiflandirmalar1 ve genel sonuca gdre yorum yapmalaridir, ¢linkii yapilan
caligmalar ve bizim ¢alismamiz da gostermistir ki farkli lenfoma alt tiplerinde farkl
duyarliliklar ortaya cikmaktadirr. Bu farklilklarin ortaya konulmasiyla, KI
biyopsisinin PET’ in negatif oldugu aNHL ve HL’ larda secili hastalarda
uygulanilmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir ve giincel kilavuzlarda da yerini
almistir [1-3]. Biz de yine bu ¢alismaya benzer sekilde fokal tutulumlarda iliak krest
biyopsisinin KI tutulumunu degerlendirmede diisiik duyarlibiga (%33) sahip
oldugunu saptadik. Bizim ¢alismamizda fokal tutulumlarin pozitif olarak
degerlendirilmesi, tedavi sonrast gerilemesi veya kaybolmasi olarak kabul
edildiginden, bu calismadan farkl olarak bizim goriisiimiize gore; eger siiphe yoksa
PET’ te var olan fokal tutulumlarin hedef odakli biyopsiye ve iliak krest biyopsisine
gerek kalmadan pozitif olarak degerlendirilmesi gerektigidir. Bu calisma da aslinda
%90 PPV ile bizim goriisiimiizii destekler niteliktedir. Mulindwa ve arkadaslarinin
yaptiklar1 930 aNHL hastasini iceren ¢alismalarinda, gorsel olarak Ki’ nin KC’ den
yiiksek oldugu diffliz tutulumlari negatif kabul ederek, diffuz ve KC’den yuksek-
fokal tutulum varsa veya sadece fokal tutulumlari pozitif kabul ederek ve Ki
biyopsisi ve PET/BT’i altmn standart yontem kabul ederek hesapladiklar1 Ki biyopsisi
ve FDG PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgiillik degerleri sirasiyla, Ki biyopsisi i¢in
%38-100, PET/BT igin %84-100 olarak saptayarak, aNHL’larda rutin KI
biyopsisinin PET/BT’e gore evreleme i¢cin dnemli bir bilgi saglamadigi, bu nedenle
kagmilmasi gerektigi sonucuna ulagmuglardir [37]. PET/BT degerlendirmelerinde
uyguladiklar1 pozitiflik kriterlerine gore fokal tutulumlarda rutin iliak kemik
biyopsisinin bir fayda saglamayacagi bu calismayla bir kez daha gosterilmistir.
Bizim ¢aligmamizda da KI/KC SUVmax oram 1’den biiyiikk kabul edildiginde
agresif lenfomalarda 40 hastanin sadece 1’1 (%3) evre 4 iken, evre 2 olarak
degerlendirilmistir ve evreler arasindaki uyum istatistiki olarak anlamli bulunarak bu
calismada elde edilen sonucu destekler niteliktedir. Ancak bu ¢alismadaki pozitiflik
kriterlerini bizim ¢aliymamiza uyguladigimizda ise, 40 aNHL hastasinin sadece
5’inde FDG PET/BT’de fokal tutulum goriildiigiinden FDG PET/BT nin duyarliligi

%13 olarak hesaplacaktir ve bu g¢alismaya gore oldukga farkli sonuglar elde
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edilecektir ve bizim calismamiz gostermistir Ki diffiiz Ki tutulumlarinda Ki/KC
SUVmax degeri 1.38 olarak alindiginda duyarlilik %90 olarak hesaplanmaktadir. Bu
calismada PET/BT de Ki’nde diffiiz, homojen ve KC’den orta dereceli veya belirgin
yiiksek SUV degerlerinde Ki tutulumu direkt olarak negatif kabul edildiginde KIi
biyopsisi ile bu kadar yiikksek uyum orani saptamalar1 bizim ¢alismamizla gelisir
niteliktedir. Ancak bu c¢alismayla farkli sonuca ulasmamizin nedeni hasta sayilari
arasindaki belirgin farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Teagle ve arkadaslarinin bizim ¢alismamiza benzer sekilde KI biyopsisini
altin standart kabul ederek yaptiklar1 caligmalarinda, 12 FL hastas1 icin FDG
PET/BT’nin duyarhilik ve ozgilliglini swrasiyla %0 ve % 72.7 bularak, FDG
PET/BT ile FL’lerde KI tutulumunu saptamada dogru sonuglara ulasilamayacagi
sonucuna ulagsmiglardir [38]. Bizim c¢alismamizda da bu sonucu destekleyen
bulgulara ulagilmistir. Indolent NHL’ larda KI/KC SUVmax parametresinin kotii bir
test olarak tanimlanmasi, bu lenfoma alt tipi i¢in Ki’ nin PET’ le degerlendirilmesi
icin uygun olmayacagini gdstermistir, ancak indolent lenfomalarin smiflamasinda
FDG duyarli olmayan NHL’ler de yer aldigindan, FDG duyarli indolent NHL alt tipi
olan FL hastalar1 ayr1 olarak degerlendirildiginde Ki/KC SUVmax degeri kabul
edilebilir bir test olarak tanimlansa da istatistiki olarak bir onemi saptanmamustir.
FL’ lerde de indolent NHL’lerde oldugu gibi KI biyopsisi pozitif ve negatif hastalar
arasinda Ki SUVmax-SUVmean, Ki/KC SUVmax-SUVmean degerlerinde istatistiki
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Ancak indolent lenfomalar FDG PET/BT’de
diisik FDG tutulumu gosterse de, KI/KC SUVmax degerlerinde anlamli bir fark
saptanmamasinin nedeni 6zellikle FL’lerde yeteri sayida hasta verisi igermemesinden
kaynaklanabilir, bu nedenle daha fazla indolent NHL hasta sayis1 iceren ¢aligmalarla

daha dogru sonuglar ortaya ¢ikartilabilir.
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6. SONUCLAR

Elde edilen bu bulgular gdstermektedir ki sadece KI/KC SUVmax degeri
I’den biiyiik kabul edildiginde genel lenfomalarda ve lenfoma alt tiplerine gore
degerlendirildiginde giinliik pratikte uygulanabilecek yeterli duyarlilik ve 6zgilliik
degerlerine ulagilamamaktadir.

Calismamizda diffiiz tutulumlarda da Ki tutulumunun *F-FDG PET/BT ile
degerlendirelebilecegi gosterilmistir. Genel lenfomalarda ve lenfoma alt tiplerinde
PET/BT’ de diffiiz bir tutulum varsa metastatik Ki yayilimini gostermek igin
kullanilabilecek en degerli parametre KI/KC SUVmax oramidr. Calismamizin
bulgularinda sadece KI SUVmax oranini kullanilmasmin bir fayda saglamayacagi
gosterilmistir. KI/KC SUVmax orani istatistiksel olarak anlamli, HL’ larda
miikemmel, aNHL’ da kabul edilebilir bir test olarak tanimlanirken, indolent NHL’
da istatistiksel olarak bir degeri olmayan, kotl bir test olarak tanimlanmistir. FDG
duyarl1 indolent lenfoma alt tipi olan FL ayr1 olarak degerlendirildiginde ise Ki/KC
SUVmax orani kabul edilebilir, fakat istatistiksel olarak énemi olmayan bir test
olarak tanimlanmustir.

KI/KC SUVmax degerine gore lenfoma alt tiplerine gore bir cutoff degeri
belirlendiginde, bu deger HL’ lar igin 1.65, aNHL’ lar i¢in 0.82 dir. Ancak bu deger,
aNHL’ larda yliksek duyarliliga ragmen, diisiik 6zgiillik gostermektedir. Bu nedenle
bu degerin altindaki aNHL vakalar1 evreyi ve tedavi yonetimini degistirmeyecekse
KI biyopsisine gerek kalmadan direkt olarak negatif kabul edilebilir. aNHL’larda
KI/KC SUVmax oran1 1.38 alindiginda ise 6zgiilliik %90 olarak saptanmastir. Yine
bu degerin Uzerindeki vakalar evre ve tedavi yonetiminde degisiklige gidilmeyecekse
K1 biyopsisine gerek kalmadan direkt olarak pozitif olarak kabul edilebilir.

Fokal kemik iligi tutulumu olan hastalarda rutin iliak krest biyopsisi diisiik
duyarhilik gostermektedir ve lenfomalarin Ki degerlendirilmesinde rutin iliak krest
KI biyopsisi bir katki saglamamaktadir. Fokal kemik iligi tutulumlarinda hastanin
direkt kemik iligi pozitif olarak kabul edilmesi veya sliphe durumunda hedef odakli
biyopsi yapilmasi daha uygundur.

Genel lenfomalarda ve lenfoma alt tiplerinde, KI/KC SUVmax orani 1°den
biiyiik olan hastalar PET/BT pozitif Ki tutulumu olarak degerlendirildiginde, gergek

evreleme ve PET/BT evrelemesi arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. Bu nedenle giincel pratikte tim lenfoma alt tiplerinde, evre ve buna
bagh tedavi degisikligine gidilecegi durumlarda Ki biyopsisi yapilmasi1 daha uygun

olacaktir.

41



[1]

(2]

(3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

9]

KAYNAKLAR

R. T. Hoppe, R. H. Advani, R. F. Ambinder, P. Armand, C. M. Bello, C. M. Benitez, et
al., «<NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Hodgkin Lymphoma, Version
1.2022,» 2022. [Cevrimici]. Available: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1439. [Cited: 10 Ocak 2022].

D. A. Eichenauer, B. M. P. Aleman, M. André, M. Federico, M. Hutchings, T. lllidge, et
al., «Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment

and follow-up,» Ann Oncol., 2018; volume 29.

A. D. Zelenetz, L. I. Gordon, J. S. Abramson, R. H. Advani, N. L. Barlett, L. E. Budde,
et al., «<NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, B-Cell Lymphomas, Version
5.2021,» 2021. [Cevrimigci]. Awvailable: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1480. [Cited: 10 Ocak 2022].

E. Brusamolino, A. Bacigalupo, G. Barosi, G. Biti, P. G. Gobbi, A. Levis ve e. al.,
«Classical Hodgkin’s lymphoma in adults: guidelines of the Italian Society of
Hematology, the Italian Society of Experimental Hematology, and the Italian Group for
Bone Marrow Transplan- tation on initial work-up, management, and follow-up,»
Haematologica, 2009; 94(4):550-65.

S. J. Howell, M. Grey, J. Chang, G. R. Morgenstern, R. A. Cowan, D. P. Deakin, et al.,
«The value of bone marrow examination in the staging of Hodgkin's lymphoma: a
review of 955 cases seen in a regional cancer centre,» Br J Haematol., 2002; 119(2):408-
11.

M. C. Romera, A. S. Llobera, S. M. Vilchez, F. C. Esteller, A. S. Maestro and C. M.
Cenzano, «Bone Marrow Evaluation in Initial Staging of Lymphoma;18F-FDG PET/CT
Versus Bone Marrow Biopsy,» Clinical Nuclear Medicine, 2014; 39(1):e46-52.

N. Gronich, J. Radnay, H. Shapiro, Y. Manor, M. Lahav and M. Lishner, «Clinical
outcome of low-grade NHL patients with bone marrow involvement,» Eur J Clin Invest,
2007; 37(4):305-9.

M. Sasaki, Y. Kuwabara, H. Koga, M. Nakagawa, T. Chen, K. Kaneko, et al., «Clinical
impact of whole body FDG-PET on the staging and therapeutic decision making for
malignant lymphoma,» Ann Nucl Med, 2002; 16(5):337-45.

H. Y. Kim, J. S. Kim, D. R. Choi, H. S. Kim , J. H. Kwon and G.-D. Jang, «The
Clinical Utility of FDG PET-CT in Evaluation of Bone Marrow Involvement by
Lymphoma,» Cancer Res Treat., 2014; 47(3):458-64.

42



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

G. M. Romsee, E. Hindie, B. Pauline, D. Didier, B. Myriam, B. Josette, et al., «(18)F-
FDG PET/CT bone/bone marrow findings in Hodgkin's lymphoma may circumvent the
use of bone marrow trephine biopsy at diagnosis staging,» Eur J Nucl Med Mol
Imaging, 2010; 119(2):408-11.

F. Moog, M. Bangerter, J. Kotzerke , A. Guhlmann, N. Frickhofen and S. N. Reske,
«18-F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography as a new approach to detect
lymphomatous bone marrow,» J Clin Oncol, 1998; 16(2):603-9.

A. A. Muslimani, H. L. Farag, S. Francis, T. P. Spiro, A. A. Chaudhry, V. C. Chan, et
al., «The utility of 18-F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in evaluation
of bone marrow involvement by non-Hodgkin lymphoma,» Am J Clin Oncol., 2008;
31(5):409-12.

N. G. Schaefer, K. Strobel, C. Taverna and T. F. Hany, «Bone involvement in patients
with lymphoma: the role of FDG-PET/CT,» Eur J Nucl Med Mol Imaging., 2007;
34(1):60-7.

J. Hong, Y. Lee, Y. Park, S. G. Kim, K. H. Hwang, S. H. Park, et al., «Role of FDG-
PET/CT in detecting lymphomatous bone marrow involvement in patients with newly
diagnosed diffuse large B-cell lymphoma,» Ann Hematol., 2012; 91(5):687-95.

D. Fuster, S. Chiang, C. Andreadis, L. Guan, H. Zhuang, S. Schuster, et al., «Can
[18F]fluorodeoxyglucose positron emission tomography imaging complement biopsy
results from the iliac crest for the detection of bone marrow involvement in patients with
malignant lymphoma?,» Nucl Med Commun., 2006; 7(1):11-5.

H. J. Adams, R. A. Nievelstein and T. C. Kwee, «Opportunities and limitations of bone
marrow biopsy and bone marrow FDG-PET in lymphoma,» Blood Rev., 2015;
29(6):417-25.

W. Xiao-Xue , H. Xinyue and Z. Lijun , «Whole body FDG-PET/CT for the assessment
of bone marrow infiltration in patients with newly diagnosed lymphoma,» Med Clin
(Barc)., 2019; 24;154(2):61-65.

S. Vinjamaram ve D. A. E. Garcia, «Drugs and Diseases-Hematology-Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL),» 03 08 2021. [Cevrimigi]. Available:
https://emedicine.medscape.com/article/203399-overview. [Cited: 10 Ocak 2022].

A. S. Freedman, J. W. Friedberg and C. Jon , «Classification of the hematopoietic
neoplasms,» UpToDate, 2020.

B. W. Lash and Z. Wolfe, «Drugs and Diseases-Hematology-Hodgkin Lymphoma,» 09
11 2021. [Cevrimici]. Awvailable: https://femedicine.medscape.com/article/201886-
overview. [Cited: 10 Ocak 2022].

Tiirk Hematoloji Dernegi, «Hodgkin Lenfoma Tan1 ve Tedavi Kilavuzu,» Ekim 2020.

43



[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[Cevrimigi]. Available:
https://www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/nodgkin_lenfoma_tedavi_rehberi.pdf.
[Cited: 10 Ocak 2022].

R. Brunning, C. Bloomfield , R. W. McKenna and L. A. Peterson, «Bilateral trephine
bone marrow biopsies in lymphoma and other neoplastic diseases,» Ann Intern Med.,
1975; 82(3):365-6.

B. J. Menon NC, «Bilateral trephine bone marrow biopsies in Hodgkin's and non-
Hodgkin's lymphoma,» Pathology, 1979; 11(1):53-57.

H. J. A. Adams, T. C. Kwee, R. Fijnheer, J. M. H. d. Klerk, A. S. Littooij and R. A. J.
Nievelstein, «Systematic review and meta-analysis on the diagnostic performance of
FDG in detecting bone marrow involvement in newly diagnosed Hodgkin lymphoma: is
bone marrow biopsy still necessary?,» Ann Oncol., 2013; 25(5):921-7.

H..J. AL Adams, T. C. Kwee, R. Fijnheer , S. V. Dubois, R. A. J. Nievelstein and J. M.
H. Klerk, «Direct comparison of visual and quantitative bone marrow FDG-PET/CT
findings with bone marrow biopsy results in diffuse large B-cell lymphoma: does bone
marrow FDG-PET/CT live up to its promise?,» Acta Radiologica - SAGE Journals,
2014; 56(10):1230-5.

M. Alzahrani, T. C. El-Galaly, M. Hutchings, J. W. Hansen, A. Loft, H. E. Johnsen, et
al., «The value of routine bone marrow biopsy in patients with diffuse large B-cell
lymphoma staged with PET/CT: A Danish-Canadian study,» Ann Oncol., 2016;
27(6):1095-99.

T. H. C. Liang, T. M. Santos, A. Jerez, L. Senent, M. T. Orero, M. J. Remigia et al., «The
role of bone marrow biopsy and FDG-PET/CT in identifying bone marrow infiltration in
the initial diagnosis of high grade non-Hodgkin B-cell lymphoma and Hodgkin
lymphoma. Accuracy in a multicenter series of 372 patients,» Am J Hematol., 2015;
90:686-90.

C. A. Voltin, H. Goergen, C. Baues, M. Fuchs, J. Mettler, S. Kreissl ve e. al., «Value of
bone marrow biopsy in Hodgkin lymphoma patients staged by FDG PET: results from
the German Hodgkin Study Group trials HD16, HD17, and HD18,» Ann Oncol., 2018;
29(9):1926-31.

G. Cetin, M. A. Cikrikgioglu, T. Ozkan, C. Karatoprak, M. C. Ar, A. E. Eskazan ve
ark., «Can Positron Emission Tomography and Computed Tomography Be a Substitute
for Bone Marrow Biopsy in Detection of Bone Marrow Involvement in Patients with
Hodgkin's or Non-Hodgkin's Lymphoma?,» Turk J Haematol., 2015; 32(3):213-9.

A. Adams, T. Kwee, R. Fijnheer, S. V. Dubois, R. A. J. Nievelstein and J. M. H. Klerk,
«Bone marrow FDG-PET/CT in Hodgkin lymphoma revisited: do imaging and
pathology match?,» Ann Nucl Med., 2014; 29(2):132-7.

44



[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

T. C. El-Galaly , F. dAmore, K. J. Mylam, P. d. N. Brown, M. Bggsted and A. Bukh,
«Routine bone marrow biopsy has little or no therapeutic consequence for positron
emission tomography/computed tomography-staged treatment-naive patients with
Hodgkin lymphoma,» J Clin Oncol., 2012; 30(36):4508-14.

G. Cheng, «The diagnostic value of FDG-PET cannot be judged by iliac bone marrow
biopsy,» Br J Radiol., 2014; 85(1016):1204-5.

S. Purz, C. Kbérholz, K. Dieter, H. Dirk, K. Antje, S. 1Ina, et al,
«[18F]Fluorodeoxyglucose positron emission tomography for detection of bone marrow
involvement in children and adolescents with Hodgkin's lymphoma,» J Clin Oncol.,
2011; 10;29(26):3523-8.

A. Khan and Barrington S. F., «PET-CT staging of DLBCL accurately identifies and
provides new insight into the clinical significance of bone marrow involvement,» 2013;
122(1):61-7.

A. Avigdor, «Staging DLBCL: bone marrow biopsy or PET-CT?,» Blood | American
Society of Hematology, 2013;122(1):4-5.

B. Hao, L. Zhao, N. Luo, D. Ruan, Y. Pang, W. Guo, et al., «Is it sufficient to evaluate
bone marrow involvement in newly diagnosed lymphomas using 18F-FDG PET/CT
and/or routine iliac crest biopsy? A new approach of PET/CT-guided targeted bone
marrow biopsy,» 2018; 8(1):1192.

D. K. Mulindwa, B. Altmann, G. Held, S. Angel, S. Stilgenbauer, L. Thurner et al.,
«FDG PET/CT to detect bone marrow involvement in the initial staging of patients with

aggressive non-Hodgkin lymphoma: results from the prospective, multicenter PETAL
and OPTIMAL>60 trials,» Eur J Nucl Med Mol Imaging., 2021;48(11):3550-9.

A. R. Teagle, H. Barton , E. C. Edwards , S. Dizdarevic and T. Chevassut, «Use of FDG
PET/CT in identification of bone marrow involvement in diffuse large B cell lymphoma
and follicular lymphoma: comparison with iliac crest bone marrow biopsy,» Acta
Radiol., 2017;58(12):1476-84.

45



	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR
	ŞEKİL LİSTESİ
	ÖZET
	ASSESSMENT OF BONE MARROW INFILTRATION WITH ¹⁸F-FDG PET/CT  IN INITIAL STAGING OF PATIENTS WITH NEWLY DIAGNOSED LYMPHOMA
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	1
	2
	2.1 NON-HODGKIN LENFOMA
	2.1.1 Arka Plan
	2.1.2 Patofizyoloji
	2.1.3 Etiyoloji
	2.1.4 Epidemiyoloji
	2.1.5 Prognoz
	2.1.6 Semptom ve Bulgular
	2.1.7 Komplikasyonlar
	2.1.8 Ayırıcı Tanı
	2.1.9 Tanı
	2.1.9.1 Biyopsi:

	2.1.10 Görüntüleme:
	2.1.10.1 Kemik sintigrafisi ve Ga67 sintigrafisi:
	2.1.10.2 FDG PET/BT:
	2.1.10.2.1 Deauville Skoru (5 Puan Skoru):

	2.1.10.3 Manyetik Rezonans Görüntüleme

	2.1.11 Evreleme
	2.1.12 Tedavi

	2.2 HODGKIN LENFOMA
	2.2.1 Arka plan
	2.2.2 Patofizyoloji
	2.2.3 Etiyoloji
	2.2.4 Epidemiyoloji
	2.2.5 Prognoz
	2.2.6 Semptom ve bulgular
	2.2.7 Tanı
	2.2.7.1 Laboratuvar:
	2.2.7.2 Görüntüleme:

	2.2.8 Evreleme
	2.2.9 Tedavi


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. ETİK İLKELER
	3.2. HASTA SEÇİMİ
	3.3. ÇALIŞMA PROTOKOLÜ
	3.4. HASTA HAZIRLIĞI VE ¹⁸F-FDG PET/BT ÇEKİM PROTOKOLÜ
	1.
	2.
	3.
	3.3.
	3.4.
	3.5. KEMİK İLİĞİ BİYOPSİ
	3.6. GÖRÜNTÜLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ
	3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZ

	4.BULGULAR
	5.TARTIŞMA
	6. SONUÇLAR
	KAYNAKLAR

