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1. GIRIS

Lenfoma, immiin sistem hiicrelerinden koken alan bir tiimordiir. Hodgkin ve
non-Hodgkin lenfomalar (HL ve NHL) olmak iizere iki temel kategoride
incelenmektedir. Bu hastalikta dogru tani, evreleme ve uygun tedavi uygulamalari ile

yiiksek oranda remisyon veya tedavi olasilig1 saglanabilmektedir (1-2).

Pozitron Emisyon Tomografisi — Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) PET ve
BT goriintiilerinin ayni seansta elde edilmesine olanak saglayan ve fonksiyonel
goriintiilemede ¢1g1ir acan bir bulustur. 1970’11 yillarda ilk olarak beyin ve kalp
goriintiilemesinde kullanilmaya baslanan PET, Flor 18-2-Floro-2-deoksi-D-glukozun

(F-18-FDG) kestfi ile birlikte onkolojik tiimorlerde de takip protokollerine girmistir.

PET/BT, lenfoma hastalarinin degerlendirmesinde yiiksek duyarlilik ve
ozgiillik degerleri ile kendisini ispatlamis ve iyi bilinen bir goriintiileme yontemi

olup, su anda en sik istenilen PET/BT endikasyonu lenfomadir (3-4).

Kemik iligi tutulumu hem HL, hem de NHL hastalarinda kayda deger tanisal
ve prognostik Oneme sahiptir. Hastada kemik iligi tutulumunun olmasi hastaligin
evresini evre [V’e yiikseltmektedir (5). Ayrica kemik iligi ekstra-nodal bolge
sayllmas1 nedeniyle ilk tani asamasindaki ekstra-nodal hastaligi bulunan agresif
lenfoma hastalarinin uluslar arasi prognostik indeks puaninda (International

Prognostic Index (IPI) score) iki kez artisa neden olmaktadir (6-7).



Lenfoma hastalarinin primer veya sekonder degerlendirmesi sirasinda F-18
FDG PET/BT goriintiilerinde siklikla kemik iliginde diffiiz yaygin artmis FDG
tutulumu izlenmektedir. Hastalarda kemik iliginde artmis tutulum izlenmesinin
nedenleri arasinda; hastalik infiltrasyonu, kemoterapotik kullanimi sonrasi kemik
iliginin uyarilmasi veya tedavi yan etkilerine karst koloni uyarici faktor (CSF)
kullanim1 yer almaktadir. Su ana kadar yapilan cesitli calismalarda PET/BT’nin
lenfoma hastalarinda kemik iligini tutulumunu saptamadaki rolii incelenmistir. 2005
yilinda yayinlanan bir meta-analizde PET/BT nin bu konudaki duyarlilik ve 6zgiilliik
degerleri sirast ile %51 ve %91 olarak bulunmustur (8). Dolayisiyla FDG
PET/BT nin lenfomanin kemik iligi tutulumunu gostermede yiiksek ozgiilliige, ancak

diisiik duyarliliga sahip oldugu gézlenmektedir.

Su ana kadar yapilan calismalarin cok az bir kisminda sayisal
degerlendirmede bulunulmus ve c¢ogunlukla kemik iligi tutulumu gorsel
degerlendirme ile incelenmistir (8). Ayrica hastalarin klinik ve laboratuar

bulgularinin PET/BT’nin tanisal dogruluguna etkisi yeterince incelenmemistir.

Lenfomada kemik iligi tutulumunun gosterilmesinde PET/BT’nin tanisal
dogrulugu incelemenin kendisi ile oldugu kadar kullanilan referans ile de iliskilidir.
Simdiye kadar yapilan degerlendirmelerde kemik iligi biyopsisi referans yontem

olarak kabul edilmistir.



Kemik iligi biyopsisinin rutin degerlendirilmesinde tek veya ¢ift tarafli olarak
alman ilik materyalinin Hematoksilen Eosin (HE) ve sec¢ilmis vakalarda
immiinohistokimyasal boyalar (IHC) ile incelemesi yapilmaktadir. Lenfoma
hastalarinda kemik iligi dokusunda goriilen atipik lenfositlerin goriiniimlerinin olgun
lenfositlerden ayrimi olduk¢a zordur. Yapilan c¢alismalar, Floresans insitu
hibridizasyon (FISH) yontemi kullaniminin, hastaligin kemik iligi tutulumunu
saptamada yararli oldugunu ve rutin histopatolojik incelemede normal olarak
degerlendirilen kemik iligi oOrneklerinin bir kisminin aslinda patolojik oldugunu

gostermektedir (9-10).

Bu calismada,

Lenfoma hastalarinin (HL ve NHL) primer degerlendirmesinde PET/BT nin
kemik iligi tutulumunu gostermedeki duyarlilik ve Ozgiilliigiiniin farkli sayisal
degerlendirme yontemleri kullanarak olciilmesi; en yiiksek tanisal dogruluk degerini

saglayan yontemin ve bu yontemdeki kesim degerinin belirlenmesi,

Rutin histopatolojik incelemesi yapilmis olan kemik iligi ¢rneklerinin FISH
yontemi ile tekrar degerlendirilmesi; bu sayede PET/BT ile pozitif olarak
degerlendirilen, ancak biyopsi sonucu negatif gelen olgularda hastalik varliginin

arastirilmast,

Hastalarin klinik ve laboratuar bulgularinin PET/BT nin tanisal dogruluguna

etkilerinin arastirilmasi amaclanmaistir.



Calisma kapsaminda Gazi Universite Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip
bolimiinde PET/BT incelemesi yapilmig ve Patoloji bolimiinde kemik iligi
preparatlar1 bulunan hastalar incelenmistir. Calismada BCL2, BCL6, MYC ve PAXS5
problari, deparafinize edilmis kemik iligi bloklarindan elde edilen cam kesitlerde
lenfoma hastaligina ait genetik bozukluklarin molekiiler diizeyde arastirilmasi

amaciyla kullanilmistir.

2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Lenfoma

Lenfoma, immiin sistemin lenfoid hiicrelerinden kaynaklanan neoplaziler icin
kullanilan genel bir terimdir. ilk kez 1666 yilinda anatomi profesérii olan Marcello
Malpighi tarafindan “De viscerum structura: exercitatio anatomica” isimli kitabinda
tanimlanmistir. 1832 yilinda Thomas Hodgkin "On The Morbid Appearance Of The
Absorbent Glands And Spleen" isimli yaymminda ilk kez lenfoma terimini
kullanmaktadir (11-12). 1865 yilinda Sir Simon Wilks yayinladigi makalesinde
Hodgkin hastalig1 terimini kullanarak Thomas Hodgkin’i 6liimsiizlestirmis ve ayni
yazisinda bu hastaliga uymayan lenf bezi hastaliklarimm NHL olarak adlandirmistir

(13). Lenfoma her ne kadar tan1 konan ilk kanser olmasa da tedavi edilebilen ilk



kanserdir. Bu yolda yapilan arastirmalar bir¢cok diger kanserin tedavisinde yol

gosterici olmustur (12).

2.1.1 Lenfomanin Siniflandirilmasi

Lenfoma hastalig1 yaklasik olarak %90 NHL, %10 HL alt gruplarindan
olusmaktadir. NHL birkag¢ istisna haricinde T ve B lenfositlerden kdken alirken,
klasik HL, B-hiicrelerinden gelisen 6zel bir hiicre olan Hodgkin ve Reed-Sternberg
(HRS) hiicrelerinden koken almaktadir. Hastaligin bu kadar heterojen bir klinik
gostermesinin nedeni ise hastaligina neden olan hiicrelerin farkli diferansiasyon

basamaklarindan kdken almasidir.

Lenfomanin  siiflandirilmasi,  hastaligin =~ biyolojik  davranislarinin,
prognozunun, tedavi protokollerinin ve bu konuda yapilan yaymlarin
standardizasyonu i¢in Onemlidir. Su ana kadar bu konuda bircok degisik

siniflandirma Onerilmistir (Tablo 1).



Tablo 1. HL ve NHL’de kullanilan siniflandirmalar

Rappaport siniflandirmasi (14)

Lukes-Collins (Lukes-Butter veya Rye) siniflandirmasi (15)

Kiel siniflandirmasi (16)

Working Formulation siniflandirmasi (17-18)

“Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms” (REAL)
siniflandirmasi (19-20)

“World Health Organization” (WHO) siniflandirmasi (21)

IIk simiflandirma yontemi olan Rappaport smiflamasinda hiicrelerin
mikroskobik goriiniimlerine ve infiltrasyon paternlerine 6nem verilmistir (22).
Bundan sonra kullanilmaya baslanan Kiel siniflandirmasinda ilk kez T-B hiicre
serilerinden bahsedilmektedir. Nodal lenfomalar icin uygun olmasina ragmen ekstra-
nodal lenfomalar i¢in uygun degildir. Lukes-Collins (Lukes ve Butler, Rye)
siniflandirmas1 ise Amerika’da daha siklikla kullanilan bir yontem olmustur.
Klinisyenler “Working Formulation™ siniflamasi ile benzer klinik 6zellik gosteren ve
benzer sekilde tedavi edilen hastaliklar1 ayn1 gruplarda siniflama yoluna gitmislerdir
(23-24). 1994 yilinda gelistirilen REAL siniflamasinda hiicrelerin kokenleri ile

birlikte klinik 6zelliklerini ve tutulum yerlerini de temel alinmaktadir.

Halen en giincel ve sik kullanilan simiflandirma WHO tarafindan 2008 yilinda
yenilenen ve hemopoetik-lenfoid dokular1 tiim 6zelliklerini dikkate alarak

siniflandiran yontemdir (Tablo 2).




Tablo 2. WHO 2008 B hiicreli lenfomalarin siniflandirmasi

Prekiirsor lenfoid tiitmorler

B hiicreli lenfoblastik 16semi /lenfoma

T hiicreli lenfoblastik 16semi /lenfoma

Matiir B hiicreli tiimorler

Kronik lenfositik 16semi (KrLL) / kiiciik lenfositik lenfoma(KLL)

B-Hiicreli prolenfositik 16semi

Dalak kokenli marjinal zon lenfoma (MZL)

Sacl hiicreli 16semi

Dalak lenfoma / 16semisi siniflandirilmamig

Lenfoplasmasitik lenfoma/ Waldenstrom makroglobulinemisi

Agir zincir hastaligi

Plazma hiicreli myeloma

Kemigin soliter plazmasitomu

Kemik dis1 plazmasitom

Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstra-nodal marjinal zon B-hiicreli lenfomas1 (MALT-lenfoma)

Nodal marjinal zon B- hiicreli lenfoma

Follikiiler lenfoma (FL)

Derinin primer follikiil merkez hiicreli lenfomasi

Mantle hiicreli lenfoma (MHL)

Diffiiz biiyiik B- hiicreli lenfoma(DBBHL) siniflandirilmamaig

Diffiiz biiyiik B- hiicreli lenfoma(DBBHL) ve kronik inflamasyon

Lenfomatoid graniilomatozis

Primer mediastinal (timik) biiyiik B- hiicreli lenfoma

Damar-ig¢i biiyiik B-hiicreli lenfoma

Derinin primer DBBHL

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

Primer effiizyon lenfomasi

Cok odakl1 Castleman hastaliginda HHV-8 iliskili biiyiik B hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

DBBHL ile Burkitt arasinda 6zellikler tagiyan, B- hiicreli lenfoma, siniflanmayan

DBBHL ile klasik HL. arasinda 6zellikler tastyan, B- hiicreli lenfoma, siniflanmayan




Tablo 2. Tablonun devami

Matiir T hiicreli tiimorler

T-hiicreli prolenfositik 16semi

T-hiicreli bilyiik graniillii lenfositik 16semi

NK hiicrelerinin kronik lenfoproliferatif hastalig

Saldirgan NK hiicreli 16semi

Kronik-aktif Ebstein-Bar-virus (EBV) enfeksiyonu ile iligkili cocukluk ¢ag1 T-hiicreli lenfoproliferatif
hastalig1

Hidro-vassiniform benzeri lenfoma

Eriskin T-hiicreli 16semi/lenfomasi

Ekstra-nodal tip NK/T-hiicreli lenfoma, nazal tip

Enteropati iligkili T-hiicreli lenfoma

Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma

Deri alt1 pannikiilit benzeri T-hiicreli lenfoma

Mikosiz fungoides

Sezary sendromu

Derinin primer CD30+ T-hiicreli lenfoproliferatif hastalig1

Derinin primer saldirgan epidermotropik CD8+ sitotoksik T-hiicreli lenfomasi

Derinin primer gama-delta T-hiicreli lenfomasi

Derinin primer kiiciik-orta hiicreli CD4+ T-hiicreli lenfomas1

Periferik T-hiicreli lenfoma, siniflandirilmamais

Angioimmiinoblastik T-hiicreli lenfoma

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ALK +)

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ALK -)

HL

Nodiiler lenfosit baskin HL

Klasik HL

>Nodiiler sklerozan klasik HL.

>Lenfositten zengin klasik HL

>Miks selliiler klasik HL

>[enfositten fakir klasik HL

Transplastasyon sonrasi lenfoproliferatif hastalik

Histiyositik ve dendritik hiicre tiimorleri

WHO siniflamasi icerdigi bir¢ok alt grup ile olduk¢a karisik ve kalabalik
goriilmektedir. Bu nedenle NHL hastalig1 klinik 6zellikleri ve tedavi yaklasimlar1 goz

Oniine alinarak 4 ayr1 grupta toplanmaktadir (Tablo 3)(25).




Tablo 3. Lenfomalarin klinik gruplandirmalar:

1. indolant lenfomalar
Gruba dahil alt tipler Follikiiller lenfoma
B-hiicreli kronik lenfositik 16semi/ kii¢iik lenfositik lenfoma
Lenfoplazmasitik lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
Splenik marjinal zon B-hiicreli lenfoma
Nodal marjinal zon B-hiicreli lenfoma
Mikosiz fungoides
T- hiicreli graniiler lenfositik 16semi
Klinik Yaglilarda, ileri evrede tani, yavas biiyiime, tedavi yanit1 kotii
2. Agresif lenfomalar
Gruba dahil alt tipler Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Periferik T-hiicreli ve NK hiicreli lenfomalar
Klinik Her yasta, tan1 evresi degisken, hizli biiyiime, tedavi yaniti iyi
3. Yiiksek Agresif lenfomalar
Gruba dahil alt tipler Burkitt lenfoma
Lenfoblastik lenfoma
Klinik Cocuk ve geng yas grubu, ileri evrede tani, santral sinir sistemi
tutulumu, hizli biiyiime, tedavi yanit1 iyi
4. Lokalize indolant lenfomalar
Gruba dahil alt tipler Ekstra-nodal marjinal zon lenfomalar1 (MALT)
Derinin primer anaplastik biiyiik hiicreli lenfomast
Klinik Her yasta, erken evre tani, lokalize tedavi

2.1.2. Lenfomanin Epidemiyolojisi

Lenfoma onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Erkeklerde altinci ,
bayanlarda besinci , 0-14 yas arasi ¢ocuklarda ise dordiincii en sik kanser nedenidir.
Erkeklerde yasam boyun lenfoma gelisme riski 1/45 olarak belirtilirken, bayanlarda
bu oran 1/53 olarak saptanmustir. Kanser kaynakli 6liimlerde erkeklerde dokuzuncu

sirada iken; bayanlarda altinci sirada yer almaktadir (26).



HL

Amerika’da HL insidans1 100.000 kiside bayanlarda 2,5; erkeklerde ise 3,1
olarak bildirilmistir. Gelismekte olan iilkelerde, hastalik insidansi cocukluk yas
grubunda yliksek olup, yas ile azalmaktadir. Sanayilesmis toplumlarda ise hastalik
bimodal dagilim gostermektedir. Hastalik, nodiiler sklerozan tip hari¢ biitiin alt
tiplerinde erkeklerde daha sik izlenmektedir. Nodiiler sklerozan HL genc bayanlarda
daha sik izlenmektedir. Miks selliller tip sikliginda yas ile birlikte artis
gostermektedir (27). Lenfositten zengin ve fakir alt tipler daha nadir olarak

izlenmektedir.

Hastaliga baghh oOliim oranlart 100.000 kisi i¢in; erkeklerde 0,5 iken,
bayanlarda 0,4 olarak bildirilmistir. Yasam boyu hastalik riskine bakildiginda erkek
ve bayan her 437 kisiden biri yagsami boyunca HL’ye yakalanma riski ile karsi

karstyadir. HL’de beklenen 5 yillik rolatif sag kalim oranlar1 %84,7’ dir.

NHL
Amerika’da NHL insidans1 100.000 kiside erkeklerde 23,5; bayanlarda 16,4
olarak bildirilmistir. Hastalik insidanst 65-84 yaslar1 aras1 erkeklerde daha yiiksek

olarak izlenmektedir.
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Hastaliga bagli 6liim oranlar1 100.000 kiside; erkeklerde 9; bayanlarda 5,7

olarak bildirilmistir. NHL’de beklenen 5 yillik rolatif sag kalim oranlar1 %67,2’dir.

HL ve NHL’de 5 yillik sag kalim oranlar1 hastaligin evresi ile degisiklik
gostermektedir. Uzak metastaz gosteren ilerlemis hastalikta sag kalim oranlari

diismektedir (Grafik 1,2) (28-29).

v
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% + ___© % - —
80 = = - =
—0 3 — — 5 yillik sag kalim
70 + = u 2 =
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Lokalize Bolgesel Uzak Bilinmeyen
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Grafik 1. HL’de hastalik evrelerinin dagilimi ve bu evreler i¢in 5 yillik sag
kalim oranlar
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Grafik 2. NHL’de hastalik evrelerinin dagilim1 ve bu evreler icin 5 yillik sag
kalim oranlari.

2.1.3. Lenfomanin Etiyolojisi

HL
Yapilan caligmalar HL’nin etiyolojisinde viral patojenlerin rol oynadigini
gostermektedir. Epstein—Barr virus (EBV) iligkili enfeksiyoz mononukleozis

hastaligina yakalanan hastalarin HL. olma riskleri normal popiilasyondan iki, {i¢ kat
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fazladir (30). Klasik HL vakalarinda %50, nodiiler sklerozan HL’de %15-30, miks

selliiler HL ise %70 oraninda EBV pozitifligi mevcuttur (31).

NHL

NHL gelisimi ¢ok basamakli ve progresif genetik lezyonlarin birikimi
sonucunda olusur. B hiicrelerinde immiinoglobulin iiretiminde, T-hiicrelerinde ise
yiizey reseptor iiretiminde gereken karisik yeniden diizenlenme siirecleri genetik
olarak hassas donemler yaratmaktadir. DNA’da fizyolojik olarak ¢ift tarafli kiriklar
olugsmakta ve bu kiriklar anormal kromozomal translokasyonlara yol a¢maktadir.
NHL vakalarinin %90’1nda kromozomal translokasyonlar izlenmektedir (32-33). Bu
translokasyonlar tek baslarina veya diger genetik degisiklikler (onkojenik viriisler,
cevresel karsinogenetik faktorler, vb.) ile birlikte onkolojik genlerin
aktivasyonundan veya timor supresor genlerin baskilanmasindan sorumlu

olabilmektedir.

Dogustan veya kazanilmis immiin supresyon hastaliklari, kalitimsal
hastaliklardan ataksi-telenjektazi, Wiskott-Aldrich sendromu, yaygin degisken
immiin yetmezlik, ciddi kombine immiin yetmezlik, X kromozomuna bagh
lenfoproliferatif hastalik, Nijmegen breakage sendromu, hiper IgM sendromu ve
otoimmiin lenfoproliferatif sendromu, HIV/AIDS hastalari, organ transplastasyonlari

sonrasinda yogun immiinosupresyon alan hastalar, EBV, HHVS, HTLV-1, HCV,
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Helikobacter pylori, Borrelia burgdorferi maruziyeti olan hastalar, otoimmiin ve

kronik inflamatuar hastaliklarda artmis NHL riski ile kars1 karsiyadir (34-43).

2.1.4. Lenfomanin Klinik Ozellikleri Ve Tutulum Bélgeleri

Lenfoma hastalifi bircok farkli sekilde kendini gosterebilir. Hastalar
cogunlukla lenfadenopati, fokal-diffiiz organ tutulumu veya jeneralize multi organ

tutulumu ile klinige bagvurur.

HL

HL’nin iki ana alt grubu olan klasik HL ve hastalarin %5’ini olusturan nodiiler
lenfositten zengin HL’nin klinik goriiniimleri birbirinden farklidir. Bu farklarin
anlasilmas1 hastaliklarin erken tanisinda ve tedavinin yonlendirilmesinde 6nemli rol

oynamaktadir.

Klasik HL 20 ile 60 yaslar arasinda geng eriskinlerde goriiliir. Hastalarin
cogunlugu asemptomatik diyafram {iizeri (0zellikle de ©6n —orta mediastende)
lenfadenopati ile doktora bagvurur (44). Hastalik %10 oraninda (genellikle yaslilarda)
infradiafragmatik olarak izlenebilmektedir (45). Yiizde 40 hastada genel semptomlar

(B semptomlari: ates, gece terlemesi, aciklanamayan kilo kaybi, yorgunluk, non-
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spesifik organ semptomlari, aciklanamayan biyokimyasal anormallikler) olarak
bilinen sikintilar bulunmaktadir (46). Primer alan ge¢ fark edildiginden hastalik daha
cok B semptomlar1 varliginda tan1 alir. Kemik iligi, karaciger veya kemik gibi ekstra-
nodal organlarin primer tutulumlar1 nadirdir. Hastaligin yayilimi tahmin edilebilir bir
diizen izlemekte ve lenf nodu paketlerinde sira ile yayilmaktadir. HL.’lerde sadece
ekstra-nodal tutulum ile prezantasyon nadir iken, NHL’de %25 oraninda
goriilmektedir. Ekstra-nodal organlara sekonder yayilim (lokalize-uzak yayilim) ise

HL’de %?25 hastada goriilmektedir.

Cocukluk yas grubunda en sik nodiiler sklerozan HL goriilmektedir. Siklikla
10 yasindan sonra goriiliir. Lokalize olarak seyreder. B semptomlarmin varligi

hastalik prognozunu kotii etkilemektedir. Ekstra-nodal tutulum cok nadirdir (47).

NHL
Heterojen bir grup hastaliktir. T veya B hiicrelerinin degisik farklilasma
basamaklarindan koken alabildiginden klinik 6zellikleri her alt grup i¢in farklilik

gostermektedir.

NHL bircok alt grupta incelense de, eriskinde en sik goriilen 6 alt grubu biitiin
hastaliklarin %76’s1m1 olusturmaktadir. Bunlar tablo 4’de gosterilmistir (46). Diisiik,

orta ve yliksek dereceli NHL vakalarinda siras1 ile %39, %36 ve %18 oranlarinda
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kemik iligi tutulumu izlenmektedir (48). Pediatrik yas grubunda ise siklikla izlenen 3

alt grup lenfoma tablo 5’de gosterilmektedir (49-50).

Tablo 4. Erisken hastalarda NHL alt gruplarinin dagilimi

NHL alt grubu Goriilme yiizdesi
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) %31

Follikiiler lenfoma (FL) %22

Kiiciik lenfositik lenfoma (KLL) %6

Mantle hiicreli lenfoma (MHL) %6

Periferik T hiicreli lenfoma %6

Ektranodal marjinal zon lenfomas1 (MZL) %5

Diger %24

Tablo 5. Cocukluk ¢aginda sik gozlenen lenfomalar

NHL alt grubu Goriilme yiizdesi
Burkitt lenfoma (BL) %35-50
Lenfoblastik lenfoma %30-40
Biiyiik hiicreli lenfoma %15-25

DBBHL, en sik goriilen NHL alt grubu olup, agresif seyreder (51). En sik
klinik sikayet semptomatik biiyiiyen kitle lezyonudur. Hastalarin yaklasik %30’ unda
primer ekstra-nodal tutulum mevcuttur. Yiizde 30 hastada B semptomlar:
bulunmaktadir (52). DBBHL hastalarinin bir kismi ise indolant lenfomalarin
transformasyonu ile ortaya ¢cikmaktadir. Yiizde 10-30 oraninda kemik iligi tutulumu

izlenebilmektedir (53).
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Follikiiler lenfoma, en sik goriilen indolant B hiicreli lenfomadir. Ortalama 60
yasinda ve erkeklerde siktir. En sik klinik bulgu, kronik asemptomatik periferik
lenfadenopatidir. Abdominal kitleler yillarca asemptomatik olarak seyredebilir. Lenf
nodlar1 lokal invazyon gostermezler. Erken donemde hematojen yayilim yaygin
olarak gozlenmektedir. B semptomlar1 nadir olarak goriiliir. Yiizde 3 vaka
transformasyon ile DBBHL’ye donebilmektedir (54). Bu hastalarin klinik seyirleri

daha kotidiir. Yiizde 40-70 vakada kemik iligi tutulumu gozlenebilmektedir (53).

Kronik lenfositik 16semi (KrLL) / Kiigiik lenfositik lenfoma (KLL) aym
hastaligin iki farkli klinik prezantasyonunu olusturmaktadir. Hastalik tam olarak
kemik iliginde (KrLL) veya tama yakin ekstramediiller alanlarda (KLL) tutulum
gosterebilir. Yashlarda siktir. Asemptomatik periferik lenfadenopati, asemptomatik
persistan lenfositoz veya kemik iligi tutulumuna bagh sitopeniler ile seyreder. Kemik

iligi tutulumu %85 oraninda izlenebilmektedir (53).

Mantle hiicreli lenfomanin klinik 6zellikleri KLL’ye benzemekte olup,
ayrimlarinda genetik, immiinofenotipik 6zelliklerine bakilir. Yiizde 50-80 oraninda

kemik iligi tutulumu izlenebilmektedir (53).

Periferik T hiicreli lenfoma, indolant, agresif, 16semik, nodal veya ekstra-
nodal bir¢ok farkli klinik antiteyi barindiran heterojen bir grup hastaliktir. Losemik,
nodal ve ekstra-nodal alt gruplar1 vardir. Yiizde 30-50 vakada kemik iligi tutulumu

izlenebilmektedir (53).
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MZL indolant lenfoma grubunda yer almaktadir. Uc farkli klinik alt gruptan
olusmaktadir (Mukoza alt1 lenfoid dokunun (MALT) ekstra-nodal E-MZL, dalak
kokenli S-MZL ve nodal N-MZL). En sik goriilen alt tipi MALT lenfomasidir.
Siklikla mide, akciger ve okiiler- adneksiyal bolge tutulumlar1 goriiliir. Bu hastalarda
B semptomlarinin varligr nadirdir ve transformasyonu akla getirmelidir. Nodal MZL
klinik olarak FL’ye benzemektedir. Immiinofenotipik olarak ayrilabilir. Dalak
kokenli MZL ise yashh hastalarda masif splenomegali ve sitopeni ile ortaya
cikmaktadir. E-MZL’de %3-20, N-MZL’de %30-40, S-MZL’de %70-100 oraninda

kemik iligi tutulumu izlenebilmektedir (53).

Cocuklarda NHL her yas grubunda goriilebilmektedir. Tan1 aninda siklikla
hastalik yaygindir. (47). Burkitt lenfomada %15-35, lenfoblastik lenfomada %40-60,
biiyiik hiicreli lenfomada ise %15-25 oraninda kemik iligi tutulumu izlenebilmektedir

(53).

2.1.5. Lenfomanin Tan1 Ve Evrelemesinde Kullanilan Yontemler

Lenfoma hastalarinin dogru evrelendirmesi tedavi protokoliiniin se¢iminde
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle yeni tam1 konmus hastalarda Amerikan kanser
komitesinin (American Joint Committee on Cancer, AJCC) tarafindan 6nerilen tibbi

incelemeler tablo 6’da gosterilmistir (55-56).
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Tablo 6. Yeni tan1 lenfoma hastalarinin degerlendirmesinde uygulanmasi
tavsiye edilen incelemeler

A. Mutlak incelemeler

a.
b. Hikaye (B semptomlari, alkol intoleransi, performans statiisii ..)
c.

d. Laboratuar testleri

f.

g.
h.

Tercihen eksizyonel biyopsi
Fizik muayene (lenf nodlari, karaciger, dalak..)

1. Tam kan ve trombosit sayim1
ii. Eritrosit sedimentasyon hiz1 veya CRP
iii. Biyokimya paneli
iv. Bayanlarda B-HCG
Radyografik gortintiilemeler
i. Direkt akciger grafisi
ii. Boyun, toraks, abdomen ve pelvis BT
iii. PET/BT
Kemik iligi incelemesi (unilateral/bilateral; aspirasyon/biyopsi)
Agresif histolojideki hastalardan HIV incelemesi
Rituximab tedavisi diisiiniilen hastalardan Hepatit B serolojisi

B. Yardimci incelemeler

a.
b.
c.

oq ™

Kemik agris1 varliginda kemik sintigrafisi

Gastrointestinal sistem tutulumu diisiiniilityor ise endoskopi

Santral sinir sistemi tutulumu beklenen lenfoma hastalarinda (Primer
beyin veya okiiler lenfoma vakalari, akut lenfoblastik I6semi,
lenfoblastik lenfoma, Burkitt lenfoma, transformasyon ile DBBHL'ye
dontisen NHL vakalari, evre 4 hastalarda, kemik iligi veya testis
tutulumu olan hastalarda, parameningeal tutulumu olan hastalarda,
tiim cocuk hastalarda) LP ile beyin omurilik sivisinin incelenmesi ve
geregi halinde MRG ile hastanin tetkik edilmesi

Kemik sintigrafisinde tutulum gosteren alanlarin MRG ile birlikte
degerlendirilmesi

Fertilite korunmasi (semen, yumurta saklanmasi)

HIV testi

Kardiyopulmoner rezervin degerlendirilmesi
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2.1.6. Lenfomanin Evrelendirmesi Ve Prognostik Faktorler

Yeni tam1 alan lenfoma vakalari dogru tedavi planlanmasi amaciyla klinik
olarak evrelendirilmelidir. HL. ve NHL’nin smmiflandirilmasinda kullamilan klasik

evrelendirme olan Ann Arbor siniflandirmasidir (Tablo 7).

Ann Arbor siniflamasinda lenf nodlari, Waldeyer halkasi, timus ve dalak
nodal (lenfatik) bolgeler olarak kabul edilmistir. Kemik iligi, kemik, gastrointestinal
sistem, deri, santral sinir sistemi, akcigerler, gonadlar, okiiler adneks, karaciger,
bobrekler, uterus vb. ekstra-nodal (ekstra lenfatik, E) alanlar olarak kabul edilmistir.
Mediastende yer alan kitleler i¢in bulky tiimor (X) tanimi kitlenin en uzun transvers
ekseninin toraks transvers boyutuna boliinmesi ile elde edilen oranin 1/3'den biiyiik
olmas1 veya kitle boyutunun 10 cm'den biiyiik olmasi ile konulur. Lenfomada ates,

gece terlemesi ve kilo kaybi sikayetleri B semptomlari olarak tanimlanmaktadir.

Ann Arbor siniflandirmasinda lenf nodu bolgesi (nodal bolgeler, 1965 RYE
sempozyumu) tanimi kullanilmaktadir. Giiniimiizde kabul goren lenf nodu bolgeleri
sunlardir: Diyafram {izerinde; Waldeyer halkasi, sag ve sol servikal bolgeler
(servikal, internal jugular, oksipital, submental, submandibular, supraklavikiiler ve
preaurikiiler lenf nodlar1), sag ve sol aksiler-pektoral bolgeler, sag ve sol
infraklavikiiler bolgeler, mediastinal lenf nodlari, sag ve sol hiler lenf nodlari,

epitroklear-brakial lenf nodlart ve timus yer almaktadir. Diyafram altinda ise;
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paraaortik lenf nodlari, mezenterik lenf nodlari, sag ve sol iliak lenf nodlari, sag ve

sol inguinofemoral, popliteal lenf nodlar ve dalak yer almaktadir.

Tablo 7. HL ve NHL'de kullanilan Ann Arbor siniflandirmasi

Ozet evresi Ann Arbor | Ac¢iklama
evresi
Lokalize | Tek nodal bolgede tutulum.
hastalik Ie Tek ekstra-nodal organ/bolgede tutulum
Bolgesel 11 Diyaframin ayn tarafinda birden fazla nodal bolgede tutulum
Hastalik Ile Bir ekstra-nodal organ/bolgenin lokalize tutulum ve buranin bolgesel
lenf nodlarinda tutulum olmasi. (diyaframin ayni tarafinda birden
fazla nodal bolgede de tutulum da olabilir)
Uzak hastalik IIs Diyaframin ayn tarafinda birden ¢ok nodal tutulum ve dalak
tutulumu
111 Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum olmasi
IlIe Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum olmasi ve bu tutulumun
komsu ekstra-nodal alanlara lokalize yayilimi
IIs Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum olmasi ve dalak tutulumu
IIle,s Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum olmasi, ekstra-nodal
organlara lokalize yayilim, dalak tutulumu
v Bir veya daha fazla ekstra-nodal organ/bdlgenin diffiiz-disemine
tutulumu (+/- lenf nodu tutulumu)
v Izole ekstra-nodal organ/bolge tutulumu ve bolgesel olmayan nodal
tutulumu
v Karaciger, kemik iligi, akciger veya beyin omurilik s1vis1 tutulumu

(direkt yayilim harici)

Pediatrik NHL hastalarinda sinirli ve yaygin hastaligin ayrilmasi amaciyla St.

Jude ¢ocuk hastanesinin Ann Arbor sistemini modifiye ederek olusturdugu evreleme

sistemi kullanilmaktadir.

Lenfoma hastalarinda sag kalim ve tedavi yanitin1 tahmin amaciyla bir¢ok

farkli prognostik faktor olusturulmustur. Bunlardan en sik kullanilanlar1 IPI

(international prognostic index), FLIPI (follicular lymphoma international prognostic

index) ve IPS’dir (international prognostic score).
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IPI, agresif NHL’ler icin kullanilan bir skorlama sistemidir. Bu skorlama

sistemi rekiirrens yoniinden yiiksek riskli hastalarin ayrilmasina ve tedavi semalarinin

tekrar degerlendirilmesine yol gosterir. Kemik iligi tutulumu IPI ve FLIPI

skorlamasinda artisa neden olmaktadir. IPI skoru hem ekstra-nodal tutulum hem de

evrede artis izlenmesi nedeniyle iki puan birden artmaktadir. Skorlama sistemi ve sag

kalima etkisi tablo 8, 9’da gosterilmistir (57).

Tablo 8. NHL'de IPI skorlama sistemi

Klinik 6zellik 0 puan 1 puan
Yas <60 >60
Evre (Ann- Arbor) I-1I 1I-1v
Ekstra-nodal organ/bolge sayisi <1 >1
Performans statiisii <1 >1
Laktat Dehidrogenaz (LDH) Normal Artmis
Tablo 9. IPI skorlamasinin sag kalima etkisi
Prognoz IPI skoru 2 yillik sag kalim (%) 5 yillik sag kalim (%)
Diisiik <1 84 73
Diisiik-orta 2 66 51
Yiiksek-orta 3 54 43
Yiiksek >4 34 26

FLIPI, indolant NHL ’lerde lenfomalarda kullanilan bir skorlama sistemidir.

Bu skorlama sistemi ve sag kalima etkisi ayrintilari ile tablo 10, 11°de verilmistir

(58).

22




Tablo 10. FLIPI skorlama sistemi

Klinik 6zellik 0 puan 1 puan
Yas <60 > 60
Ann Arbor evresi I-11 II-1vV
LDH Normal Artmig
Hb (mg/dl) >12 <12
Nodal bolge sayist <4 >4

Tablo 11. FLIPI skorlama sisteminin sag kalima katkisi

Prognoz FLIPI skoru 5 yillik sag kalim (%) 10 yillik sag kalim (%)
Iyi <1 91 71
Orta 2 78 51
Kotii >3 53 36

IPS skorlama sistemi, HL icin olusturulmus bir skorlama sistemidir.

Skorlama sistemi ve sag kalima etkisi ayrintilar ile tablo 12, 13’de verilmistir (59).

Tablo 12. HL'de kullanilan IPS skorlama sistemi

Klinik 6zellik 0 puan 1 puan
Serum albiimin (g/dl) <4 >4

Hb (g/dl) <10.5 >10.5
Yas >45 <45
Cinsiyet Erkek Bayan
Ann Arbor evresi v I-111
Beyaz kiire sayim (10%L) >15 <15
Lenfositopeni (10°/L (%)) < 0.6 (<%8) >0.6
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Tablo 13. IPS skoru ve sag kalima etkisi

IPS skoru Progresyon gozlenmemesi Toplam sag kalim
0 84+4 89+2
1 7743 90+2
2 6742 8142
3 6013 7843
4 5144 61+4
> 4245 56+5

Bu skorlama sistemlerinin disinda lenfoma hastaliginin tedavi ve takibinde
kullanilan bircok farkli skorlama kriteri, biyokimsayal, immiinofenotipik ve genetik

marker yer almaktadir.

2.1.7. Kemik 1ligi Biyopsisi Ve Kemik iligi Tutulumunun Hastaligin
Evrelendirmesine, Klinigine Ve Tedavisine Etkisi

Kemik iligi biyopsisi HL ve NHL hastalarinda cok ©nemli tanisal ve
prognostik bilgiler saglamaktadir. Kemik iligi tutulumunun varlift Ann Arbor
siniflamasinda hem HL, hem de NHL hastalarin1 Evre dorde yiikseltmekte, hastalarin
prognozlarini kotii etkilerken, doktorlarin uygulamasi gereken tedavi yaklasimlarinda

degisikliklere neden olmaktadir.

Kemik 1iligi biyopsisi uygulanmast Onerilen durumlar tablo 14’de

verilmektedir (53).
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Tablo 14. HL ve NHL'de kemik iligi biyopsisi endikasyonlari

HL ve NHL’de primer evrelendirmesi asamasinda

Nedeni bilinmeyen sitopenilerde ilk degerlendirme amaciyla

Hastalik 6rnek alinmasi gii¢ bir ekstramediiller bir bolgede ise

Ekstra-mediiller bolgeden alinan 6rnek tan1 koymak i¢in yetersiz lenfoid infiltratlar
iceriyor ise

Primer degerlendirmesinde kemik iligi tutulumu bulunan hastada tedavi yanitinin
takibinde

Olasi1 lenfoma relapsi diisiiniiliiyor ise

Hematolojik rezerv merak ediliyor ise

Protokol caligmalari sirasinda geregi halinde

Optimum kemik iligi degerlendirmesi i¢in; tam kan sayimi, kan yaymasi,
kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi yaymasi ve kemik iligi dokundurmasi (imprint),
kemik iligi pihtis1 ve kor biyopsisi alinmalidir. Bu 6rneklerde; periferik kanda atipik
lenfosit varligi, kemik iligi infiltrasyonunun varligi, var ise paterni ve yayginligi,
atipik lenfositlerin koken aldigi hiicre kolonisi ve immiinofenotipik ve genetik
ozellikleri arastirilabilir. Secilmis vakalarda belirli spesifik genetik defektlerin varligi
FISH yontemi ile sitogenetik olarak saptanabilmektedir. Kemik iligi tutulumunun
varligin1 gostermede ¢ift tarafli ornek alinmasinin tek tarafli 6rnekten daha degerli

oldugu gosterilmistir (60-62).
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HL
HL hastaliinin primer evrelemesi sirasinda evre IB, IIB, III ve IV HL
hastalarinda; progresyon veya relaps diisliniilen hastalarda; kemik iligi

transplantasyonuna aday hastalarda kemik iligi biyopsisi 6nerilmektedir (63).

Kemik iliginin tutulumu HL hastasinda IPS skorunu arttirdigr gibi tedavi
seciminde de degisikliklere neden olmaktadir. Erken evre hastalarda Amerikan Ulusal
Kapsamli Kanser Agmnin (National Comprehensive Cancer Network (NCCN))
onerdigi tedavi kombinasyonu ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine,
Dacarbazine) iken, ileri evre hastalarda Stanford V (Mechlorethamine (bazen
cyclophosphamide), Doxorubicin, Vinblastine, Vincristine, Bleomycin, Etoposide,
Prednisone) veya BEACOPP (Bleomycin, Etoposide, Adriamycin,
Cyclophosphamide, Vincristin(Oncovin), Procarbazine Prednisone) Onerilmektedir

(63).

NHL

NHL'de genel olarak kemik iligi biyopsisi hastalarin tam ve takiplerinde
uygulanmas1 gereken bir inceleme yontemidir. Kemik iligi tutulumunun varligi
ozellikle orta ve yiiksek dereceli NHL vakalarinda sag kalim siiresini azaltmaktadir

(48).
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NHL'de uygulanacak tedavi yaklagimlar1 hastaligin alt tipleri arasinda biiyiik

degisikler gostermektedir.

DBBHL vakalarinda kemik iligi tutulumu varlifinda hastalarda santral sinir
sistemi tutulumu sik olarak gozlenebilmektedir. Ozellikle evre IE meme kaynakli
DBBHL vakalarinda ve AIDS iliskili DBBHL vakalarinda kemik iligi tutulumu
varliginda bu risk daha yiiksektir. Bu hastalara profilaktik intratekal kemoterapi

uygulamasi 6nerilmektedir(64).

Follikiiler lenfomada tan1 asamasinda Ozellikle tedavi segenegi sadece takip
olacak evre I-II hastalarin dokiimante edilebilmesi icin kemik iligi biyopsisi

yapilmalidir (64).

Deri ile iliskili olmayan periferik T hiicreli lenfomalarda kemik iliginde
hastaligin varligr prognostik indeksi yiikseltmekte ve hastayr yiiksek riskli gruba

sokmaktadir (64).

Eriskin T hiicreli 16semi ve lenfomalarda, kemik iligi tutulumu bagimsiz bir
kot prognoz  bulgusudur. Ayrica tedavi yanitinin degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (64).
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2.1.8. Lenfoma Hastaliginda Gozlenen Genetik Mutasyonlar Ve FISH Yo6ntemi
FISH tetkiki giiniimiizde kullanim1 ve giderek artan genetik analizi molekiiler

seviyeye tasiyan bir tan1 yontemidir.

Bu yontemde hedef DNA’ya karsi test problart kullanmaktadir. Bu sayede
doku veya hiicre diizeyinde DNA’da meydana gelen spesifik degisikliklerin analiz

edilmesine olanak saglanmaktadir (65).

FISH yontemi hem taze dokuda hem de formalin ile fikse dokuda

calisilabilmektedir.

Hematopoetik kanserlerin degerlendirilmesinde FISH problan siklikla
kullanilmaktadir. Bu amacla iki farkli prob kullanilabilmektedir. Birincisi (tek veya
cift) fiizyon problaridir. Cift fiizyon problart iki farkli renkte boyanan bir ¢ift probdan
olusmaktadir. Bu problar genetik kirilmanin beklendigi alanin zit yonlerinde yer alan
iki gene spesifik olarak secilir. Ikincisi ise ayrilma problaridir. Bu problar ise bir

genin iki z1t uglarina spesifik olarak segilirler.

Calismamizda kullanilan problar BCL2, BCL6, MCY ve PAXS5’e spesifik

ayrilma problaridir.
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B hiicreli lenfoma Losemi 2 (BCL2)

(t(14;18) (BCL2/IGH); t(14;2) (BCL2/IGK); t(14;22) (BCL2/IGL))

BCL2, protoonkogen ailesindendir. 18q21°de lokalizedir. Mitokondriyal yolak
tizerinden apoptozu Onleyen bir protein iiretmektedir. FL, DBBHL ve agresif
HL’lerde izlenebilmektedir. DBBHL %15-30, FL %80-90, MZL %30-70, Diftfiiz
follikiil merkez hiicreli lenfomada %70-80 oraninda FISH’te pozitiflik
saptanabilmektedir (66). B hiicreli lenfomalarda %51, T hiicreli lenfomalarda %17
oraninda BCL2 fazla ekspresyonu izlenmektedir (67-71). DBBHL lerde tanida BCL2
translokasyonunun gosterilmesinin progresyona etkisi yoktur. Ancak BCL2 nin fazla
eksprese edilmesi hastaliksiz sag kalimda ve total sag kalimda azalmaya neden
olmaktadir (72). Klasik HL’de %60 vakada BCL2 eksprese edilmektedir. Bunun

HL’de sag kalim1 kotii yonde etkiledigi gosterilmistir (73).

B hiicreli lenfoma Losemi 6 (BCL6) geni
(t(3;14)(BCL6/IGH); t(3;2)(BCL6/IGK); t(3;22) (BCL6/IGL); t(3;13); 1q21,
2q21, 4pl1, 5931, 6p21, 7pl2, 8q24, 9p13, 11ql3, 11923, 12ql1, 13q14-21, 14ql1,

15921 ve 16pl1.)

Kromozom 3q27°de yer alan bir protoonkogendir. Hiicre siklusunu kontrol
eden bir transkripsiyon proteini eksprese eder. DBBHL, FL, Marjinal zon lenfoma ve

diger lenfomalarda gozlenebilir. DBBHL’de %40, FL’de %5-15, MZL’de %10
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oraninda DNA rearanjmani izlenmektedir (74-76). BCL6 ekspresyonu incelendiginde
FL’de ~%100, Burkitt lenfomada ~%100, DBBHL’de ~%80 ve nodiiler lenfositten

zengin HL de ~%80 oraninda gézlendigi bulunmustur (77-79).

cMYC geni

(t(8;14) (cMYC/IGH); t(2;8)(cMY C/IGK); t(8;22)(cMYC/IGL))

c-MYC, 8q24’de lokalize bir gen olup, 16sin zipper transkipsyon faktoriiniin
tiretiminden sorumludur. Hiicre ¢cogalmasi ve farklilagmasinda gorevlidir. B hiicreli
lenfomada, DBBHL’de, B-ALL, Follikiiler lenfoma, MZL, Multiple myeloma, B-
KLL, anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada cMYC gen mutasyonu gozlenebilmektedir.
t(8;14) translokasyonu B hiicreli lenfomalarda %80 oraninda izlenmektedir (65).
Burkitt lenfomada %70-85, DBBHL’de %10 oraninda genetik rearanjman mevcuttur

(66).

Paired Homeobox 5 (PAXS) geni

(t(9;14) (PAXS/IGH); 1p25, 3927, 7ql1, 10p13, 12q13)

PAXS geni, 9p13 kromozomda yer almakta ve B hiicrelerine spesifik bir
transkripsiyon faktorii iiretmektedir. B-ALL, B hiicreli lenfoma, HL, multiple

myeloma, MZL’de PAXS gen mutasyonu bulunabilmektedir.
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Son yapilan yayinlarda FISH tetkikinin lenfoma hastalarinin kemik iligi
biyopsilerinin  degerlendirmesindeki ~ ©oneminden  bahsedilmektedir. = Rutin
histopatolojik incelemelerde normal olarak degerlendirilen bazi vakalarin FISH
tetkiki ile degerlendirildiginde pozitif saptanmasi ve sitogenetik diizeydeki

incelemelerin 6nemi vurgulanmaktadir (9-10, 80).
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Figiir 1. BCL2, BCL6, MYC ve PAXS genlerinin kromozomlardaki konumu
ve iliskili hastaliklar
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2.2. PET/BT

2.2.1. PET/BT Fizigi

PET, pozitron anhilasyonu sonucunda ortaya cikan ve birbirleri ile 180 derece
ac1 farki ile uzayda hareket eden anhilasyon fotonlarinin zit yondeki dedektorler ile
saptanmas1 ve bu fiziksel olaymn analiz edilerek goriintii haline getirilmesi ile

calismaktadir.

PET’in temelini olusturan olay pozitron 1simasidir(PI). Fazla proton
barindiran atomlar elektron yakalama veya PI ile stabil hale gelmektedirler. PI
olusturabilmesi i¢in izotopun en az 1.02 MeV enerjisinin olmast gerekmektedir.

PI'nin denklemi soyledir:
PP>N+B"+v+E
(P: proton, N: nétron, B: pozitron, v: notrino, E: enerji)

Pozitron elektron ile ayn1 6zelliklerde ancak zit yiiklii olan bir kars1 maddedir.
Pozitron burada agiga cikan enerjiyi kinetik enerji olarak kullanir ve dokuda
iyonizasyona yol acarak yol almaya baslar. Dokudaki atomlarin elektonlar: ile
birleserek Pozitroniumu olusturur. Pozitroniumun omrii kisa olup, hizla yok olurken
511keV enerjili ve birbiri ile yaklasik 180 derece agida hareket eden iki adet foton

meydana getirir. Iki foton birbiri ile zit yonde iki dedektorde yaklasik aymi anda
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algilanir ve bu koinsidans olarak kayit edilir. Bu iki dedektor arasindaki hayali

cizgiye “line of response” denir.

Gérunti rekonstriksyonu

—

Anhilasyon Gorintl Analiz

Figiir 2. PET'in calisma prensibi

PET/BT’de 3 cesit koinsidans olusabilmektedir (Figiir 4) Ger¢ek koinsidans
disindaki istenmeyen koinsidanslarin onlenmesi icin kullanilan yontemlerin basinda
septa ile aksiyel kolimasyon uygulamasi yer almaktadir (Figiir 5). Septa kullanimi
sacilim koinsidanslarin1 azaltirken gercek koinsdansida azaltarak duyarliligin

azalmasina neden olmaktadir.
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Figiir 3. Koinsidans tipleri. A. Gergek koinsidans. B. Sa¢ilim koinsidans:
fotonlarda biri veya ikisi dokuda kompton sacilimi ile yolundan saparsa yanlis line of
response olusur. C. Rastgele koinsidans: Sans eseri iki olayda olusan fotonlart n ayni
anda zit dedektorlere ulasmasi.
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Figiir 4. PET kameralarinda septa kullanimi. Soldaki goriintiide septalar
yardimu ile bir dedektor ancak kendi veya komsu siradaki dedektorler ile koinsidans
olusturabilirken sagdaki goriintiide septasizken olusabilecek koinsidans miktari
artmaktadir.

Fotonun dedektorde ilk etkilestigi eleman 1s1ma kristalleridir (Scintillation
Crystals). Kristaller farkli elementlerin birlestirilmesi ile olusturulan birim

elemanlardir. Burada 511keV’lik foton bir 151k parlamasi olusturur. PET’in yapisinda
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bu kristallerin bir kismi1 birleserek dedektor bloklarini, dedektor bloklar1 da bir araya
gelerek dedektor halkalarini olusturur. Kristalde 3 cesit fiziksel olay ortaya
cikmaktadir. En sik olan ve istenmeyen olay Compton sagilimidir. Foton, atomlarin
dis elektronlan ile etkilesmekte enerjisinin bir kismin1 kaybederek yeni bir yone
sacilmaktadir. Daha az siklikta olusan foto elektrik olay asil istenen olaydir. Burada
gelen foton atomun i¢ elektronuna enerjisini aktarir ve yok olur. Disar1 ¢ikan bu
elektron kristalde hareket ederken diger atomlarin iyonize olmasina neden olur. Bu
iyonize atomlar eski konumlaria donerken cevreye 1s1k ve enerji salarlar. Ugiincii
olasi etkilesim ise Rayleight etkilesimidir. Burada foton bir atomun dis elektronu ile

etkileserek enerjisini kaybetmeden yoniinden bir miktar sapma gostermektedir.

Dedektor yapisindaki ikinci parca kristallerde olusan bu parlamay: yiiksek

voltaj akimu ile arttiran ve kayit edilebilir hale getiren fotomultiplier tiiplerdir.

Puls yiikseklik analizorii, 511keV enerjideki fotonlar1 istenmeyen fotonlardan

ayirmaya yardim eder.

PET’in icgerisindeki elektronik devreler her bir kristalden gelen elektriksel
uyarilart degerlendirmekte ve bir dizi algoritma kullanarak gercek koinsidanslari
ayirmaktadir. Bu amacla kullanilan algoritmalardan bazilar1 sunlardir: Koinsidans
penceresi; ki zit yonlii olayin ayni olayin parcasi oldugunu kabul etmek icin gereken
siiredir. Genel olarak 10ns’den kisa olmalidir. Ugus Siiresi (time of flight); Merkez

noktadan 30 cm uzakta gerceklesen bir olayda iki fotonun dedekte edilmesi arasinda
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yaklagik 1ns siire farki olusmaktadir. iki fotonun dedekte edilmeleri arasindaki siire
farkinin 6l¢iilmesi bu olayin line of response’ta hangi noktada oldugu konusunda fikir
verebilmektedir. Etkilesim derinligi (Depth of interaction); Gantrinin merkez hattinda
goriintiilemede sorun yasanmazken, gantrinin periferine yakin noktalarda meydana

gelen pozitron 1s1masi goriintii matriksinde yanlis konumlandirilmaktadir.

PET/BT’lerde BT alinan fonksiyonel goriintiiye anatomik bilgilerin
eklenmesini ve ateniiasyon diizeltmesinin yapilabilmesini saglamaktadir. BT
goriintiilerinden elde edilen doku kalinliklar1 ve yogunluklar1 ham PET goriintiilerinin
diizeltilmesinde kullanilmaktadir. Burada ortaya c¢ikan en 6nemli sorun ateniiasyon
diizeltmesi icin alinan BT goriintiisiiniin ¢ok hizli bir sekilde elde edilmesi, ancak
PET goriintiisiiniin alinmasinin yavas ve zaman alan bir siire¢ olmasidir. Bu nedenle
baz1 durumlarda hastanin hareketi veya viicudunda meydana gelen istemsiz fiziksel
degisiklikler nedeniyle yanlis ateniiasyon diizeltmeleri olusabilmektedir. Bunu
onlemek icin gerekli vakalarda hastaya kardiyak veya diyafram ile gated PET/BT
goriintiilemesi yapilabilir. Son zamanlarda ilizerinde calisilan konulardan birisi de
hastanin hareketinden dogan ateniiasyon artefaktlarinin viziiel goriintiilleme ile

diizeltilmesi konusudur (81-82).

PET/BT’de biitiin bu uzun ve karisik islemler sonucunda elde edilen
goriintiiler cesitli filtrelerde ve rekonstritksyon algoritmalarindan sonra hastanin

analizini gerceklestirecek olan Niikleer tip uzmaninin 6niine gelmektedir.

36



2.2.2. PET Radyofarmasétikleri ve FDG

PET radyofarmasotikleri 1950’1i yillardan beri arastirma amaciyla PET
cihazlarinda kullanilmasina ragmen klinik kullanima gecmeleri PET ve PET/BT lerin
yayginlasmas: ile birlikte son dekattadir. Amerika’da federal ila¢ diizenleme
kurumundan (FDA) ilk onay alan PET radyofarmasotikleri 1989 yilinda Rb82 ve

1994 yilinda FDG’dir.

Giiniimiizde siklikla kullanilan PET radyoizotoplar ve fiziksel 6zellikler tablo

15°da gosterilmistir.

Tablo 15. Pozitron emisyonu yayan radyoizotoplar

izotop Yar1 omrii B+ enerjisi(MeV) v enerjisi (MeV)
C-11 20.4 dk 0.385 (99,8%)

N-13 9.97 dk 0.492 (99,8%)

O-15 122 sn 0.735 (99,9%)

F-18 110 dk 0.250 (100%)

K-38 7.64 dk 1.216 (99,3%) 2.167 (99,8%)
Cu-62 9.74 dk 1.315 (97,6%)

Cu-64 12.7 st 0.278 (17,9%)

Ga-68 68.1 st 0.836 (8.79%), 1.077 (3.0%)

0.352 (1.12%)

1.523 (83,3%),

Rb-82 75 sn 1157 (102%) 0.776 (13,4%)
1.691 (10,4%), 7.228(10,0%),

) 0.686 (11,3%), 1.509 (3,0%),

I-124 4.18 giin 0.974 (11,3%) 1.376 (1,7%),

1.325 (1.43%)

F-18 fiziksel yar1 Omriiniin uygun olmasi, siklotronda {iretilebilmesi,
enerjisinin nakil - hastaya verilen doz acisindan uygun seviyelerde bulunmasi ve ilave

vy 151m1 yaymamasi nedeniyle FDG {iretiminde tercih edilmektedir.

37




2.2.2.1. FDG nin Tutulum Mekanizmasi

Figiir 5. 18 Florin isaretli 2-floro-2deoksi-D-glukoz (FDG)

Glukoz insan ic¢in ¢ok dnemli bir enerji kaynagidir. Tokluk halinde bir¢cok
doku glukozu enerji kaynagi olarak kullanmaktadir. A¢lik durumunda ise beyin harici
dokularda glukoz kullanimini azaltmaktadir. ilk 1924 yilinda Otto Warburg, kanser
hiicrelerinin yiiksek mitotik aktivitelerini siirdiirebilmek ic¢in glukoza ihtiyag

duydugunu ortaya koymustur.

Glukozun viicuttaki dagilimini ve kullanimini arastirmak amaciyla ilk kez
1974 yilinda Pennysylvania iiniversitesi ve Brookhaven ulusal laboratuar1 tarafindan
bir glukoz analogu olan ve pozitron bozunmasi gosteren F18-FDG iiretilmistir (83).
FDG, 1977 yilinda beyin ve kalp goriintiilemesi amaciyla, 1980 yilinda da tiimor

goriintiilemesi amaciyla kullanilmistir (84-87).

FDQG, bir glukoz analogu oldugundan glukoz transport proteinleri kullanilarak
hiicrelere alinir. Hiicreden cikisini onlemek icin hegzokinaz ile fosforile edilir.
Fosforile edilen FDG molekiilii hiicreden ¢ikamaz. Periferik hiicrelerde bu molekiilii
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defosforile edebilen glukoz 6 fosfataz enzimi bulunmamaktadir. Glukozun ikinci
konumunda hidroksil grubu bulunmamasi nedeniyle glikoliz basamaklarina da

ilerleyememektedir.

Enjeksiyon sonrasinda hizli bir sekilde viicutta dagilan FDG hizla kandan
hiicrelere gecer. FDG’nin viicuttaki biyodagimi; glukoz transport protein, hegzokinaz
ve glukoz 6 fosfataz arasindaki dengeye baghdir. Bu Lumped sabiti olarak
adlandirilir. Enjeksiyon sonrasi kan havuzunun temizlenmesi ile optimum goriintii

45-60 dakika arasinda alinmaktadir.

Kanser hiicrelerinde artmis glukoz transport proteini, artmis hegzokinaz
aktivitesi ve azalmis fosfataz aktivitesi ve artmis kanlanma bulunmaktadir. Ancak
kanser cesitleri arasinda FDG tutulumunda belirgin farkliliklar izlenebilmektedir.
Ayrica inflamatuar hiicrelerde de artmis glukoz kullanimi olmasi degerlendirmeyi

giiclestirmektedir.

FDG’nin viicuttan ana atilma yolu bobreklerdir. Glukoz ve FDG
glomeriillerden serbest olarak atilmaktadir. Ancak FDG tiibiillerden geri
alinamamaktadir. FDG’nin biiyiik bir ¢ogunlugu ise hiicrelerde bozunma ile yok
olmaktadir. Fosfor ile baglanmis FDG radyoaktif bozunmaya ugrar. Ikinci konumda
yer alan F-18 pozitron sa¢ilimi ile O18’e doniisiir. Cevreden bir adet H+ alir ve hiicre

icerisinde agir oksijen atomu iceren glukoz 6 fosfat molekiilii meydana gelir. Bu
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molekiil glikolize girerek yikilir. FDG’nin ¢ok az bir miktar1 ise diger viicut sivilar ile

viicuttan atilmaktadir.

2.2.2.2. FDG nin Normal Viicut Biyodagilimi

FDG viicutta bazi organ ve dokularda fizyolojik olarak tutulum
gostermektedir. Kalpte diisiik diizeyde FDG tutulumu normaldir. Oksitatif kosullarda
enerjisini serbest yag asitlerinden temin eden kalp dokusu, iskemik kosullarda glukoz
kullanilabilmektedir. Glukoz beyin i¢in primer enerji kaynagi olup, yiiksek FDG
tutulumu gostermektedir. Idrar yolu ile atildigindan dolay1r bobreklerde de FDG
tutulumu izlenmektedir. Karaciger ve dalakta fizyolojik olarak diisiik diizeyde ancak
homojen FDG tutulumlari izlenebilir. Viicutta diger bircok organ ve dokuda FDG’nin

fizyolojik veya varyasyonel tutulumlart mevcuttur (Tablo16).
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Tablo 16. FDG'nin fizyolojik dagilim bolgeleri

Beyin

Kalp

Dalak ve karaciger

Kas tutulumu

Kahverengi yag dokusu

Kemik iligi

Gastrointestinal sistem

Gonadlar

Uterin kavite

G0z kaslar

Tiikriik bezleri

Vokal kordlar

Tiroid

Timus

Areola

Cocuklarda biiylime plaklari

2.2.2.3. FDG'nin Sayisallastirilmasi-Suv Degeri
PET/BT datalarinin sayisallastirilmasi farkli merkezlerde yapilan ¢aligmalarin
veya ayn1 merkezde farkli zamanlarda yapilan caligmalarin karsilastirilabilmesi ve

bulgularin bilimsel bir ortamda yayinlanabilmesi i¢in kaginilmazdir.

Bu amacla yeni kurulan PET/BT cihazlar aktivitesi bilinen kaynaklar ile
kalibre edilirler. Kalibrasyon sonrasinda her cm3’deki radyoaktivite miktari

hesaplanabilmektedir. Bu amagcla standart uptake deger (SUV) kullanilmaktadir.
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SUV= Bozunma diizeltmesi yapilmis aktivite miktar(kBq)/doku hacmi(ml)

Enjekte edilen FDG miktar1 (kBq) / Hastanin kilosu )(g)

Formiilde, SUV degeri lezyondaki en yiiksek deger alinarak (SUVmaks) veya

ilgi alaninin ortalamasi hesaplanarak (SUVmean) kullanilabilmektedir.

2.2.3. Lenfomada FDG-PET/BT’ nin Rolu

PET/BT son yillarda onkolojide siklikla kullanilan bir inceleme yontemi
haline gelmistir. Onkolojik kanserler arasinda ise en sik kullanim alani lenfoma
hastaliklar1 olmustur. Lenfomada tani, evreleme, yeniden evreleme, tedavi yanitinin

degerlendirilmesi gibi bircok konuda klinisyenlere yardimci olmaktadir.

Yapilan bircok calismada FDG PET/BT’nin lenfoma hastalarim
degerlendirmede BT’den iistiin oldugu gosterilmistir (88-91). PET/BT lenfoma
hastalarinin evrelendirmesinde BT ile karsilastirildiginda; hastanin evresinde artisa
neden olmaktadir (92-96). Yayinlanan bir caligmada NHL hastalarinda PET/BT
kullantminin hastanin tedavisinde %25, HL’de ise %45 degisiklige neden oldugu
vurgulanmakta ve artik lenfoma evrelemesinde BT’nin gercekten gerekip

gerekmedigi sorgulanmaktadir (97) .
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Lenfoma hastaliklarinda FDG tutulum miktarlar1 farklilik gostermektedir.
Baz1 lenfoma alt tipleri yiiksek miktarda FDG tutulumu gosterirken, bir kisim
timorler hi¢ FDG tutulumu gostermeyebilmektedir. Temel olarak indolant
lenfomalarda FDG tutulumu diisiik diizeyde izlenirken agresif lenfomalarda tutulum
miktar1 yiiksektir (98). Ancak ayni grup lenfoma hastalar1 arasinda bile degisen
diizeylerde FDG tutulumu izlenebilmektedir. Baslica lenfoma tipleri ve FDG tutulum

miktarlari tablo17’de gosterilmistir (89).

Tablo 17. Sik goriilen lenfoma tipleri ve SUV tutulum miktarlari.

Lenfoma tipi SUV tutulumu
DBBHL Orta-yiiksek
Follikiiler lenfoma Diisiik-orta
Mantle hiicreli lenfoma Diisiik-yliksek
T hiicreli lenfoma Diisiik-yiiksek
MZL Hig-yiiksek *
KrLL/KLL Diisiik-orta

HL klasik Yiiksek

HL nodiiler lenfositten zengin Orta

* MZL’lerin %35’inde hi¢ FDG tutulumu izlenmemektedir.

Primer degerlendirmelerinde diisiik FDG tutulumu gosteren hastalarin
takiplerinde transformasyon beklenmedigi siirece PET/BT’nin  duyarlilig

diismektedir (99).
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Lenfoma hastaligimin tedavi yamitinin degerlendirilmesinde kullanilan
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) ve PERCIST (Pozitron
Emission Tomography Response Criteria In Solid Tumors) kriterlerinde PET/BT

onemli bir kistas olarak kullanilmaktadir (100-101).

2.2.4. Kemik Iligi Tutulumunu Gostermede PET/BT’nin Rolii Ve Kemik liginde

Artmis Tutulum Nedenleri

FDG PET/BT goriintiilerinde vertebra korpuslarinda diffiiz ve karacigerden
diisiik diizeyde bir tutulum olmasi normal bir durumdur. Bazi caligmalarda kemik
iliginin normal SUV degeri 1,3 ile 1,6 arasinda verilmektedir. Ancak SUV degerleri
organinin biyolojik karakteri disinda da bir¢ok faktorden etkilenmektedir (102-103).
Normal kemik iligi tutulumunun anormalden ayirt edilebilmesi hastanin dogru
evrelendirilmesi i¢in Onemlidir. Son yapilan yayinlarda FDG PET/BT’de kemik
iliginde artmis tutulum bulunmasinin kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde ve bas
boyun tiimorlerinde mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugu vurgulanmaktadir

(104-105).
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Kemik iliginde fokal artmis FDG tutulumu izlenmesi durumunda primer
hastaligin yayilim paterni, lezyonun SUV miktari, hastaligin evresi, travma, cerrahi

girisim veya tedavi Oykiisii ve klinik deneyim g6z Oniine alinarak karar verilmelidir.

Kemik iliginde diffiiz artmigs FDG tutulumu lenfoma, 16semi veya diger
neoplastik hastaliklarin kemik iligine yayilimi sonucu gozlenebilmektedir. 2005
yilinda bu konuda yayinlanan meta analizde lenfoma hastalarinda kemik iligi
tutulumunu saptamada PET/BT’nin duyarliigt %51, ozgilligi %91 olarak

bulunmustur(8).

Kemik iliginde malign nedenler haricinde de artmis FDG tutulumu

izlenebilmektedir (Tablo 18).

Table 18. FDG’nin kemik iliginde tutulumunu etkileyen kanser dis1 nedenler

PET/BT oncesinde kemoterapi uygulamasi

PET/BT o6ncesinde G-CSF, GM-CSF, IL3 veya EPO kullanimi1

Kemik iliginde reaktif hiperplazi (enfeksiyonlar, hemolitik anemi, demir eksikligi
anemisi, kronik kan kaybia...)

Direkt yayilim neden ile enfeksiyonlar (mikobakterium avium kompleks...)

Myelodisplastik sendrom

Mpyelofibrosis

Kemoterapi sonrasi izlenen diffiiz artmis FDG tutulumunun tedaviden bir ay
sonrasina dek devam ettigi bilinmektedir (103). Kemik iliginde yanls pozitifliklere
neden olmasi nedeniyle PET/BT cekimi oncesinde hastalarin ortalama 3-4 hafta

kemoterapi almamis olmasit 6nerilmektedir.
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Kemik iligindeki kok hiicrelerin cogalmasimi ve farklilasmasin1 uyaran
graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktoriin (GM-CSF), graniilosit koloni uyarict
faktoriin (G-CSF) ve eritropoetin’nin (Epo) kemik iliginde glukoz kullanimini
arttirdigr ve diffiiz artmis FDG tutulumu olusturdugu bilinmektedir (106-107). Yao
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada G-CSF uygulamasinin FDG tutulumunda 3 giin sonra
baslangic degerinden %97 yiikselttigini, 10 giin sonunda ise baslangic SUV
degerinden %170 yiikselttigini bulmuslardir (106). Sugawara ve ark. ise
caligmalarinda G-CSF kullanimi ardindan izlenen artmis kemik iligi FDG

tutulumunun yaklasik 4 hafta devam ettigini bulmuslardir (107).

Reaktif hiperplazi nedeniyle kemik iliginde artmis FDG tutulumu
izlenebilmektedir. Enfeksiyon durumunda salinan sitokinler araciligr ile kemik iligi
uyarilabilecegi gibi, periferde kan elemanlarinin 6émriiniin kisalmasi durumunda da
kemik iliginde yapim uyarilmaktadir (Hemolitik anemi, demir eksikligi anemisi,

kronik kan kaybi, hipersplenizm, vb.) (108-109).

Sato M. ve ark. yaptiklar1 bir vaka sunumunda mikobakterium avium
kompleksinin direkt kemik iligi tutulumunun PET/BT’de artmis FDG tutulumuna

neden oldugu gostermislerdir (110).

Myeloid hiicrelerin inefektif iiretimi ile giden Myelodisplastik sendromda ve
kemik iliginde fibrozis ile seyreden myelofibrozis olgularinda da artmis FDG

tutulumu izlenebilecegi gosterilmistir (111-112).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonunun Secimi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2004-2009 yillart
arasinda takip edilen ve PET/BT goriintiilemesi Niikleer Tip Anabilim dalinda
yapilan toplam 86 lenfoma hastas1 (22 HL, 64NHL) dahil edilmistir. Bu hastalarin
PET/BT verileri geriye doniik olarak tekrar degerlendirilmistir. Hastalarda kemik
iligi, karaciger, serebellum dokularindan ve kan havuzundan ortalama SUV degerleri
Olctilmiistiir. Hastalarin rutin histopatolojik degerlendirme sonuglart ve klinik-

laboratuar bilgileri kaydedilmistir.

BCL2, BCL6, MYC veya PAXS problar ile pozitiflik vermesi beklenen matiir
B hiicre kokenli NHL hastalarinin kemik iligi dokularina ileri tetkik amaciyla FISH
degerlendirmesi yapilmistir. Toplanan bu veriler PET/BT nin lenfoma hastalarinin
kemik iligi tutulumunu saptamadaki roliinii degerlendirmek amaciyla istatistiksel

olarak incelenmistir.

Calismaya yerel etik kurul onay1 alinmistir (25 Mayis 2009, Gazi Universitesi

Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu 261 numarali karari).

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan SBE-

01/2009-63 proje numarasi ile desteklenmistir.
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Hastalarin ¢calismaya dahil edilme kriterleri:

. Histopatolojik olarak HL veya NHL tanis1 olmasi
o Hastanin primer evreleme amaci ile Gazi Universitesi Hastanesi Niikleer Tip
Anabilim dalinda PET/BT c¢ektirmis olmasi

. PET/BT o6ncesinde hi¢bir nedenle KT veya RT almamis olmasi

. Tetkikten en az 1 ay oncesine kadar CSF kullanmamis olmasi
. Tetkik sirasinda sepsis veya bilinen ciddi enfeksiyonu olmamasi
o Kemik iligi biyopsisinin Gazi Universitesi Patoloji Anabilim dalinda

incelenmis ve degerlendirme icin yeterli bulunmus olmasi

3.2. Klinik Ve Laboratuvar Bulgular

Hastalarin cinsiyet ve yas bilgileri kaydedilmistir. Hastalar klinik bilgileri ve
PET/BT bulgular1 kullanilarak Ann Arbor sistemi ile evrelendirilmistir. Hastalarin
rutin kemik iligi patoloji raporlar1 ve mevcut ise primer tani aldiklar1 doku patoloji
raporlart incelenmistir. Hastalarin ait olduklar1 lenfoma alt gruplar1 not edilmistir.
Patoloji raporunda kemik iligi tutulumu saptanan hastalar evre 4 olarak
kaydedilmistir. Mevcut ise hastalarin ¢ekim tarihindeki sedimentasyon, CRP, Hb

degerleri; Lokosit sayimlar1 ve notrofil yiizdeleri not edilmistir.
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3.3. PET/BT Prosediirii

Tiim PET taramalari Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
uygulanan standart 18-F-FDG PET-BT goriintiileme protokoliine gore yapilmistir. Bu
protokolde hastalar en az 6 saat siireyle a¢ kalmakta ve islem 6ncesinde kan sekeri
diizeyinin 200 mg/dlI’nin altinda oldugu teyit edilmektedir. PET-BT goriintiilemesi
18F-FDG’nin intravenoz enjeksiyonundan (doz = 0.14 mCi/kg) 60 dakika sonra, GE
Discovery LS PET-BT kamera sisteminde (General Electric Medical Systems,
Milwaukee, WI) yapilmaktadir. Diisiik dozda (120 keV, 10-90 mA), intravenoz
kontrastsiz tiim viicut BT goriintiilemesinin hemen arkasindan tiim viicut PET
goriintiilemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile) yapilmaktadir. PET kamera
sisteminin spatial rezoliisyon degeri 5 mm’dir. Kaydedilen BT goriintiileri ile PET
goriintiilerine ateniiasyon diizeltmesi islemi yapilmakta ve goriintiiler islemlenerek ii¢
ortogonal diizlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm kalinhiginda kesitler

olusturulmaktadir.

Arastirmamizda tim 18F-FDG PET-BT goriintiileri iki niikleer tip uzmani
tarafindan  degerlendirilmistir. 18F-FDG  tutulumunun  sayisal  olarak
degerlendirilmesinde standart uptake value ortalama degerleri (SUVmean)
kullamilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 3, 4 ve 5. Lumbar vertebralarinin
korpuslarina kemik korteksi dahil etmeyecek sekilde kiibik ilgi alanlar ¢izilmis ve bu
iic SUVmean degerinin ortalamasi not edilmistir (KI SUV). Bu vertebralarda fokal

lezyon olmasi durumunda lezyonun olmadigr torakal vertebralarda bu islem
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uygulanmistir. Hastalarin karacigerlerinde lezyon olmayan bir alana 2x2x2 cm
boyutlarinda kiibik ilgi alani ¢izilmis ve SUVmean degeri kaydedilmistir (KC SUV).
Serebellar hemisferlere bilateral kiibik ilgi alanlar1 ¢izilmis ve ortalama SUVmean
degerleri kaydedilmistir (SER SUV). Son olarak kan havuzundaki FDG diizeyinin
tayini amaciyla ¢ikan aortaya damar duvarlarini icermeyecek sekilde kiibik ilgi alani

cizilmis ve bu alandaki ortalama SUVmean degeri kaydedilmistir (KAN SUV).

Kemik iligi ortalama SUV degerleri karaciger, serebellum ve kan havuzunun
ortalama SUV degerlerine boliinerek KI/KC SUV KI/KAN SUV ve KI/SER SUV

degerlerine ulagilmistir.

PET/BT verileri kullanilarak, ekstra-nodal hastalik varligi, fokal kemik
lezyonu varligi, bulky tiimor varligi, dalak/karaciger SUVmean oranlar1 ve mevcut

ise lenf nodunun en yiiksek SUVmaks degerleri not edilmistir (LN SUV).

3.4. FiSH Yontemi Ve Degerlendirmesi
DBBHL, Burkitt lenfoma, FL, diffiiz follikiil merkez hiicreli lenfoma, mantle
hiicreli lenfoma, MZL ve diisiik grade B hiicreli lenfoma tanis1 olan NHL hastalarinin

kemik iligi dokularina ileri tetkik amaciyla FISH degerlendirmesi yapilmastir.
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3.4.1. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) Yoéntemi

Pozitif sarjli lam iizerine alman 2 mikron kalinligindaki kesitler 56°C’lik

etiivde 12 saat bekletilerek deparafinize edilmistir. Sonra siras1 ile asagidaki islemler

uygulanmustir.

1 | 3 kez 10’ar dakika siire ile %100 ksilol iceren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

2 | 2 kez 5’er dakika siire ile %100 etanol iceren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

3 | 45-50 derecelik hotplate iizerinde 2-5 dk kurutulmustur.

4 | 20 dk. siire ile 2 N HCL igeren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

5 | 3 dk. siire ile distile su iceren salede oda sicaklifinda bekletilmistir.

6 | 3 dk. siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

7 | 30 dk. siire ile 80 derecelik su banyosunda 6nceden bu 1stya getirilmis pretreatment soliisyonu

(Paraffin Pretreatment Kit, Vysis) iceren salede inkiibe edilmistir.

8 | Lamlar 1 dakika siire ile distile su iceren salede oda sicaklifinda bekletilmistir.

9 | 2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicaklifinda bekletilmistir.

10 | 10 dk. siire ile 37 derecelik etiivde dnceden bu 1s1ya getirilmis protease soliisyonu iceren salede
bekletilmistir.

11 | 2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicaklifinda bekletilmistir.

12 | 45-50 derecelik hotplate iizerinde 2-5 dk. kurutulmustur.

13 | 10 dk. siire ile %10 tamponlanmig formalin iceren salede oda sicaklifinda bekletilmistir.

14 | 2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicaklifinda bekletilmistir.

15 | 45-50 derecelik hotplate iizerinde 2-5 dk. kurutulmustur.

16 | Her birinde 3’er dakika bekletilerek sirasiyla %70, %85 ve %100’liik etanolden gecirilmistir.

17 | 45-50 derecelik hotplate iizerinde 2-5 dk. kurutulmustur.

18 | Bundan sonraki agamalar karanlikta gerceklestirilmistir.

19 | Onceden oda 1sisina getirilmis prob tiipii vortekslendi, mikrosantrifiijde spin atild1 ve tekrar
vortekslenmistir.

20 | Her bir lamin hedef alanina 10 pl prob damlatildi ve hemen uygun boyutta bir lamelle hava
kabarcig1 kalmayacak sekilde kapatilmistir.

21 | Lamellerin etrafi rubber cement ile ¢evrelenmistir.

22 | Lamlar Hybrite cihazina yerlestirilip kapagi kapatildi ve dnceden programlanan prosediir
baglatilmistir. (denatiirasyon 73°C — 5 dk., Hibridizasyon 37°C — 16 saat)

23 | Bir gece hibridizasyondan sonra lamlarin iizerinden rubber cement ayrildi ve oda 1sisindaki
yikama soliisyonu igerisinde ¢alkalanarak lamellerin ayrilmasi saglanmustir.

24 | 2 dk. siire ile su banyosunda 6nceden 73°C a getirilmis olan yikama soliisyonu igerisinde
bekletilmistir.

25 | Lamlar oda 1sisinda distile su iceren saleye batirilip ¢ikarildiktan sonra karanlikta kurumaya
brrakilmistir.

26 | Her bir hibridizasyon alanina 10 pl. 4’6-diamidino-2-phenylinodole (DAPI IT Counterstain,
Dako) damlatilarak uygun boyutta lamelle kapatilmustir.

27 | Lamlar analiz 6ncesi en az 15 dakika buzdolabinda bekletilmistir.
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3.4.2. FISH Problari

PAX5 FISH DNA, Split Sinyal Probu

Calismada DAKO firmasma ait Y5413 kodlu PAXS FISH DNA probu
kullanilmistir.  Bu prob 9pl13 kromozomundaki PAXS lokusunu igeren
translokasyonlar i¢in kullanilmaktadir. PAXS geni B hiicre serilerine spesifik
aktivator proteininin iiretiminden sorumludur. Genin sentromerik kesimi teksas
kirmizisi(kirmizi), telomerik kesimi floresan (yesil) ile isaretlidir. %99.6 ozgiilliikk

gostermektedir.

MYC FISH DNA, Split Sinyal Probu

Calismada DAKO firmasina ait Y5410 kodlu MYC FISH DNA probu
kullanilmistir.  Bu prob 8q24 kromozomundaki MYC lokusunu igeren
translokasyonlar i¢in kullanilmaktadir. MYC geni (avian myelocytomatosis viral
onkogen homologu) N terminal transkripsyon aktivator domaini, heliks loop heliks
domaini ve I8sin zipper domiani icermektedir. Genin telomerik kesimi teksas
kirmizisi(kirmizi), sentromerik kesimi floresan (yesil) ile isaretlidir. %99.1 6zgiilliikk

gostermektedir.
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BCL2 FISH DNA Split Sinyal Probu

Calismada DAKO firmasina ait Y5407 kodlu BCL2 FISH DNA probu
kullamilmistir.  Bu prob 1821 kromozomundaki BCL2 lokusunu iceren
translokasyonlar icin kullanilmaktadir. BCL2 geni (B hiicre 16semi/lenfoma 2 geni)
apoptotik hiicre Oliimiinii engelleyen bir mitokondrial hiicre proteini iiretmektedir.
Genin telomerik kesimi teksas kirmizisi(kirmizi), sentromerik kesimi floresan (yesil)

ile isaretlidir. %99.6 6zgiilliik gostermektedir.

BCL6 FISH DNA Split Sinyal Probu

Calismada DAKO firmasina ait Y5408 kodlu BCL6 FISH DNA probu
kullanilmigtir.  Bu prob 3q27 kromozomundaki BCL6 lokusunu iceren
translokasyonlar i¢in kullanilmaktadir. BCL6 geni (B hiicre lenfoma 6 geni(ZNF51
veya LAZ3)) sekans spesifik transkripsyon reseptorii iiretmektedir. Genin telomerik
kesimi teksas kirmizisi(kirmizi), sentromerik kesimi floresan (yesil) ile isaretlidir.

%99.2 ozgiillik gostermektedir.

3.4.3. FISH Degerlendirmesi

DNA Problar i¢in %10 ve iizerindeki hiicrede ayrilma probu (Break apart)

rearanjmaninin bulunmasi pozitif kabul edilmistir.
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3.5. Cahsmann Istatistiksel Degerlendirmesi

Kemik iliginin rutin patolojik inceleme sonuclar1 altin standart alinarak KI
SUV, KI/KC SUV, KI/KAN SUV VE KI/SER SUV degerleri icin ROC (Receiver
operating characteristic) egrileri elde edilmistir. Youden indeksi en yiiksek olan
deger, kesim degeri olarak belirlenmistir. Bu kesim degeri kullanilarak her bir
yontem icin duyarlilik, 6zgiilliik, negatif prediktif deger (NPV), pozitif prediktif
deger (PPD) hesaplanmistir. Elde edilen ROC egrileri Hanley ve McNeil’in
gelistirdigi metod ile MedCalc adli program yardimi ile karsilastirilmistir. Anlamlilik
diizeyi olarak p<0,05 alinmistir. Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalarda
nominal ve devamli degiskenler sirasi ile Ki-Kare ve unpaired t-test kullanilarak
karsilastirilmistir. Indolant ve agresif lenfoma hastalar1 ortalama KI/KC SUV
degerleri yoniinden birbirinden bagimsiz olarak unpaired t-test ise karsilastirilmistir.
FISH calismasi ile elde edilen bulgular kemik iligi infiltrasyonu yoniinden mevcut
patoloji bulgularina katki saglamadigi i¢in bu konuda ileri istatistiksel caligmalar

yapilmamustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Bilgileri

Calismaya toplam 86 lenfoma hastas1 alinmistir. Hastalarin 22’si (%25,6) HL,
64’ (%74,4) NHL’dir. Hastalarin 36’s1 kadin (%41,8), 50’si erkektir (%58,2).
Ortalama yas 49 (6-83 yas) olarak bulunmustur. Calismada 6 tane pediatrik hasta (6-
14 yas) yer almaktadir. Hastalarin lenfoma alt gruplarinin dagilimi tablo 19°da

gosterilmistir.

Tablo 19. HL ve NHL hastalarinin alt gruplarinin dagilimi

Hasta sayisi

NHL

DBBHL

(@)}

Mantle hiicreli lenfoma

MZL

Akut lenfoblastik lenfoma

Burkitt lenfoma

Kiiciik lenfositik lenfoma

NK/T hiicreli lenfoma

T Hiicreli lenfoma (NOS)

Low grade B hiicreli lenfoma

Follikiiler lenfoma (Grade 1/3)

Diffiiz follikiil merkez hiicreli lenfoma

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

— === = N[ W NN | W

Siniflanmamig NHL

HL

—

Nodiiler sklerozan HL

Miks selluler HL

Lenfositten zengin HL

Nodiiler lenfositten zengin HL.

= =N =

Siniflanmamis HL.
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NHL hastalarindan 17’1 indolant NHL (%27), 45’s1 ise agresif NHL (%70)
grubundadir. 2 NHL hastast bu gruplandirmaya alinamamistir. HL ve NHL

hastalarinin evrelerine gére dagilimlar: tablo 20°de verilmektedir.

Tablo 20. HL ve NHL hastalarinin evrelere gore dagilimlari

HL (%) NHL (%) Total (%)
Evrel 3 (%14) 7 (%11) 10 (%12)
Evre 11 8 (%36) 5 (%8) 13 (%15)
Evre IIT 5 (%23) 13 (%20) 18 (%21)
Evre IV 6 (%27) 39 (%61) 45 (%52)
Toplam 22 (%26) 64 (%74) 86 (%100)

Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalarin demografik dagilimlari tablo
21°de ozetlenmektedir. Kemik iligi tutulumu olmasi ekstranodal tutulum oldugu ve
hastaligi evre dorde yikselttiginden bu tabloda evre ve ekstranodal tutulum
verilmemigstir. Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalarda cinsiyet, yas ve

patolojik tani yoniinden anlamli farklilik izlenmemektedir.

Tablo 21. Ki tutulumu olan ve olmayan hastalarda demografik verilerin
dagilimi

KI tutulumu var (12) Ki tutulumu yok (71) | Anlamhlik (p)
Cinsiyet (E/B) 11/4 39/32 NS
Yas (ortalama) 52 (£21) 49 (£19) NS
HL-NHL 2-13 20-51 NS
Indolant -agresif 6-6 11-39 NS (0.051)
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4.2. PET/BT Bulgulan

Hastalarin PET/BT goriintiileri incelendiginde; 50 hastada (%58) ekstranodal
tutulum saptanmustir. Ekstranodal tutulum gosteren hastalarin 15’inde histolojik tanili
Ki tutulumu mevcuttur. 35 hastada ise kemik iligi tutulumu disinda ekstranodal
tutulum alanlar1 izlenmektedir. Dort hastada splenektomiye sekonder dalak

izlenmemektedir.

Dokuz hastada PET/BT goriintiilerinde patolojik tutulum gosteren lenf nodu
izlenmemistir. Bu hastalarin 8’inde ekstranodal tutulum izlenmektedir. 1 hastada ise

BT’de lenf nodu izlenmesine ragmen lenf nodlar1 PET’ de tutulum gostermemektedir.

Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalardaki PET/BT bulgular
tablo22’de karsilastirilmistir. Gruplar arasinda kemik tutulumu, bulky timor varligi,
ortalama lenf nodu SUVmaks degerleri ve dalak/kc oranlar1 yoniinden anlaml
farklilik saptanmamuistir. Ki SUV, Ki/KC SUV, KI/KAN SUV, KI/SER SUV

degerleri kemik iligi tutulumu olanlarda anlamli olarak yiiksektir(p<0,0001).
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Tablo 22. Ki

tutulumu olan ve olmayanlar arasinda PET/BT bulgularinin

karsilastirilmasi

PET/BT bulgulari Ki tutulumu var (15) | KI tutulumu yok (71) | Anlamhilik (p)
(dagilimlan, %)

Fokal kemik lezyonu | 6 (%40) 15 (%21) NS

(21 hastada, %24)

Bulky tiimor 5 (%33) 23 (%32) NS

(28 hastada, %33)

Dalak /KC oram 1.69+1,3 1.35+1,9 NS

LN SUVmaks 10.346,8 17.1+13 NS (0.055)
KI SUVmean 3.99+2.99 2.22+1 <0.0001*
Ki/KC SUV 2.48+2.1 1.21+0,4 <0.0001*
Ki/KAN SUV 3.49+43 1.6+0,7 <0.0001*
KIi/SER SUV 1.06x1 0.42+0,2 <0.0001*

4.3. Patoloji Ve FISH Bulgular:
Calismaya katilan 86 hastanin 15 tanesinde kemik iligi tutulumu rutin kemik
iligi incemeleri ile saptanmustir. Indolant - agresif ve NH - NHL alt gruplarinda

kemik iligi tutulumu varligi yoniinden anlamli bir farklilik izlenmemistir.

Calismaya katilan hastalardan HL, prekiirsor lenfoid NHL, matiir T hiicreli
NHL hastalar1 ¢ikartilarak olusturulan 53 NHL hastasina BCL2, BCL6, MYC VE
PAXS problari ile FISH tetkiki uygulanmistir. FISH ¢alismasinda sadece 2 hastanin

kemik iligi dokusu pozitiflik olarak degerlendirilmistir.

Bu hastalarda birincisinde diffiiz follikiil merkez hiicreli lenfoma tanisi
mevcuttur. BCL2 ve BCL6 pozitif olarak degerlendirilmistir. Bu hastanin kemik iligi

infiltrasyonu rutin incelemede de saptanmustir.
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FISH ile pozitif olarak degerlendirilen ikinci hasta Burkitt lenfoma tanisi
almistir. MYC probu pozitif olarak degerlendirilmistir. Bu hastanin da rutin kemik

iligi incelemesi de pozitif olarak raporlandirilmistir.

FISH tetkiki kemik iligi tutulumu yoniinden pozitif olarak degerlendirilen 15
hastaya ilave hasta katmamistir. Rutin incelemede pozitif olarak degerlendirilen 13

hastada ise FISH negatif olarak degerlendirilmistir.

4.4. Laboratuvar Bulgulari

Iki hastamin laboratuar degerlerine ulagilamamistir. Incelenen diger
hastalardan 44’tinde (%52) sedimentasyon veya CRP yiiksekligi, 23’tinde (%27)
Iokosit sayisinda yiikseklik, 25’inde (%30) notrofil yiizdesinde artis ve 38’inde (%45)
anemi saptanmistir. Kemik iligi tutulumu olan hastalarda Hb diizeyinin daha diisiik
oldugu saptanmistir. Diger kan parametrelerinde anlamli farklilik izlenmemistir

(Tablo 23).
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Tablo 23. KI tutulumu olan ve olmayan gruplarmn laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi

Laboratuar bulgulan Ki tutulumu var (15) | KI tutulumu yok (71) | Anlamlihik (p)
Sed veya CRP 6 (%7) 38 (%45) NS

yiiksekligi

Lokosit sayisi (x10° 7.245 9+4.8 NS

Notrofil yiizdesi 55.2+18,2 64.7+£17,8 NS (0.07)

Hb (g/dl) 10.5+2,1 1242 0.0095%*

4.5. Sayisal Karsilastirmalar

KI SUV, KI/KC SUV, KI/KAN SUV ve KI/SER SUV degerlerinin kemik
iligi tutulumunu tahmin etme basarilarinin karsilastirilmast ve en ideal kesim
degerinin bulunmasi amaciyla ROC egrileri kullamilmistir. Karsilagtirma sonuglari

grafik 3 ve tablo 24-25’de verilmektedir.

KI SUV, KI/KC SUV, KI/KAN SUV VE KI/SER SUV degerleri kemik iligi
tutulumunu saptama yoniinden karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir.
Bu yontemlerde PET/BT nin duyarliligt %53-67, ozgiilliigi %75-90, PPD %36-53,
NPV ise %90-91 olarak bulunmustur. En yiiksek EAA degeri Ki SUV ve KI/KC

SUV yontemleri ile saglanmaktadir.

SUV degerleri hastaya bagli nedenlerle ve cihaz kalibrasyona bagl olarak
degisebildiginden calismanin bundan sonraki istatistiksel basamaklarinda Ki/KC

SUV degerinin kullanilmasina karar verilmistir.
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Grafik 3. Ki SUV, KI/KC SUV, KI/KAN SUV VE KIi/SER SUV degerlerinin
ROC egrileri ile karsilastirilmasi

Tablo 24. SUV, KI/KC SUV, KI/KAN SUV VE KI/SER SUV degerlerinin

ROC egrilerinin istatistiksel degerleri (EAA: Egri altinda kalan alan; +LR: pozitif
olasilik orani; -LR: negatif olasilik orani; PPD: pozitif prediktif deger; NPD: negatif

prediktif deger)
EAA Kesim degeri | Duyarliik | Ozgiillik | +LR | -LR PPD | NPD
(st hata) (%) (%) (%) | (%)
Ki SUV | 0.746 >2.4 67 75 2.63 0.45 36 91
(0.077)
Ki/KA | 0.706 >2.3 53 87 4.21 0.53 47 90
N SUV | (0.080)
Ki/KC 0.741 >1.8 53 90 541 0.52 | 53 90
SUV (0.078)
Ki/SER | 0.713 >(0.536 53 85 344 1055 42 90
SUV (0.080)
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Tablo 25. KI SUV, KI/KC SUV, KI/KAN SUV VE KI/SER SUV
degerlerinin ROC egrilerinin karsilastirilmasi

KI SUYV ile KI/KAN ROC egrileri arasindaki farklihk

Alanlar arasindaki fark 0.040
Standart hata 0.071
Anlamlilik derecesi P =0.569
KI SUYV ile KI/KC ROC egrileri arasindaki farkhihk

Alanlar arasindaki fark 0.005
Standart hata 0.069
Anlamlilik derecesi P =0.940
KI SUV ile KI/SER ROC egrileri arasindaki farklilik

Alanlar arasindaki fark 0.033
Standart hata 0.073
Anlamlilik derecesi P =0.649
KI/KAN ile KI/KC ROC egrileri arasindaki farklihik

Alanlar arasindaki fark 0.035
Standart hata 0.033
95% CI -0.029 - 0.099
Anlamlilik derecesi P=0.279
KI/KAN ile KI/SER ROC egrileri arasindaki farkliik

Alanlar arasindaki fark 0.007
Standart hata 0.057
Anlamlilik derecesi P =0.901
KI/KC ile KI/'SER ROC egrileri arasindaki farklihik

Alanlar arasindaki fark 0.028
Standart hata 0.054
Anlamlilik derecesi P =0.601

Indolant ve agresif NHL gruplar1 kendi icerisinde ayr1 ayr1 incelenmis ve grup
icerisinde kemik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalarin ortalama KI/KC SUV
degerleri karsilasgtirilmistir  (Grafik 4). Indolant lenfomada bu fark anlamh
bulunmazken, agresif lenfomalarda kemik iligi tutulumu olan hastalarin KI/KC SUV

degerleri daha yiiksek bulunmustur.
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Grafik 4. Indolant ve agresif lenfomada KI/KC SUV oranlarmin
ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Bu noktadan hareketle agresif lenfoma hastalarinda PET/BT’nin tanisal
degerinin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmiis ve bu grupta yer alan 45 hastaya
tekrar ROC analizi yapilmistir. Yenilenen ROC analizinde optimum kesim degeri 1,9
bulunmustur. Bu kesim degeri ile agresif NHL hastalarinda PET/BT nin duyarlilig

%83, ozgiilligii %97, PPD %83, NPV%97’e yiikselmistir (Grafik 5).
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Grafik 5. Agresif NHL hastalarinda KI/KC SUV oranmin kemik iligi

tutulumu yoniinden ROC egrisi ile degerlendirilmesi

Calismadaki biitiin hastalar KI/KC SUV 1,8 kesim degeri ve biyopsi sonuclar

kullanilarak; gercek pozitif (GP,9 hasta), yalanci pozitif (YP,8 hasta), gercek negatif

(GN,65 hasta) ve yalanci negatif (YN,8 hasta) olarak gruplandirilmistir (Tablo 26).

Laboratuvar bulgularinin ve PET/BT bulgularinin GP ve YP, GN ve YN gruplar

arasindaki farkliliklar incelenmistir.

Tablo 26. KI/KC SUV degeri ile KI biyopsi sonuglari

Kemik iligi biyopsisi pozitif

Kemik iligi biyopsisi negatif

KI/KC SUV >1,8

9 hasta (GP)

8 hasta (YP)

KI/KC SUV <1,8

8 hasta (YN)

65 hasta (GN)
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GP ve YP gruplar arasinda laboratuvar bulgular1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir. GP vakalarda fokal kemik lezyonlarimin, YP vakalara oranla daha

yiiksek oranda izlenlendigi dikkaticekmektedir (Tablo 27).

Tablo 27. KI/KC SUVI1.8 kesim degeri ve Ki Bx sonuglar1 kullanilarak
olusturulan GP ve YP hasta gruplarinda Laboratuvar ve PET/BT bulgularinin

karsilastirilmasi

Gergek pozitif Yalana pozitif Anlamhhk
Laboratuvar degerleri
Lokosit saymmi (x10” 7.2+6 10.3+5,4 NS
Notrofil % 60+20 66+29 NS
Hb (g/dl) 10.2+1,9 10.5£1,9 NS
Sed/CRP yiiksekligi 4/7 hastada 1/6 hastada NS
PET/BT bulgulari
LN SUVmaks 14.7+5,8 19.7+9.4 NS
Dalak/KC SUVmean 1.98+1,7 3.3745,3 NS
Fokal kemik lezyonu 6/8 hastada 1/7 hastada 0.04*
Bulky tm 4/8 hastada 4/7 hastada NS
HL-NHL 2/8 hastada 4/7 hastada NS

GN ve YN vakalar karsilastirildiginda; YN vakalardan notrofil yiizdelerinin

GN grupta daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak bu degerler normal sinirlar

icerisindedir. Diger laboratuvar parametrelerinde GN ve YN nedenler arasinda

anlamli farklilik izlenmemistir (Tablo 28).
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Tablo 28. KiKC SUV1.8 kesim degeri ve Ki Bx sonuglart kullanilarak
hasta gruplarinda Laboratuvar ve PET/BT bulgularinin

olusturulan GN ve YN

karsilastirilmasi

Gercek negatif Yalanci negatif Anlamhhk
Laboratuvar degerleri
Lokosit saymmi (x10” 8.8+4,7 7.1+4 NS
Notrofil % 64+16 49+15 0.02
Hb (g/dl) 12.242 10.842,5 NS (0.08)
Sed/CRP yiiksekligi 33/49 3/6 NS
PET/BT bulgulari
LN SUVmaks 16.8+13,5 5.3+3,7 0.03*
Dalak/KC SUVmean 1.11+0,8 1.34+0,5 NS
Fokal kemik lezyonu 14/64 hastada 0/7 hastada NS
Bulky tm 19/64 hastada 1/7 hastada NS
HL — NHL 16-48 hasta 0-7 hasta NS
Indolant-agresif 11 - 36 hasta 6-1 hasta 0.003*

PET/BT bulgulart incelendiginde; YN vakalarda indolant lenfoma oraninin

gercek negatiflere oranla yiiksek oldugu bulunmustur.

Ayrica YN vakalarda lenf

nodu ortalama SUVmaks degerlerinin GN vakalara oranla diisiik oldugu dikkati

cekmektedir. Anlamli ¢ikan bu farkliliga bir esik noktast bulmak amaciyla LN

SUVmaks degerleri, GN ve YN kullanilarak ROC egri analizi yapilmistir. Analiz

sonucunda EAA= 0.846+0.061 degeri ile anlamli bulunurken. LN i¢in optimum

kesim SUVmaks degeri 7,5 olarak hesaplanmistir. LN SUVmaks degeri 7,5’un

iizerinde ve KI/KC SUV < 1,8 olan hastalarda PET/BT, %75 duyarlilik, %85

ozgiillik oranlar: ile GN vakalart YN vakalardan ayirt edebilmektedir.
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5. TARTISMA

Lenfoma hastalig1 lenfoproliferatif hiicrelerden koken alan heterojen bir grup
hastalig1 i¢inde barindirmaktadir. Hastaligin dogru evrelendirilmesi, secilecek tedavi
protokollerini ve hastalik sag kalimlarimi direkt olarak etkilemektedir. Lenfoma
hastalarinda ekstranodal bir organ olan kemik iligi tutulumu hastaliin evresini evre
IV’e yiikseltmekte, bu da tedavi se¢iminde, sag kalimda degisikliklere neden
olmaktadir (29, 56-59). PET/BT incelemesi, lenfoma hastalarinin
evrelendirilmesinde, tedavi yamitinin incelenmesinde ve hastalarin takiplerinde
yiiksek duyarhilik ve 6zgiillik degerlerine sahip bir goriintiilleme yontemidir (92, 94,
96). PET/BT nin lenfoma hastalarinda kemik iligi tutulumunu gostermedeki rolii su
ana kadar sayili yayinda incelenmis ve bu yayinlarin ¢ok azinda niceleyici

degerlendirme yapilmistir (113-114).

NHL hastalig1, diger bir¢cok kanser gibi farkli genetik mutasyonlar ve bunlarin
birikmis etkilesimleri sonucunda olusmaktadir. Bu konuda yapilan calismalar
hastalik ile iligkilendirilmis bircok genetik mutasyonu ortaya koymaktadir (115).
NHL’nin kemik iligi tutulumu konusunda yapilan son yayinlarda FISH yonteminin

rutin mikroskobik incelemeye katkilarindan bahsedilmektedir (9-10).

Lenfoma hastaliginin evrelemesinde Onemli bir basamak olan kemik iligi
biyopsisi ¢ok kiiciik bir alanin incelenmesini saglayan invaziv bir yontemdir. Yapilan
yaymlarda NHL’de % 22-30, agresif NHL’lerde %31-50, HL’de ise %39-43 ve
pediatrik vakalarda %33 oraninda unilateral kemik iligi tutulumu oldugu ve unilateral
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orneklemin yetersizlikleri vurgulanmaktadir. Bu konuda yapilan diger yayinlarda da
bilateral kemik iligi biyopsisinin kemik iligi tutulumunu %10 ile 20 oraninda
arttirdigr ve kemik iligi tutulumunun bazi hastalarda lokalize ve iliak kanat disinda

odaklarda gozlenebildigi soylenmektedir (116-124).

Genel olarak NHL hastalarinda kemik iligi tutulumu %30 ile 50 oraninda
goriilmektedir (48, 125). Agresif lenfomalarda bu oran %18 ile %36; indolant
lenfomalarda ise %40 ile %90 arasindadir (126). HL’de %5 ile 14 arasinda kemik

iligi tutulumu izlenmektedir (127).

Calismamizda NHL hastalarinin %20’sinde kemik iligi tutulumu saptanmistir.
Bu oran agresif NHL hastalarinda %13, indolant NHL hastalarinda ise %35, HL

hastalarinda ise %9’dur.

Calismamizda yer alan hastalarin genel demografik 6zellikleri ve hastalik

evrelerine dagilimlar: hastaligin toplumda gozlenen 6zellikleri ile uyumludur (29).

5.1. FISH Bulgulan

Christopher Juenger ve ark. 2002 yilinda yayinladiklar1 caligmalarinda kemik
iligi aspiratlarinda FISH yonteminin, lenfoma hastaligin1 gdstermedeki duyarliliini
incelemislerdir. Calisma sonucunda ornekte en az %8 lenfoma hiicresi varliginda 750

hiicre ¢ekirdegi sayilirsa %99 oraninda hastaligin gosterilebildigi bulunmustur(80).
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Kenichi Ishizawa ve ark. Juenger’in calismasindan hareketle kemik iligi
orneklerinde FISH tetkiki ile hastalik varligini incelemislerdir. 15 follikiiller lenfoma
hastasinin dahil edildigi ¢alismada kemik iligi ornekleri rutin histopatolojik, flow
sitometrik, G bandi kromozomal analizleri ve FISH tetkiki ile incelenmistir. FISH
tetkiki bu tetkikler ile saptanan vakalarin tiimiinde pozitif gelmistir. Ayrica bu
tetkiklerde negatif olarak degerlendirilen bir vakada FISH hastalik varligini

gosterebilmistir (9).

Hee Jin Huh ve ark. 2008 yilinda 4 kromozomal prob ile 150 NHL hastasinin
kemik iligi orneklerinde FISH tetkikini calismislardir. 29 vakada (%19,3) hastalik
varlig1 mikroskobik olarak gosterilmistir. FISH tetkiki 8 hastada genetik anormaliteyi
gosterebilmigstir. Bu 8 hastadan 7’si rutin incelemede de pozitif saptanan vakalar iken
rutin incelemede normal olarak degerlendirilen bir vakada FISH ile pozitif olarak
degerlendirilmistir (10).

Calismamizda 86 hastanin kemik iligi 6rneklerinde BCL2, BC6, MYC ve
PAXS problart kullanilarak inceleme yapilmis ve PET/BT de yalanci pozitif olarak
degerlendirilen vakalarda hiicresel ve sitogenetik diizeyde hastalik varligi
arastirtlmistir. Calisma sonucunda 2 hastada toplam 3 FISH probu pozitif olarak
degerlendirilmistir.

FISH ile pozitiflik saptanan hastalardan birincisi diffiiz follikiil merkez hiicreli

lenfoma tanis1 almistir. Bu hastada BCL2 ve BCL6 pozitif olarak bulunmustur. Ikinci
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hasta ise Burkitt lenfoma tanis1 almistir. Bu hastada ise MYC probu pozitif olarak
degerlendirilmistir. Bu iki hastanin KI/KC SUV orani1 1,8’den yiiksek bulunmustur.
FISH tetkiki rutin inceleme ile pozitif olarak degerlendirilen 15 hastaya ilave
hasta katmamistir. Rutin incelemede pozitif olarak degerlendirilen 13 hastada FISH
negatif bulunmustur. Bu bulgu, vakalarda BCL2, BCL6, MYC ve PAXS split sinyal
problari ile ilgili genlere ait rearanjmanlarin olmadigini1 gostermektedir. Bilindigi gibi
bu rearanjmanlar lenfoma vakalarinin bir kisminda bulunmaktadir. Daha homojen ve
genis bir lenfoma ¢alisma grubunda daha spesifik problar ile ¢alisilirsa bu oranin

yiikselecegini diisiinmekteyiz.

5.2. PET/BT ve Klinik Bulgular
Kemik iliginde lenfoma tutulumu olan hastalarda Ki SUV, KI/KC SUV,
KI/KAN SUV, KI/SER SUV degerlerinin tiimii KI tutulumu negatif olan vakalara

oranla yiiksek olarak bulunmustur (Tablo 22).

KI tutulumu olan hastalarda Hb diizeyleri diger hastalara oranla daha diisiik
olarak saptanmistir (Tablo 23). Kemik iligi infiltrasyonlarinda Hematopoetik rezervin

azaldig bilinmektedir.

Indolant lenfomalarda kemik iligi tutulumu olasihig daha yiiksektir (126).
Bizim ¢alismamizda da kemik iligi tutulumu olan vakalarda indolant NHL nin agresif
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NHL’ye oranla yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.051). Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. indolant lenfomalarda lenf nodlarinda izlenen SUVmaks
degerleri agresif lenfoma hastalarindan diisiik olarak seyretmektedir. Kemik iligi
tutulumu olan vakalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da lenf nodu SUVmaks

degerlerinin diisiik oldugu bulunmustur (p=0.055).

Emilios E. Pakos ve ark yaptiklar1 metaanalizde; PET/BT’nin lenfoma
hastalarinda kemik iligi tutulumunu degerlendirmedeki roliinii arastirmislardir.
Metaanalizde su ana kadar sadece 2 adet niceliksel c¢alisma bulundugu
vurgulanmaktadir (113-114). Bu yayinda PET/BT’nin kemik iligi tutulumunu
saptamadaki duyarliligt %51, o6zgiilligii 91% olarak bulunmustur. FDG PET/BT
goriintiilemesi pozitif, ancak biyopsi sonucu negatif olarak degerlendirilen 12
hastanin kemik iligi biyopsilerinin tekrarlandiginda, 6 hastada biyopsinin pozitif

geldigi soylenmektedir (8).

Calismamizda PET/BT goriintiileri kullamlarak elde edilen KI SUV, Ki/KC
SUV, KiI/KAN SUV ve KIi/SER SUV degerleri biyopsi altin standart alinarak ROC
analizi ile incelenmistir. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Bu yontemlerde PET/BT nin duyarliigit %53-67, ozgiilligi %75-
90, PPD %36-53, NPV ise %90-91 olarak bulunmustur. Genel olarak PET/BT nin
duyarliligr ve PPD’si diisiik, ozgiilliik ve NPD’si yiiksek olarak degerlendirilmistir.
Buldugumuz bu duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri bu konuda yapilan metaanaliz ile
uyumluluk gostermektedir (8).
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SUV degerleri dokudaki FDG konsantrasyonunun bir gostergesidir. Hastaya
verilen radyoaktif madde miktar1 ve hastanin kilosu kullanilarak hesaplanmaktadir.
Ancak kullanilan aletlerin kalibrasyonu ve hastaya bagli nedenler ile (damar yolunda
radyoaktivite kalmasi) SUV degerinde kiiciik degisiklikler gbzlenebilmektedir. Inoue
ve ark. 65 lenfoma hastasi ile yaptiklar1 caligmalarinda PET/BT de kemik iligi SUV
degerlerini, kan parametreleri ve hastalarin yaslari ile karsilastirmistir. Bu ¢alismada
lumbar vertebralardan alinan kemik iligi SUVmean degerleri, tek baslarina ve
karacigerden alinan degerler ile orantilanarak karsilastirllmistir. Kemik iligi
tutulumunun karaciger tutulumuna orantilanmasinin, tek basina
degerlendirilmesinden daha dogru sonuglar verdigi bulunmustur. Calismada ayrica
yas ile kemik iligi karaciger SUV oraninin azaldigi ve serum CRP seviyesi
yiikseldikce arttigi gosterilmistir (128). Bizim calismamizda hastalarin yas ve crp
diizeyleri ile kemik iligi tutulumlar1 arasinda anlamli iliski bulunamamustir.
Calismamizda ROC egrileri ile en yiiksek EAA degeri KI/KC SUV ve KI SUV ile
elde edilmistir. KIi SUV degeri hastaya ve cihaz kalibrasyonuna bagli nedenlerle

degisebildigi icin, KI/KC SUV degerinin esas alinmasina karar verilmistir.

KI/KC SUV kullanilarak hesaplanan PET/BT nin duyarlilik ve PPD degerleri
daha once yapilan caligmalar ile uyumlu olarak diisiik bulunmustur (8). Bunun
nedenlerinin arastirilmasi amaciyla indolant ve agresif NHL gruplart kendi igerisinde
ayrt ayr1 incelenmis ve grup icgerisinde kemik iligi tutulumu olan ve olmayan

hastalarin KI/KC SUV degerleri karsilastirilmistir. Karsilastirma sonucunda indolant
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lenfomada KI/KC SUV oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmaz iken, agresif
lenfoma hastalarinda KI/KC SUV degerleri Ki tutulumu olan hastalarda daha yiiksek

olarak bulunmustur.

Bu bilgiler 1s1nda ROC analizi agresif lenfoma hastalarinda KiI/KC oranlar
kullanilarak tekrarlanmigtir. Bu analiz sonucunda PET/BT’nin duyarliligt %83,
ozgillugii %97, PPD %83, NPV%97’e yiikselmistir. Yenilenen ROC analizinde
kesim degeri ¢ok az bir yikselme ile (1,8’den 1,9’a) anlamh degisiklik

gostermemektedir.

Agresif NHL hastalarinda KI/KC SUV degeri <1,9 olan, ancak kemik iligi
biyopsisi pozitif gelen (yanlis negatif) tek hasta DBBHL tanis1 almigtir. Bu hastanin
PET/BT abdomen goriintiilerinde SUVmaks 4,5 degerinde multiple lenf nodlar
izlenmektedir. Bu hastada tiim6r dokusunda glukoz kullaniminin genel olarak diisiik

oldugu diistiniilmiistiir.

Agresif NHL hastalarinda KI/KC SUV degeri >1,9 olan, ancak kemik iligi
biyopsisi negatif gelen (yanls pozitif) tek hasta yine DBBHL tanisi ile izlenmekte
olup, PET/BT goriintiilerinde multiple kemik ve karaciger metastazlari mevcuttur.
Lenf nodu SUVmaks degeri 38 olciilen hastanin kemik iligi SUVmean degeri 7,8 ;
KI/KC orani ise 2,7’dir. Hastanin sed, crp, 1okosit, notrofil ve Hb diizeyleri normal

sinirlardadir. Bu hastada da biyopsi 6rneginin yetersiz oldugu diisiiniilmektedir.
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Alaa A. Muslimani ve ark. 97 NHL hastast ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda
PET/BT’nin duyarhligmi %79, ozgiilliigi %91 olarak bulunmuslardir. Indolant
NHL’de duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Ancak aralarindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (129).

Hastalar kemik iligi biyopsi sonuclar1 altin standart alinarak ve KI/KC SUV
oraninda 1,8 kesim degeri kullanilarak gercek pozitif (GP), yalanci pozitif(YP),
gercek negatif(GN) ve yalanci negatif (YN) alt gruplara ayrilmis ve bu hastalar
arasinda diger klinik ve laboratuvar ozellikler bakimindan fark olup olmadigi

incelenmistir (Tablo 26).

GN ve YN hastalar karsilastirildiginda, YN vakalarda indolant lenfoma
oraninin yiiksek oldugu (0.003) ve lenf nodlarinda 6lciilen SUVmaks degerlerinin
diisiik oldugu (0.03) saptanmustir. Bu da hastaligin histopatolojik alt tipinin ve
glukoz kullamim miktarmin PET/BT nin kemik iligi tutulumunu degerlendirmedeki

duyarhiliginm diisiirdiiglinii géstermektedir.

Hastanin lenf nodlarinda 6l¢iilen SUVmaks degerinin PET/BT nin kemik iligi
tutulumunu tahmin etmedeki basarisin1 hangi kesim degeri ile etkiledigi ROC analizi

ile arastirildiginda LN i¢in sinir SUV degerinin 7,5 oldugu bulunmustur.

Yuji Murata ve ark. yayinladiklar1 ¢calismalarinda hematolojik parametreler ile
kemik iligindeki SUV degeri arasinda iligkiyi incelemislerdir. Kemik iligi SUV

degerinin beyaz kiire sayis1 ve notrofil miktar: ile korele bulunmuslardir. Eritrosit,
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lenfosit ve trombosit sayilari ile anlamli iligki saptanamamistir (130). Calismamizda
kemik iligi tutulumu olan grupta Hb diizeyi daha diisiik saptanmistir (p=0,0095 ).
Ancak diger kan parametrelerinde kemik iligi tutulumu olan ve olmayan grup
arasinda anlamli farklilik gosterilememistir. Hb diizeyinin kemik iligi tutulumu olan
grupta azalmasinin nedeninin kemik iligi infiltrasyonu sonucunda iiretimin azalmasi

oldugu diistiniilmiistiir.

YP vakalarda sed-crp, 16kosit sayimi, Hb diizeyi ve notrofil oraninin GP
vakalara oranla yiiksek cikabilecegi diisiiniilerek bu gruplar karsilastirilmistir. Ancak

gruplari arasinda kan parametreleri yoniinden anlaml farklilik saptanamamaistir.

KI tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda fokal kemik lezyonu bulunmasi
yoniinden anlamli farklilik izlenmemistir. Ancak GP olan vakalarda fokal kemik

lezyonu oran1 YP olanlara oranla yiiksek bulunmustur (p=0.04).

Literatiirde PET/BT nin kemik iligi tutulumunu gostermedeki rolii konusunda
yayinlanan bazi ¢alismalarda rutin histopatolojik degerlendirme altin standart olarak
alinmamis olup, onun yerine kemik iliginde izlenen artmis tutulumun tedavi ile
kaybolmasi altin standart olarak kabul edilmistir. Vincent Ribrag ve ark yaptiklar
prospektif calismada 9 hastada PET/BT ve MR goriintiilerinde tedavi sonrasi diizelen
artmis kemik iligi tutulum alanlar1 tanimlamaktadir. Bu 9 hastanin sadece 2 tanesinde
rutin histopatolojik inceleme pozitif olarak degerlendirilmistir (131). Aym sekilde

David Fuster ve ark. 106 HL ve NHL hastasi ile yaptiklar1 ¢alismalarinda biyopsiyi,
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tedavi cevabi ile birlikte altin standart olarak kabul etmisler ve PET/BT’yi biyopsiden
daha duyarli bulmuslardir (%86 vs %57) (132). Ancak calismalarda PET/BT de
yanlig pozitifliklere neden olan enfeksiyon, reaktif hiperplazi ve CSF gibi etkilerinde

tedavi sonrasinda diizelebilecegi gboz 6niinde bulundurulmamastir.

Elde ettiimiz sonuclar dogrultusunda olusturdugumuz primer lenfoma

hastalarinda PET/BT nin biyopsiyi yonlendirme semasi asagida gosterilmistir.

i

1

! H
Ki/KC>1.8  ——d Biyopsit

]

I
|
i

PET/BT

indolant, LN
SUVmaks degeri Biyopsi?
IS dustk (<7.5)

|
. I
Ki/kc<1.8
| -
- i
Agresif, LN Kemik iligi
normal3

SUVmaks degeri
yuksek (>7.5)

1. KI/KC SUV orammin lenfoma hastalarinda duyarliligi ve PPD’si genel
olarak diisiiktiir (%53). Agresif lenfoma hastalarinda duyarlilik ve ozgiilliik %83 e
viikselmektedir.

2. Indolant lenfomalarda ve lenf nodu SUVmaks degeri 7,5’un altindaki
hastalarda PET/BT nin yalanct negatiflik olasiligi artmaktadur.

3. KI/KC SUV degerinin NPD’i genel olarak %90 iken, agresif NHL
hastalarinda bu oran %97 e yiikselmektedir. Bu hasta grubunda kemik iligi biyopsisi
gerekmemektedir.

76




6. SONUC

PET/BT’de, primer lenfoma hastalarinin kemik iligi tutulumunun saptanmasi
amaciyla yapilan sayisal degerlendirme yontemleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir. Kemik iligi SUVmean degerinin karaciger
SUVmean degerine oraninin kullanilmasinin en uygun yontem oldugu diisiiniilmiis ve
kullanilmas1 gereken kesim degerinin 1,8 oldugu bulunmustur. Bu kesim degeri
kullanildiginda PET/BT’nin duyarlilig1 %53, ozgiilliigii %90, PPD %53, NPV ise
%90 olarak olciilmiistiir. Agresif lenfoma alt grubunda analiz tekrar yapildiginda
PET/BT’nin duyarlilign %83, 6zgiilliigii %97, PPD %83, NPV%97’e yiikselmistir.
FISH tetkiki PET/BT’nin bu konudaki tanisal dogruluguna katkida bulunmamustir.
PET/BT ile negatif olarak degerlendirilen, ancak kemik iligi biyopsisi patolojik olan
hastalarda indolant NHL orani yiiksek, lenf nodu SUVmaks degeri ise diisiik olarak
bulunmustur. Lenf nodu SUVmaks degeri i¢in yapilan istatistiksel analizde anlamli
kesim degeri 7,5 olarak hesaplanmistir. PET/BT ile pozitif olarak degerlendirilen
hastalardan, kemik iligi biyopsisi patolojik olan hastalar ile normal olan hastalar
karsilastirildiginda laboratuvar degerleri yoniinden (sed, crp, 16kosit sayimi ve

notrofil yiizdeleri) anlaml farklilik saptanmamustir.

Sonug olarak PET/BT lenfoma hastalarinda kemik iligi tutulumunun
degerlendirilmesinde yiiksek negatif 6ngorii degerine sahiptir. PET/BT, sayisal

analiz ile kemik iligi tutulumu yoniinden negatif olarak degerlendirilen agresif
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lenfoma hastalarinda, invaziv bir islem olan kemik iligi biyopsisinin yerine tercih

edilebilecek noninvaziv bir yontem olarak dikkati cekmektedir.
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8. OZET

PET/BT’NIN LENFOMA’NIN PRIMER EVRELENDIRMESINDE KEMIK
[LIGINI DEGERLENDIRMEDEKI{ ROLU

Kemik iligi tutulumu, lenfomada hastalik evresini, prognozu ve tedavi

yaklagimini etkileyen onemli bir parametredir.

Bu calismada, PET/BT nin lenfoma olgularinda kemik iligi tutulumunu
gostermedeki etkisinin farkli sayisal degerlendirme yontemleri kullanilarak
arastirilmasi; FISH yontemi ile kemik iligi biyopsilerinin tekrar degerlendirilmesi, bu
sayede PET/BT nin tanisal degerinin gosterilmesi; klinik ve laboratuvar bulgularinin

bu konudaki etkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir.

Calisma kapsamina Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip
boliimiinde PET/BT incelemesi yapilmis ve Patoloji boliimiinde kemik iligi 6rnekleri
degerlendirilmis hastalar alinmistir. Hastalarin PET/BT verilerinden kemik iligi
SUVmean, kemik iligi/karaciger SUVmean, kemik iligi/kan havuzu SUVmean ve
kemik iligi/serebellum SUVmean degerleri elde edilmistir. Hastalarin mevcut
patoloji, laboratuvar ve klinik sonuclar1 geriye doniik olarak kaydedilmistir. Bu
hastalardan matiir B hiicre kokenli olan bir grup hastaya BCL2, BCL6, MYC ve

PAXS problar ile FISH uygulanmistir.

Calisma sonucunda rutin histokimyasal incelemeler ile 15 hastada kemik iligi
tutulumu saptanmistir. Rutin histokimyasal incelemelere FISH yonteminin eklenmesi,

kemik iligi tutulumunun saptanmasina katki saglamamistir. Caligmamizda iki hastada
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FISH pozitif olarak degerlendirilmistir. Kemik iligi tutulumunun saptanmasi i¢in
kullanilan sayisal PET/BT yontemleri arasinda, anlamli istatistiksel farklilik
saptanmamuistir, ancak bu konudaki en uygun yontemin kemik iligi/karaciger
SUVmean (Ki/KC SUV) oran1 olduguna karar verilmistir. KI/KC SUV icin en uygun
kesim degeri 1,8 olarak bulunmustur. Bu kesim degeri ile PET/BT nin lenfomadaki
genel duyarlilik, ozgiilliikk, PPD ve NPD’i1 %53, %90, %53, %90 olarak bulunmustur.
Agresif lenfoma alt grubunda bu degerlerin siras1 ile %83, %97, %83 ve %97’e
yiikseldigi goriilmiistiir. PET/BT’de Ki/KC SUV<1,8 olan, ancak kemik iligi
biyopsisi patolojik degerlendirilen hastalarda (yalanci negatif), biyopsi sonuclari
normal olarak degerlendirilen hastalara (gercek negatif) oranla; indolant NHL oram
yiiksek, lenf nodu SUVmaks degeri ise diisiik olarak bulunmustur. PET/BT’de
KI/KC SUV>1,8 olan, ancak kemik iligi biyopsisi normal degerlendirilen hastalarda
(yalanci pozitif), biyopsi sonuglar1 patolojik olarak degerlendirilen hastalara (gercek
pozitif) oranla laboratuvar degerleri yoniinden (sed, crp, 16kosit sayimi ve notrofil

yiizdeleri) anlamh farklilik saptanmamustir.

Sonug olarak PET/BT, lenfoma hastalarinda kemik iligi tutulumunun
degerlendirilmesinde yiiksek negatif 6ngorii degerine sahiptir ve KI/KC SUV < 1,8
olan, agresif lenfoma hastalarinda, invaziv bir islem olan kemik iligi biyopsisinin

yerine tercih edilebilecek noninvaziv bir se¢enek olarak one ¢cikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, kemik iligi, FISH
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9. SUMMARY

THE ROLE OF PET/CT IN THE EVALUATION OF BONE MARROW
INVOLVEMENT IN THE PRIMARY STAGING OF LYMPHOMA

Bone marrow involvement is an important parameter that affects the stage,

prognosis and the management of lymphoma patients.

The aims of our study are; to determine the role of PET/CT in the assessment
of bone marrow involvement in the primary staging of lymphoma patients using
different quantitative measurement methods, to determine the most accurate
quantitative measurement method, to reinterpret bone marrow biopsies using FISH
method to improve the accuracy of PET/CT in detection of bone marrow involvement
and to investigate the effects of laboratory and clinical findings on the accuracy of

PET/CT.

Primary lymphoma patients who have their PET/CT imaging and bone
marrow biopsies done in Gazi University Medical Hospital were included in this
study. Using PET/CT data, bone marrow SUVmean, bone marrow to liver SUVmean
ratio, bone marrow to blood pool SUVmean ratio and bone marrow to serebellum
SUVmean ratio values were obtained. Pathology reports, laboratory and clinical
findings of the patients were recorded retrospectively. FISH was used to evaluate

mature B cell lymphoma patients using BCL2, BCL6, MYC and PAXS probs.

93



Fifteen bone marrow biopsies were positive with routine histopathological
examinations. FISH method didn’t increase the total number of the patients with bone
marrow involvement. Two patients have positive bone marrow biopsies with FISH
examination. There is no significant difference between the quantitative measurement
methods of PET/CT in respect to detection of bone marrow involvement. However
we decided that bone marrow to liver SUVmean ratio (BM/L SUV) is a suitable
criterion to assess bone marrow involvement of primary lymphoma patients.
Optimum cut off value for BM/L SUV ratio was found to be 1.8. Using this cut off
value sensitivity, specificity, PPV and NPV of PET/CT is %53, %90, %53 and %90,
respectively. In a selected subgroup of patients with aggressive lymphoma these
values improved to %83, %97, %83 and %97, respectively. Using this cut off value,
among patients with false negative results indolant lymphoma patients and patients
with low lymph node SUVmax were more frequent. There is no significant laboratory
difference (Sed, CRP, WBC, % Neutrophil) between patients with false positive and

true positive results.

In conclusion, PET/CT had a high negative predictive value. Therefore in the
primary evaluation of aggressive lymphoma patients with normal bone marrow

PET/BT findings, PET/BT is a noninvasive alternative over bone marrow biopsy.

Key words: Lymphoma, bone marrow, FISH
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