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OZET
HODGKIN VE HODGKIN DISI LENFOMA HASTALARINDA KEMIK
ILIGI TUTULUMUNUN DEGERLENDIRILMESINDE PET-BT VE KEMIK ILIGi
BIYOPSISININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Calismamizda yeni tani Lenfoma hastalarinda baslangic evrelemesi
sirasinda kemik iligi tutulumunu degerlendirmede PET-BT kullaniminin etkinliginin

tespit edilmesi amaglanmustir.

Hastalar ve Metodlar: Calismamizda retrospektif olarak ocak 2010 ve eyliil
2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesine
bagvuran Lenfoma tanis1 almis olan 104 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Calismanin analizleri i¢in SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik degiskenler
frekans ve ylizde oranlar seklinde, sayisal deger alan degiskenler ise ortalamazss
(medyan, min, maks) seklinde tablo kullanilarak sunuldu. Calismamizda hastalar HL ve
HDL olarak iki ana baslik altinda degerlendirildi. HDL hastalar1 da klinik seyir ve
takiplerine gore agresif ve yavas seyirli olarak iki alt grup halinde degerlendirildi. 104
hastamizin 24’4 HL 80’1 HDL hastasiydi. Bu hastalarin 54’4 (% 51,9) erkek, 50’si
(%48,1) kadind1. Hastalarin evresine gore dagilimlar ise; evre I’de 8 (%7,7), evre II’de
21 (%20,2), evre III’de 35 (%33,7) ve evre IV’de 40 (%38.5) hasta mevcuttu. Hastalarin
79u (%76,0) sag iken 25’1 (%24,0) kaybedilmistir

Bulgular: Calismamizda hastalarin 40°mda (%38,5) KiB’de tutulum saptanirken
64’{inde (%61,5) KiB’de tutulum saptanmamustir. Tiim hastalarin 41’inde (%39,4) PET-
BT’de kemik iligi tutulumu saptanirken bunlarin 26’s1 (%63,4) yaygin geri kalan 15’1
(%36,6) yamali olarak saptanmistir. HL hasta grubu degerlendirildiginde 24 hastanin
kemik iligi biyopsisinde 11 (%45,8) hastada tutulum gozlenmemisken 13 (%54,2)
hastada tutulum saptanmistir. Yapilan PET-BT’de ise 10 (%41,7) hastada kemik iligi
tutulumu gozlenmemisken kalan 14 (%58,3) hastada tutulum gozlenmistir. Bu
tutulumun 2’si (%14,3) yamali sekildeyken 12 (%85,7) hastada diffiiz bir tutulum sekli
tespit edilmistir. HDL hasta grubunda olan 80 hasta degerlendirildiginde; kemik iligi
biyopsisinde 53 (%66,3) hastada tutulum goézlenmemisken 27 (%33,7) hastada tutulum
saptanmistir. Yapilan PET-BT’de ise 53 (%66,3) hastada kemik iligi tutulumu
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gozlenmemisken kalan 27 (%33,7) hastada tutulum gdzlenmistir. Bu tutulumun 13’
(%48,1) yamali sekildeyken 14 (9%51,9) hastada diffiiz bir tutulum tespit edilmistir. Tiim
hastalar degerlendirildiginde PET-BT nin duyalilif1 %80, seciciligi ise %85,9 olarak
gozlenirken HL hastalarinda PET-BT ile KIT duyarliligi %92.3 segiciligi %81,8 olarak
saptanmigtir. HDL tanis1 almigs 80 hasta degerlendirildiginde kemik iligi tutulumu
kemik iligi biopsisi ile 27 (%33,7) hastada saptanirken 53 (%66,3) hastada
gozlenmemistir. Agresif HDL hastalar1 i¢gin PET-BT nin duyarlilifi %81.8 seciciligi
%87,75 olarak degerlendirilmistir.

Sonu¢: Kemik iligi tutulumunu degerlendirmede PET-BT ekili ancak
miikemmel olmayan bir yontemdir. Non-invaziv olmasi, kolay uygulanabilir olmasi,
yamal1 tutulumlar tespit etmekteki basaris1 yontemin artilar1 olup gelecekteki caligmalar

i¢in umut verici olmaktadir

Anahtar Kkelimeler: Lenfoma, Hodgkin Lenfoma, Hodgkin Dis1 Lenfoma,
Kemik Iligi Tutulumu, Kemik Iligi Biyopsisi, PET-BT
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ABSTRACT

COMPARISON OF PET-CT AND BONE MARROW BIOPSY IN ORDER TO
EVALUATE BONE MARROW INVOLVEMENT IN HODGKIN AND NON-
HODGKIN LYMPHOMA PATIENTS

Aim: The aim of our study is to determine the efficacy of PET-CT in evaluating
bone marrow involvement during initial staging in patients with new diagnosed

lymphoma.

Patients and Methods: In our study we retrospectively reviewed files of 104
patients who applied to Necmettin Erbakan University Meram School of Medicine
between January 2010 and September 2016 We used SPSS 16.0 packaged software for
analyses of the study. We used tables to provide categorical variables as frequency and
percentages and numeric variables as meantss (median, minimum, maximum). Patients
were evaluated under two main groups as HL and NHL in our study. NHL patients were
also further evaluated in two subgroups as aggressive and slow-acting according to
clinical course and diseasefollow-up. 24 of our 104 patients had HL and 80 had NHL.
54 (51.9%) of these patients were male and 50 (48.1%) were female. Distribution of the
patients according to their stages was; 8 (7.7%) in stage I, 21 (20.2%) in stage II, 35
(33.7%) in stage I1I and 40 (38.5%) patients in stage I'V. Seventy-nine patients (76.0%)
were alive while 25 patients (24.0%) were lost during the study.

Findings: In our study, we detected that 40 patients (38.5%) had involvement in
bone marrow biopsy while there were no signs of disease involvement in other 64
(61.5%) patients. Bone marrow involvement was detected in PET-CT in 41 (39.4%) of
all patients, of which 26 (63.4%) were diffuse and the remaining 15 (36.6%) were
patchy. When the HL patient group was evaluated, we detected that 11 (45.8%) out of
24 patients had no bone marrow involvement while the rest of the 13 (54.2%) patients
had the involvement. Bone marrow involvement was not detected in 10 (41.7%) of the
HL patients with PET-CT while 14 (58.3%) of the patients had bone marrow
involvement also in PET-CT. When we further investigated the involvements that was
detected with PET-CT we found that 2 patients(14.3%) had patchy infiltration of bone
marrow while the other 12 (85.7%) patients had diffuse involvement. Whenthe NHL
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patient group which has 80 patients were evaluated, we detected that 53 (66.3%)of the
patients had no involvement in bone marrow biopsy while 27 (33.7%) of the patients
had involvement. Bone marrow involvement was not detected in 53 (66.3%) of the NHL
patients with PET-CT while 27 (33.7%) of the patients had bone marrow involvement in
PET-CT. 13 (48.1%) of the patients had patchy involvement while rest of the 14
(51.9%) patients had diffuse involvement. When all patients were evaluated, sensitivity
of PET-CT was 80% and selectivity was 85.9%. In HL patients group, sensitivity of
bone marrow involvement with PET-CT was 92.3% and selectivity of PET-CT was
81.8%. When 80 patients with NHL were evaluated, bone marrow involvement was
detected in 27 patients (33.7%) with bone marrow biopsy while 53 (66.3%) of the
patients had no involvement. For aggressive NHL patients, the sensitivity of PET-CT
was 81.8% while the selectivity was 87.75%.

Conclusion: PET-CT is an effective but an imperfect method for
assessing bone marrow involvement. The advantages of this method are it is non-
invasive, easy to implement, and succesful at detecting patchy involvement so PET-CT

is a promising method for future studies

Keywords: Lymphoma, Hodgkin's Lymphoma, Non-Hodgkin's Lymphoma,

Bone Marrow Involvement, Bone Marrow Biopsy, PET-CT
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1 GIRIS VE AMAC

Lenfomalar, bagisiklik sistemi olusturan hiicrelerin ¢esitli farklilasma
basamaklarindan koken alan malignitelerdir. Kaynaklandiklari farklilasma basamagina
gore farkli morfolojik, immiinolojik ve klinik tablo olustururlar. REAL/WHO

siniflamasina gore lenfomalar 3 grupta degerlendirilmektedir.
1-Hodgkin Lenfoma
2-B hucreli Hodgkin Dig1 Lenfoma (HDL)
3-T ve dogal oldurucu (NK) hucreli HDL(Harris, Jaffe ve ark. 2000)

HL siklikla tek bir lenf nodu grubundan baglar lenfatik zincir boyunca yayilir.
Heterojen bir grup olan NHL ise multifokal bir hastaliktir ve siklikla ilk tani sirasinda
yaygin hastalik formundadir HDL'lar HL'ya gore 6 kat daha fazla goriiliir ve son 40
yilda siklig1 giderek artmaktadir (Devesa and Fears 1992; Cartwright, Brincker ve ark.
1999). Her iki lenfoma ¢esidi de erkeklerde biraz daha sik olarak goriilmektedir.

HL evrelemesi Ann-Arbor siniflamasina gore yapilmaktadir (Lister, Crowther ve
ark. 1989). Bu evreleme HDL'da yeterli olamamaktadir. Ciinkii prognoz esas olarak

histolojik derece, kutlesel hastalik ve organ tutulumlarina gére degisir.

HL ve HDL'nin dogru evrelemesi etkin bir tedavi planlamasi i¢in biiyiik 6nem
tasimaktadir (Pelosi, Penna ve ark. 2008; Moulin-Romsee, Hindi¢ ve ark. 2010). Bu
Lenfomalar ve diger bircok malignitenin degerlendirilmesinde evrelenmesinde PET-BT
artan siklikta kullanilmaktadir (Kalff, Hicks ve ark. 2002; Ioannidis and Lau 2003;
Reske 2003; Vansteenkiste, Fischer ve ark. 2004). Kemik iligi tutulumu (KiT) ileri evre
lenfomay1 gostermesi nedeniyle lenfoma evrelemesinde ve bdylece tedavi ve prognozu
belirlemekte biiyiik 6nem tasimaktadir (Carr, Barrington ve ark. 1998). KiT HDL'larin
yaklasik %25-40'inda, HL'larin ise %5-14'unde bulunmaktadir (Bremnes, Bremnes ve
ark. 1999; Levis, Pietrasanta ve ark. 2004). KiT degerlendirilmesinde dorsal iliak
kristadan tek tarafli yapilan kemik iligi biyopsisi (KiB) standart olarak kabul edilir ve
rutin olarak uygulanir (Lister, Crowther ve ark. 1989), ancak invaziv agrili bir islem

olmasit ve simnirlt tutulumlarin atlanmasi gibi sinirlamalart bulunmaktadir. Cesitli



caligmalarda kemik iligi tutulumunu gostermede PET-BT kullanish olarak
degerlendirilmistir (Moog, Bangerter ve ark. 1998; Pelosi, Penna ve ark. 2008; Moulin-
Romsee, Hindié¢ ve ark. 2010), bu sebeple KiB’ni tamamlayici tetkik olarak kabul
edilmistir (Fuster, Chiang ve ark. 2006; Hong, Lee ve ark. 2012). Biz bu calismamizda
HL ve HDL hastalarinda KiT'nun degerlendirilmesinde KiB ile PET-BT'nin
karsilastirilmasimi ve FDG-PET-BT'nin KiB'nin yerini alip alamayacagini belirlemeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER
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Sekil 1 Lenfomlarin Olusum Mekanizmasi

Lenfomalar, bagisiklik sistemi hiicrelerinden lenfositler (T ve B) veya NK (dogal
oldiiriicti) hiicrelerden kaynaklanan klonal tiimdrlerdir. Lenfomalar, kaynaklandiklar
hiicrenin farklilagma asamasina gore degisik morfolojik, immiinolojik ve klinik

ozellikler gostermektedirler.

Tiim lenfoid hiicreler hematopoetik onciil hiicrelerden gelisirler. Hematopoetik

onciil hiicreler lenfoid ve miyeloid Oncii hiicreleri meydana getirmek iizere iki gruba



ayrigirlar. Lenfoid kok hiicreler son olarak B ve T lenfositleri olustururlar. Tiim

lenfomalarin %90' 1 B hiicre kokenlidir.

B hiicre gelisimi; Normal B Lenfosit gelisimi kemik iliginde baslar. Pre-pro B
hiicre (progenitor B hiicre) kemik iliginde gelisim evresinde 6énce VDJ gen diizenlemesi
ve Ig M ve IgD ylizey antijeni sentezi gerceklesir (Melchers, Karasuyama ve ark. 1993;
Yel, Minegishi ve ark. 1996). Antijen naif olgun B hiicreler sekonder lenfoid dokularda
(dalak, lenfoid doku) interfollikiiler alanlarda antijen ile karsilasmak {izere saliverilirler
(Van Zelm, Van Der Burg ve ark. 2011). Antijen ile karsilasma sonrasinda biiyiik
cogunlugu germinal merkeze gecer. Antijen naif matiir B hiicrelerin kiigiik bir kismi
periferal kanda dolasimda veya primer lenfoid follikiilde ve follikiil mantle zonda rezidii
olarak kalabilir. Naif matiir B hiicrelerin mantle zon’da kalan kismindan mantle zon
lenfoma kaynaklanmaktadir (Walsh, Thorsélius ve ark. 2003). Olgun antijen uyarilmis B
hiicreler germinal merkez olusturmak i¢in primer follikiiller i¢inde follikiiler dendritik
hiicreler arasinda ¢ogalirlar. Sentroblast adin1 alan CD10+ ve BCL-6+ olan bu hiicreler
ylizey Ig ekspresyonlarini kaybederler. BCL-2 ekspresyonlarinin azalmaya baslamasiyla
apopitoza egilimli hale gelirler. Germinal merkezde B hiicrelerde somatik
hipermutasyon ile antijenlere artmis affinitesi saglanir sentrosit olarak adlandirilan bu
hiicreler Dendritik hiicrelerde kendilerine uygun antijeni taniyan B hiicreler yeniden
BCL-2 iiretmeye baslayarak apopitozdan korunur. Antijenik yapiyla karsilasmayan
hiicreler apopitoza ugrar. Burada Ig simif degisimi yasanir ve I[gM’den IgG veya IgA’ya
donilistim saglanir. Germinal merkezde gelisen bu sliregte yasanan mutasyonlar
duraksamalar halinde Follikiiler Lenfoma (FL), Burkitt Lenfoma, Diffiiz Biiyliik B
Hiicreli Lenfoma (DBBHL) veya Hodgkin Lenfoma (HL) gelismektedir. B hiicre
maturasyonu germinal merkezde Dendritik hiicreler ile etkilesimin sonrasinda BCL-6
ekspresyonlarini kabederek plazma hiicreleri veya hafiza hiicrelere doniiserek marjinal
bolgeye gecmeleri ile tamamlanir. Marjinal zon lenfoma, lenfoblastik lenfoma, multiple

myelom bazit DBBHL bu hiicrelerde kaynaklanmaktadir.

T hiicre gelisimi; protimosit kemik iliginde bulunur. Pozitif ve negtaif segime
tabi tutulan antijen naif T hiicrelerin Onciiliidiir. Timus korteksine gelen T hiicreleri

TDT, CDla, CD3, CD 5 ve CD7 yiizey antijenleri tasir. Korteksde kendi antijenlerine



saldiran T hiicreler ortadan kaldirilir. CD3 T hiicre reseptoriinii (THR) igerir. CD4 ve
CD8’in ikisini de igeren hiicreler daha sonra CD4 veya CD8’den birini tasiyan mediiller
timositlere dontistir. Bu evredek, hiicrelerde T Lenfoblastik Lenfoma gelisebilmektedir
(Jaffe, Harris ve ark. 2008). CD3 ile birlikte bulunan zincirlere gore gama/delta cilt,
dalak, mukoa, periferik dolasimda bulunurken, alfa/beta lenf bezlerinde bulunanlar
olarak ikiye ayrilmaktadir. Antijen naif bu hiicreler lenfoid dokulara gegerek antijen ile
uyarilir ve Ty, (CD4+) veya T, (CD8+) hiicrelere veya bellek T hiicrelere doniisiir. Bu

donemdeki patolojilerde Periferik T Hiicreli Lenfoma/Losemi gelismektedir.

NK hiicreler; gelisimi tam olak anlagilamamistir. Antijenik uyariya ihtiyag
olmadan immiin yanit olusur. Ozellikle patojenlerin giris yaptig1 mukza cilt ve intestinal

epitelde yer alirlar. Bu nedenle hastalik ekstranodal tutulum ile kendini gosterir.

Lenfomalar, morfolojileri ve de klinik 6zellikleri agisindan heterojen bir grup
kanserin genel adidir. Bu heterojenite lenfomalarin siniflamasina da yansimis ve bugiine

kadar pek ¢ok farkli siniflama sistemi ortaya konmustur (tablo-1)

Tablo 1 Lenfomalarda kullanilan baz1 siniflama sistemleri

Rappaport (1966)

Lukes-Collins (1974)

Diinya Saglk Orgiitii siniflamasi (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

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

Diinya Saglk Orgiitii siniflamasi (2008)

Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi giincellemesi (2016)

1966 yilinda Rappaport (Rappaport 1966), 1974 Lukes-Collins (Lukes 1978),
1982 Working Formulation (Rilke and Giardini 1982; Rosenberg 1982), 1994 R.E.A.L
(Harris, Jaffe ve ark. 1994) ve 2001 ve 2008 WHO smiflamasi en ¢ok kullanilan
smiflamalar olmustur (Swerdllow, Campo ve ark. 2008; Campo, Swerdlow ve ark.
2011). Giiniimiizde ise kullanilan siniflama Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health
Organisation) tarafindan 2016 yilinda yeniden diizenlenen ve hematopoetik lenfoid
dokularin tiim 6zelliklerini dikkate alarak smiflandiran sistemdir (tablo-2) (Swerdlow,

Campo ve ark. 2016).



Tablo 2 2016 DSO Lenfoma siniflamasi

HODGKIN LENFOMA B HUCRELI T HUCRELI

-Noduler lenfosit baskin Onciil B neoplazmlari Onciil T neoplazmlar
Hodgkin B lenfoblastik T lenfoblastik

lenfoma 16semi/lenfoma 16semi/Lenfoma

-Klasik Hodgkin Lenfoma Olgun B hiicre neoplazmlar1 | Olgun T hiicre neoplazmlari

Noduler sklerozan
v" Lenfositten zengin
HL
v" Karma hucreli HL
v Lenfositten yoksun
HL

KLL/SLL

Lenfoplazmasitik Lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma

B prolenfositik 16semi
Folikiiler lenfoma

Thyli hiicreli 16semi

Burkitt Lenfoma

Agir zincir hastaliklari
Plazma hiicreli
miyelom/plazmositom
Marjinal Zon Lenfoma
-Ekstranodal MZL (MALT
tipi)

-Nodal MZL

- Splenik MZL

Yiiksek dereceli B Hiicreli
Lenfoma; (myc ve BCL-
2ve/veya BCL-6 yeniden
diizenlemesiyle beraber)
Deri kiitandz folikiil merkezli
lenfoma

DBBHL

DBBHL Subtipleri;
-Intravaskiiler Biiyiik B
hiicreli L

-Primer mediastinal Biiyiik B
HL

-T hiicre/histiyosit zengin
Biiytik B hiicreli Lenfoma
-MSS primer DBBHL
-Ebv+ DBBHL, NOS

-Ebv+ mukakutandz iilser
-HHV8+ DBBHL, NOS
-IRF4 yeniden diizenlenmesi
ile birlikte Biiyiik B hiicreli
L.

-Plazmoblastik lenfoma
-Primer Efflizyon Lenfomasi
- ALK+ biiyiik B hiicreli
lenfoma

T hiicreli prolenfositik 16semi
T hiicreli biiyiik graniiler
lenfosittik 16semi

Agresif NK hiicreli 16semi
NK Hiicreli Biiyiik Graniiler
Lenfositik Loéemi

Anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma

Eriskin T hiicreli
l6semi/lenfoma

Primer Kutanéz T Hiicreli
Lenfoma

Periferal T Hiicreli Lenfoma;
-Periferik T hiicreli lenfoma,
NOS,

-Anjiyoimmiinoblastik T
hiicreli lenfoma
-Ekstranodal NK/T hiicreli
lenfoma, nazal tip

-Subkutan pannikiilit benzeri
T Hiicreli L

-Hepatosplenik T hiicreli
lenfoma

-Enteropati ile iligkili T
hiicreli Lenfoma




3. HODGKIN LENFOMA (HL)

Hodgkin lenfoma (HL), 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan dalak ve lenf bezi
biiytimeleri ile tanimlanmustir (Hodgkin 1832). 1865 yilinda hastalik anemi, kilo kaybu, ates ile
Sir Samuel Wilks tarafindan iligkilendirmis ve Hodgkin olarak adlandirmms (Wilks 1865).
Greenfield, 1878 yilinda patognomonik olan dev hiicreleri farketmistir (Greenfield 1878). Alman
patolog Carl Sternberg ve Amerikal patolog Dorothy Reed birbirinden habersiz olarak 1898 ve
1902 yillarmda Hodgkin hastaligmin tipik hiicresi olan ‘“Reed-Sternberg” dev hiicresini
tanimlamuslardir (sekil-2) (Sternberg 1898; Reed 1902).

|

Sekil 2 Reed-Stenberg Hiicresi
3.1. Epidemiyoloji
HL, tiim lenfomalarin yaklasik %10’unu, gelismis tilkelerdeki tiim kanserlerin

yaklasik %0,6’1n1 olusturmaktadir. ABD’de her yil 8500 yeni hasta ve 1120 6liime
neden olmaktadir (Siegel, Miller ve ark. 2016). Avrupa’da yillik insidans1 100.000
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kiside yaklasik 2,4°diir (Sant, Allemani ve ark. 2010; Smith, Howell ve ark. 2011).
Hafif olarak erkeklerde daha sik goriiliir. Gelismis tilkelerde 20 yas civart ve 65 yas
civarinda bimodal bir dagilim gostermektedir (Gloeckler Ries, Kosary ve ark. 1997).
Gelismemis iilkelerde erkekler i¢in ilk zirve c¢ocukluk c¢aginda vardir, geng
erigkinlerde diisiik oranlarda ve yashilarda ge¢ bir zirve yaparak dagilim
gostermektedir (Correa and O'Conor 1971). Baskin histolojik alt tip; cografi konumu
ve ekonomik ilerlemeye gore degisir. ABD gibi gelismis lilkelerde, Nodiiler Sklerozan
HL (NSHL) geng¢ eriskinlerde baskin histolojik alt tipi olusturur. Gelismemis
bolgelerde; Karma Hiicreli HL (MSHL) ¢ocuk ve yetiskinlerde daha sik goriiliir
(Correa and O'Conor 1971; Correa and O'Conor 1973; Gutensohn and Cole 1981).

3.2 Etyoloji

3.2.1 Sosyo-ekonomik Diizey ve Cevre

Potansiyel olarak; Gelismis lilkelerde HL gelisme riski yiiksek yasam standardi
ile iliskilidir. Bu birliktelik ¢ocuk ve geng erigkinlikte goriilen Nodiiler Sklerozan alt
tipi i¢in spesifik goriilmektedir (Glaser 1987; Cozen, Katz ve ark. 1992). Buna karsin
Karma Hiicreli HL alt tipi i¢in diisilk sosyoekonomik statii ile iligkilidir (McNally,
Alston ve ark. 2003). Gelismis sosyoekonomik diizeyli toplumlarda ve diisiik
sosyoekonomik diizeyli toplumlarda goriillen HL’nin Karma Hiicreli ve Lenfositten
Fakir alt tipleri daha sik olarak Epstein-Barr Virus (EBV) pozitiftir (Hu, Hufford ve
ark. 1988). Bu veriler sosyoekonomik diizey artis1 ile HL gelisim riskini genel olarak
cevresel fakore ve enfeksiyoz ajana gecikmis maruziyet ile iligkili oldugunu
diisndiirmektedir (Vianna and Polan 1973; Flavell, Biddulph ve ark. 2001;
Zimmerman, Schimmenti ve ark. 2015). Spesifik maruziyetin 6nemi acik degildir.

Potansiyel olarak;

. EBV’nin neden oldugu Enfeksiy6z Mononiikleoz (EMN) Oykiisii olan
hastalarda HL risk artis1 goriilmektedir (Mueller, Evans ve ark. 1989; Hjalgrim,
Askling ve ark. 2000).

. Sucicegi, kabakulak, kizamik¢ik, bogmaca gibi diger cocukluk cagi
bulasic1 hastaliklarinin HL gelisim riski agisindan azaltict etkisi vardir (Alexander,

Jarrett ve ark. 2000).



. Emzirmenin koruyucu etkisi birgok calismada gdsterilmistir, ancak bu
gecen anne kaynakli antikorlardan olup olmadigi bilinmemektedir (Davis, Savitz ve

ark. 1988; Grufferman, Davis ve ark. 1998).

. Popiilasyon temelli vaka-kontrol c¢aligmalarinda elde edilen veriler
Aspirin kullanim1 HL ya kars1 koruyucu olabilir ve sigara i¢imi HL riskini arttirabilir
((Chang, Zheng ve ark. 2004; Nieters, Rohrmann ve ark. 2008; Castillo, Dalia ve ark.
2011; Kroll, Murphy ve ark. 2012).

3.2.2 Immiinsiipresyon
Immiin yetmezlik, solid organ ve hematopoetik hiicre translantasyonu,
immiinsiipresif ilac tedavisi ve HIV enfeksiyonu ile HL insidansi1 artmaktadir (Garnier,
Lebranchu ve ark. 1996; Goedert, Coté ve ark. 1998; Tinguely, Vonlanthen ve ark.
1998). Dikkat ¢ekici bir sekilde, bagisiklik sistemi baskilanmis toplumlarda HL igin
risk artist HDL’ya gore daha azdir ve gelisim zamani farklilik gosterir (Garnier,

Lebranchu ve ark. 1996; Tinguely, Vonlanthen ve ark. 1998).

3.2.3 Otoimmiin Hastalklar
Otoimmiin hastalik Oykiisii olan hastalar HL gelisimi agisindan artmis risk
altindadir ve baghi komorbidite ve ge¢ tedavi ile ilgili toksisite zorlu yonetim
sorunlarina yol agabilir (Landgren, Pfeiffer ve ark. 2010; Hollander, Rostgaard ve ark.
2015). Hastalarin bireysel olarak; Romatoid Artrit(RA), Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE) ve Sarkoidoz, ailesel olarak; Sarkoidoz ve Ulseratif Kolit (UK) birlikteligi

onemlidir.

3.2.3 Aile Hikayesi
HL hastalarinin ailesinde HL gelisme riski yatkinlik ve ortak ¢evresel
maruziyet nedeniyle daha yiisektir. Genel olarak HL yakin akrabalarinda HL gelisim
riski 3-5 kat daha yiiksektir. Bu iligki baz1t HLA allelleri ile 6zeliikle HLA-AT1 ile ve
daha az oranda HLA-B5, HLA-B8 ve HLA-BIS ile ilskilidir (Oza, Tonks ve ark.
1994; Harty, Lin ve ark. 2002; Diepstra, Niens ve ark. 2005).



3.3 Histopatolojik Siniflama

Histolojik olarak HL’ de kanser hiicre popiilasyonu toplam hiicre
popiilasyonun kii¢iik bir kismini olusturur (Lanzkowsky 2005). Klasik HL; biiytik
oranda inflamatuar hiicreler (histiyosit, plazma hiicreleri, lenfositler, eozinofiller,
nétofiller) ve sitokin salmimi sonucu gelisen fibrozisden olusur. Ozellikle reaktif
hiicrelerin varligit makrofa; ve eozinofillerin sayisal coklugu prognostik olarak
onemlidir (Tan, Scott ve ark. 2012). Klasik HL’ de neoplastik hiicreler; Reed-
Sternberg hiicreleri (RSH) ve onun varyantlaridir (Lanzkowsky 2005).

HL i¢in WHO siniflamasi kullanilmaktadir. Nodiiler Lenfosit Baskin Hodgkin
Lenfoma tipi, klasik formlardan farkli bir klinikopatolojik durumdur (Mason, Banks
ve ark. 1994; Diehl, Sextro ve ark. 1999). HL nin alt tiplerinin goriilme siklig1 cografi
ozellik ve gelismislige gore degisiklik gostermektedir. Gelismis iilkelerde Nodiiler
Sklerozan HL sik goriiliirken, daha az gelismis iilkelerde Karma Hiicreli HL daha sik
goriilmektedir (Correa and O'Conor 1971; Correa and O'Conor 1973; Gutensohn and
Cole 1981)). Gelismis iilkelerde Nodiiler Sklerozan (NS) tip HL, tiim olgularin
yaklasik 9%70’ini olusturmaktadir (Bernhards, Fischer ve ark. 1992). Karma Hiicreli
tip HL ise Tiirkiye ve gelismekte olan iilkelerde en sik goriilen tiptir. Unal ve
arkadaslarinin calismasina gore Karma Hiicreli %47.8, Nodiiler Sklerozan %23,
Lenfositten Zengin (LZ) %19.9 ve lenfositten fakir (LF) %9.3 sikliginda goriilmistiir
(tablo-3) (Altuntas, Eser ve ark. 2003).

Tablo 3 HL’da histopatolojik siniflama ve goériilme siklig1

Histopatoloji AB.D TURKIYE
Nodiiler Sklerozan %40-70 %25-30
Mikst Seliiler %25-35 %35-50
Lenfositten Fakir %5-10 %5-10
Lenfositten Zengin %5-10 %5-10
Nodiiler Lenfosit Baskin %4-5 %5

Nodiiler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma (NLPHL): Bu hastalik klinik ve
patoloji karakteristik ozellikleriyle klasik HL’dan ayrilir. Yeni tam1 HL’mn yaklasik
%35’ini olusturur (Swerdllow, Campo ve ark. 2008). Hastalarin yaklasik %75°1 erkektir
(Morton, Wang ve ark. 2006). Cocuk ve geng eriskinde iki zirve yapar ve ortalama
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goriilme yas1 30-40 yaslaridir (Diehl, Sextro ve ark. 1999; Saarinen, Pukkala ve ark.
2013). Etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir ve genellikle patlamis musir,
Lenfohistiyositik olarak adlandirilan Reed-Sternberg hiicresi varyantt bulunmaktadir
(Braeuninger, Kiippers ve ark. 1997; Marafioti, Hummel ve ark. 1997)ve CD-20
eksprese ettigi bilinmektedir. Genelde diafagmanin tek tarafinda fizik muayene ile
saptanabilen lenfadenpati ile klinige basvururlar (Regula Jr, Hoppe ve ark. 1988; Borg-
Grech, Radford ve ark. 1989), B semptomu oldukg¢a nadirdir (Diehl, Sextro ve ark.
1999). Kemik iligi tutulumu %1-2 olarak goriilmektedir ve ¢ogu hasta evre I-II’de tan1
almaktadir (Khoury, Jones ve ark. 2004; Shimabukuro-Vornhagen, Haverkamp ve ark.
2005). Klinik seyir ve yasam siiresi olarak Klasik HL tiirlerine goére daha iyidir (Mason,
Banks ve ark. 1994; Diehl, Stein ve ark. 2003).

Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma (NSHL): NSHL, nodiiler bir biiyiime
paterni, bu nodiilleri ayiran fibr6z bantlar ve lakiiner tip tiimoral hiicreler ile
karakterizedir (Lukes, Gompel ve ark. 1966; Lukes and Butler 1966). inflamatuar zemin

genellikle eozinofil, notrofil ve histiyositten olugsmaktadir.

Karma Hiicreli Hodgkin Lenfoma (MSHL): Klasik HL’in heterojen bir
grubudur, fibroz bantlar igermeyen diffiiz veya belli belirsiz nodiiler biiyiime paterni
gosterir (Lukes, Gompel ve ark. 1966). Ince interstisyel fibrozis igerebilir tanisal klasik
Reed-Sternberg hiicresi gdzlenir. Inflamatuar zemin degisken olmakla beraber eozinofil,

notrofil, histiyosit ve plazma hiicresinden olusmaktadir.

Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma (LZHL): Klasik HL’1n en iyi prognozlu
alt grubunu olusturmaktdir. Morfolojik olarak en sik nodiiler bir biiylime paterni
gostermesine karsin diffiiz de olabilir (Chang, Smedby ve ark. 2005). Nodiiler yapilar

siklikla kiiglik germinal merkezler igermektedir.

Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma (LFHL): Klasik HL’nin en az gdriilen ve en
kotii prognozlu alt tipidir. Genellikle ileri yasta ileri evrede tani konur ve tani aninda

kemik iligi tutulumu ve B semptomu varlig1 yaygindir (Kinney, Greer ve ark. 1986).
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3.4 Klinik Ozellikler

Hastalarin %90’1nda ilk basvuru nedeni ylizeyel, agrisiz, hassas olmayan, lastik
kivamimda ve genellikle boyun ve supraklavikular alanda ortaya ¢ikan
lenfadenopatilerdir (LAP). Ortalama %350 olguda servikal LAP mevcuttur (Hoffman
2000). Tipik olarak tek bir lenf nodundan koken aldig1 ve komsu lenf nodlarina asama
asama yayildig1 gosterilmistir. Genellikle yayilma sekli boyundan mediastene, ¢olyak
lenf nodlarina, buradan da dalak, karaciger ve kemik iligine dogru oldugu

distiniilmektedir (Wintrobe and Lee 1998; Beutler and Williams 2001).

Hastalik cogunlukla supradiafragmatik lenf nodlarindan baslamaktadir. HL'da
yaygin hematojen yayilimdan Onceki son asama dalak tutulumudur. Kemik iligi
tutulumu, yaygin hastaligi olan ve B semptomlar1 bulunan kétii prognozlu histolojik alt

gruplarda saptanir.

Akciger grafilerinde saptanan mediastinal kitle ikinci siklikta bagvuru nedenidir.
Kitle basi semptomlarina yol agmadan oldukg¢a biiyiiyebilir. Daha az siklikta kitle
retrosternal gogiis agrisi, Oksiirlik veya nefes darligi gibi spesifik olmayan belirtilere
neden olabilir. Transtorasik en genis ¢apm 1/3’linii veya 10cm’yi asan kitle “bulky”

olarak tanimlanir ve prognozu kétii yonde etkiler (Gobbi, Cavalli ve ark. 1985).

Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, kasmti gibi sistemik
semptomlar goriilebilir. Ates (38 °C ve lizeri), gece terlemesi ve son 6 ayda %10’dan
fazla kilo kaybi, B semptomlar1 olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin %25-40’inda B
semptomlar1 vardir ve bu evreleme, prognoz ve tedavi planlamasinda 6nem tagimaktadir
(Bernhards, Fischer ve ark. 1992; Hoffman 2000). B semptomlar: ileri evre hastalig
olanlarda ve yaslilarda daha sik goriiliir (Crnkovich, Leopold ve ark. 1987). Nadiren 1-2
haftalik atesli ve ategsiz donemleri izleyen dongiisel, yiiksek derecede “Pel Ebstein” tipi

ates goriilebilir ve tanisaldir (Good and DiNubile 1995).

Kasinti HL tanisindan aylar yillar 6nce ortaya ¢ikan erken bir semptom olabilir
(Gobbi, Cavalli ve ark. 1985). Kasint1 erken donemde hastalarin %10-15"inde goriiliir,
ancak hastaligin seyri sirasinda zaman zaman karsilasilabilir. Nadiren HL hastalarda

alkol alimi sonrasinda tutulum olan lenf nodlarinda agr1 olabilir (Atkinson, Austin ve
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ark. 1976). Iktiyozis, akrokeratozis (bazeks sendromu), iirtiker, eritema multiforme,
eritema nodozum, nekrotizan lezyonlar, hierpigmentasyon ve deri tutulumu HL
hastalarinda goriilebilir (Lucker and Steijlen 1995; Llamas-Velasco, Fraga ve ark.

2015).

Hastalarin % 20’sinde ise lenfadenopati diyafragma altindadir. Abdominal lenf
nodu tutulumu yash hastalarda, ates veya gece terlemesi varliginda daha sik
goriilmektedir. Sirt agrisi, kemik agrilar1 ve omurilik basis1 semptom ve bulgular
gozlenebilir. Merkezi sinir sisteminde (SSS) parankimal veya meningeal tutulum nadir
olarak goriiliir (Beutler and Williams 2001). Progressif multifokal l6koensefalopati,
nekrotizan miyelopati, subakut duyusal ve motor noropati, subakut serebellar
dejenerasyon, Guillain Barre sendromu ve graniilomatdz anjiitis gibi paraneoplastk

sendromlar gdzlenebilir (Graus, Gultekin ve ark. 1998; Hoffman 2000).

3.5 Tan1 ve Evreleme

HL hastaliginin tanis1 uygun dokudan yapilacak histopatolojik inceleme ile
konulur. Dogru tani ve histolojik alt grubun tayininin yapilabilmesi icin
immiinohistokimyasal ¢aligma yapilmalidir ve bunun i¢in eksizyonel biyopsi gereklidir
(Zukerberg, Collins ve ark. 1991; von Wasielewski, Mengel ve ark. 1997). Tan1 konulan
hastalarda oncelikle hikaye, tam bir sistemik fizik muayene, tam kan sayimi, elektrolit
diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, sedimentasyon, LDH diizeyi, hepatit
markerlari, HIV antijeni, postero-anterior ve lateral akciger grafisi ile baslanmalidir.
Hastanin performans durumu Karnofsky veya ECOG skalasina gore degerlendirilerek

kayit altina alinmahidir (Tablo-4 ve Tablo-5)

Tablo 4 Karnofsky Performans Skalasi (Karnofsky 1949)

%100 Normal, yakinmasi yok, semptom yok

%90 Normal aktivitesini siirdiirebilir, hastalifin birka¢ semptomu veya bulgusu olabilir

%80 Bazi zorluklarla beraber normal aktivitesini siirdiiriir, hastaligin mindr bulgu ve belirtisi var
%70 Kendine bakabilir, normal aktivite ve isini yapamaz

%60 Gereksinimlerini karsilayabilir, nadir yardim gerekir biraz yardima ihtiyac duyar

%350 Sikca yardim ve tibbi bakim gerekir

%40 Ozel bakim ve yardim gerekir

%30 Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat fakat dliim riski yoktur

%20 Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi vardir
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%10 Olmek iizere

%0 Olim

Tablo 5 ECOG(Zubrod/WHO) Performans Skalas1 (Oken, Creech ve ark. 1982)

0 Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabilir)

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak
ayakta ve hafif igleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, ancak
herhangi bir iste calisgamaz ve giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta
gecirebilir)

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor,
giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimin1 yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

5 Oliim

HL hastalara Cotswolds tarafindan modifiye edilmis Ann-Arbor evreleme
sistemine gore evrelenmektedir (Carbone, Kaplan ve ark. 1971; Lister, Crowther ve ark.
1989). Orijinal Ann-Arbor smiflamasi laparatomi ve lenfanjiograma dayanmaktaydi.
1988 yilinda Cotswolds modifikasyonu ile goriintiileme yontemleri etkinligi kabul edildi
(Lister, Crowther ve ark. 1989). 2014 yilinda Lugano ekstranodal tutulumlarin
gosterilmesinde Pozitron Emisyon Tomografisinin etkinligini ve klasifikasyonda
revizyon Onerdi (Barrington, Mikhaeel ve ark. 2014; Cheson, Fisher ve ark. 2014)
(Tablo-6). Bu nedenle evrelemede PET/BT ile goriintiileme tercih edilmektedir. HL
Fluorodeoksiglukoz tutulumu yiiksek Lenfoma olmasi ve PET eklenmesiyle yaklasik
%20 civarinda hastada evresinin degigsmesine ve bu hastalarin yaklagik yarisinin daha
agresif izlenmesine sebep olmaktadir (Hutchings, Loft ve ark. 2006; Barrington,
Mikhaeel ve ark. 2014; Barrington, Kirkwood ve ark. 2016). PET/BT kullanilamadig1
durumlarda kontrastli BT kullanilabilir. Ancak radyoterapi planlanan hastalarda PET/BT
yeterli ayrint1 verememesi nedeniyle BT ile goriintiileme tercih edilmelidir. Kemik iligi

tutulumu HL’da odaksal ve genellikle fibrozis ile birlikte oldugu i¢in biyopsi yapmak
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gerekir, sadece aspirasyon yetersizdir (Bernhards, Fischer ve ark. 1992; Wintrobe and

Lee 1998; Beutler and Williams 2001).

Tablo 6 Ann-Arbor Siniflamasi Cotswolds Modifikasyonu (Lister, Crowther ve ark. 1989)

Evre | Agiklama

I Bir tek lenf diigiimii bolgesi veya lenfoid yap1 ( 6rn: dalak, timus, Waldayer halkasi) (I)
veya tek bir ekstralenfatik organ veya bolge tutulumu (IE)
II Diyaframin ayni tarafinda iki ve daha fazla lenf diigiimii bolgesinin tutulmasi(Il) veya

siirl ekstralenfatik organ veya bdlge tutulumu ve diyaframin ayni tarafinda bir veya
birden fazla lenf diigliimii bolgesi tutulumu (IIE)

1T Diyaframin her iki tarafinda da lenf diigiimii bolgelerinin tutulumu (IIT) ve buna dalak
tutulumunun eslik etmesi (I1IS) veya sinirli ekstralenfatik organ veya bolge tutulumu
(IIIE) veya her ikisi de (IIISE)

II-1 | Splenik hiler, ¢élyak veya portal diigiimleri igeren veya icermeyen tutulum

I1I-2 | Paraaortik, iliak veya mezenterik diigiimlerin tutulumu

v Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf diigiimii tutulumlu ya
da tutulumsuz yaygin veya ilerlemis hastalig1

A Semptom yok

B Alt1 ayda agiklanamayan %10’dan fazla kilo kayb1 A¢iklanamayan 38°C iizerinde ates
Gece terlemesi

X Kiitlesel hastalik Nodal kitlenin >10cm olmasi, Mediastinal kiitlenin en genis transvers
capinin toraksin T5 —T6 daki transvers ¢apina oraninin 0.33 den biiyiik olmasi

E Smirli ekstralenfatik organ tutlumu

MSS tutulumu beynin fizyolojik yiiksek FDG tutulumu nedeniyle PET/BT ile
atlanabilmektedir (Barrington, Mikhaeel ve ark. 2014; Cheson, Fisher ve ark. 2014). Bu
nedenle son derece nadir ve klinik olarak siliphe varliginda Manyetik Rezonans

Goriintiileme (MRI) ile degerlendirilmelidir.

3.6. Prognoz
Hodgkin hastaliginda Ozellikle erken evre hastalarda tedaviye yaklasimda
prognostik faktorler 6nemli rol oynamaktadir ve kriterler bolgeye gore degismektedir
(Tablo-7) (Klimm, Goergen ve ark. 2013). Hastalarda yas, cins, evre, tutulan alan sayisi,
sedimetasyon hizi, hemoglobin diizeyi, B semptomlarinin varligi, bulky hastalik
diizeyine gore prognostik faktorler gelistirilmistir. Buna gore erken evre HL hastalar iyi

pronozlu ve kotii prognozlu olmak iizere 2’ye ayrilmaktadir.
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Tablo 7 Erken Evre HL’da Prognostik Faktorler

Calisma-Ulke Risk Faktorleri Aciklama
GHSG >3 nodal alan tutulumu, Iyi prognoz=evre I-II,
Almanya mediastinal bulky kitle, risk faktorleri yok; kotii
sedimentasyon>50 veya B (orta)=evre I-1I ve >1 risk
semptomlar1 var ise >30, faktor varlig1 veya mediastinal
ekstranodal hastalik kitle veya ekstranodal hastalik
olmadan B semptom varligi
EORTC Yas>50, mediastinal kitle, Iyi prognoz= olumsuz
Avrupa sedimentasyon>50 veya B prognostik faktorler olmadan
semptomlari var ise >30, >4 evre I-1I supradiafragmatik
nodal alan tutulumu hastalik; kot = >1 risk
faktor varliginda evre I-11
supradiafragmatik hastalik
GELA >45 yagsta sedimentasyon Iyi prognoz= risk faktérii
Fransa yiiksekligi, hb<10.5 gr/dL, olmadan evre I-1II, k&tii = >1
lenfosit say1s1<600/mm3, risk faktorii varliginda evre
erkek cinsiyet I-1I
ECOG/NCI Bulky hastalik, B semptomlari Erken evre=risk faktorii yok,
Amerika ileri evre=>1 risk faktorii
NCRI Bulky hastalik, B semptomlari Bulky hastalik, B semptomlari
Ingiltere
NTI Bulky hastalik, pulmoner Iyi prognoz: risk faktérii yok
ftalya hiler lenf bezi, bitisik organ Kétii prognoz:risk
tutulumu, sistemik semptom faktorlerinin varligi
DFCI Bulky hastalik Iyi prognoz: herhangi bir
Amerika kitle>10 cm,
Kétii prognoz: medastinal
kitle>1/3 toraks cap1

GHSG: Alman Hodgkin c¢alisma gurubu, EORTC: Kanser tedavi ve arastirma organizasyonu,
GELA: Fransa lenfoma calisma gurubu, ECOG: Dogu birlesik onkoloji gurubu, NCRI: Ulusal kanser

aragtirma enstitiisii, NTI: Ulusal timor enstitiisii, DFCI: Dana Faber kanser enstitiisii

Ileri evre HL hastalar1 iginde Uluslarast Prognostik Skorlama Sistemi
kullanilmaktadir (Tablo-8) (Hasenclever, Diehl ve ark. 1998). Her bir faktére 1 puan
verilerek yapilan degerlendirme sag kalimla yakindan iliskilidir.1980-2010 yillar
arasinda doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin tedavisi almis 740 hastanin
progresyonsuz sag kalim ve toplam sag kaliminin IPS’ye goére dagilimi Tablo-9’da

gosterilmistir (Moccia, Donaldson ve ark. 2012).
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Tablo 8 Uluslaras1 Prognostik Skor (IPS)

1.Yas(=45)

2.Erkek Cinsiyet

3.Hemoglobin <10,5g/dlI

4.Evre IV Hastalik

5.Lokosit sayisi = 15,000/mm?3

6.Lenfosit Sayisi <800/mm?3 veya Lokosit Sayisinin %6’dan az olmasi

7.Albumin < 4g/dl

Tablo 9 IPS’ye gore sag kalim

Faktor Sayisi Siklik 5 yillik PFS 0S
0 %8 %88 %98
1 %26 %84 %97
2 %26 %80 %91
3 %21 %74 %88
4 %12 %67 %85
5 ve Fazla %7 %62 %67
3.6. Tedavi

Evreleme ve prognostik faktorlerin belirlenmesinden sonra uygun tedavi ile

yiiksek sag kalim saglanabilen bir hastaliktir. Kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)

etkin tedavi yontemleridir tek baslarma veya kombine olarak kullanilabilmektedirler

(Nissen and Nordentoft 1982; Ekstrand, Lucas ve ark. 2003). Tercih edilen KT rejimleri

tablo-10’da verilmistir.
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Tablo 10 HL’da Tercih Edilen Kemoterapi Rejimleri

Rejim Adi ilag Doz(mg/m?) | Gin Uygulama | Siklik
ABVD Doksorubisin 25 1,15 \Y; 28giin
(Canellos, Bleomisin 10 1,15 iv
Anderson ve Vinblastin 6 1,15 iv
ark. 1992) Dakarbazin 375 1,15 iv
MOPP Mekloretamin 6 1,8 \Y 28 giin
(DEVITA, Vinkristin) 1,4 1,8 iV
SIMON ve ark. | Prokarbazin 100 1-14 PO
1980) Prednizon 40 1-14 PO
copp Siklofosfamid 650 1,8 iv 28 giin
Vinkristin 1,4 1,8 \Y,
Prokarbazin 100 1-14 PO
Prednizon 40 1-14 PO
BEACOPP Bleomisin 10 8 iv 21 giin
(BAZAL) Etoposit 100 1-3 \Y;
(Dann, Bar- Doksorubisin 25 1 iv
Shalom ve ark. | gikjofosfamid 650 1 iv
2007) Vinkristin 1.4 8 iV
Prokarbazin 100 1-7 Oral
Prednizon 40 1-14 Oral
BEACOPP Bleomisin 10 8 iv 21 giin
(YOGUN) Etoposit 200 1-3 iv
(Dann, Bar- Doksorubisin 35 1 iV
Shalom ve ark. | gikjofosfamid 1250 1 iv
2007) Vinkristin 1.4 8 iV
Prokarbazin 100 1-7 Oral
Prednizon 40 1-14 Oral
BEACOPP 14 Bleomisin 10 8 iv 14 glin
Etopozid 100 1-3 iv CSFile
Doksorubisin 25 1 iv beraber
Siklofosfamid 650 1 [\
Vinkristin 1.4 8 \Y;
Prokarbazin 100 1-7 Oral
Prednizon 80 1-14 Oral
STANFORD Doksorubisin 25 1,15, 29, 43,57,71 iv 12
(Bartlett, Vinblastin 6 1,29,57 \Y, hafta
Rosenberg ve Mekloretamin 6 8,22, 36,50, 64,78 \Y
ark. 1995) Vinkristin 1.4 8,22, 36,50,64,78 iv
Bleomisin 5 15, 43,71 iv
Etopozid 60 ilk 10 hafta giin asin iv
Prednizon 40 40 mg 10-12 hafta Oral

azaltarak kes
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Nodiiler Lenfosit Predominant HL: NLPHL klinik, patolojik 6zellikleri ile klasik
HL'dan ayrilmaktdir, prognozu da daha iyi olan bu grupta evre I/Il hastalarda gesitli
gruplarin yapmis oldugu c¢alismalar tek basina 30-36Gy RT'nin etkin bir tedavi
oldugunu gostermistir (Diehl, Sextro ve ark. 1999; Wilder, Schlembach ve ark. 2002;
Nogova, Reineke ve ark. 2005). Evre III/IV klasik HL gibi alkilleyici temelli KT
kombinasyonlariyla ve secilmis vakalarda konsolidasyon amagli RT ile tedavi
edilmektedir (Diehl, Sextro ve ark. 1999; Xing, Connors ve ark. 2014). NLPHL'da
timoral hiicrelerin CD-20 tiretimi sebebiyle Anti CD-20 Monoklonal antikoru olan
Ritliximabin etkili ve konvansiyonel tedavilere gére daha az yan etkiye sebep olacagi
disiinilmektedir (Rehwald, Schulz ve ark. 2003). Yapilan faz 1 ve II ¢aligmlarinda
olumlu sonuglar alinmistir (Ekstrand, Lucas ve ark. 2003; Schulz, Rehwald ve ark.
2008; Eichenauer, Fuchs ve ark. 2011; Eichenauer, Pliitschow ve ark. 2015). Erken Evre
Iyi Prognostik Ozellikli HL: Erken evre iyi prognostik grup HL hastalarda kemoterapi
ve radyoterapi kombinasyonu ile tek basima KT alan hastalara gore hastaliksiz sag kalim
yiiksek olmasina karsin toplam sag kalim arasinda fark olmamistir (Shore, Weinerman
ve ark. 1990; Specht, Gray ve ark. 1998). ABVD tercih edilen kemoterapi kombinasyon
rejimidir (Network ; Noordijk, Carde ve ark. 2006; Ferm¢, Eghbali ve ark. 2007).
Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki bu grup hastalarda ABVD KT kombinasyonun 2-4
kiir uygulanmasi ve sonrasinda tutulmus alana 30-35Gy RT uygulanmasi en iyi tedavi

secenegidir (Perry, Oncology ve ark. 1999).

Erken Evre Kotii Prognostik Ozellikli HL: Erken evre kotii prognostik dzellikli
hastalarda KT ve RT kombinasyonu tedavinin esasidir (Fermé, Eghbali ve ark. 2007).
KT kombinasyonu olarak ABVD tercih edilmektedir alternatif olarak da STANFORD
kullanilabilmektedir (Gordon, Hong ve ark. 2013; Advani, Hong ve ark. 2015). GHSG
ve EORTC c¢aligmalarinda ABVD’ye alternatif olarak BEACOPP bazal kombinasyonu
denenmis olsa da toksisitesi daha yiiksek bulunmustur (Carde, Hagenbeek ve ark. 1993;
Brusamolino, Anselmo ve ark. 1998). Bu grup hastalarda 4-6 kiir ABVD tedavisi ve 30-
35Gy RT kombinasyonu tercih edilmektedir (Gobbi, Ferreri ve ark. 2013)
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fleri Evre HL: Evre III-IV hastalig1 olan hastalarda tedavide kombinasyon KT’i
kullanilmaktadir. RT secilmis hastalarda konsolidasyon amaciyla kullanilmaktadir.

Yaygin olarak 3 KT rejimi kullanilmaktadir

. ABVD: genellikle 14 giinde bir uygulamasi olan 28giinde tekrar edilen
toplam 6-8 kiir uygulanan standart KT rejimidir (Duggan, Petroni ve ark. 2003; Carde
2005; Johnson, Radford ve ark. 2005). En sik akut toksisitesi %34 oraninda grade 3/4
notropeni, %13 bulanti-kusma, %31 alopesidir (Federico, Luminari ve ark. 2009). Tek
basina KT kullanimi durumunda miyelosiipresyon nadirdir (Santoro, Bonadonna ve ark.
1987). Uzun donem komplikasyonu bleomisin iligkili pulmoner toksisite ve
doksorubisin iligkili kardiyotoksisitedir (Martin, Ristow ve ark. 2005; Swerdlow,
Higgins ve ark. 2007).

. BEACOPP (yogunlastirilmis): Cogu hastada RT ile beraber
uygulanmakta. Cogu hastada progresyonsuz sag kalim avantaji saglasa da randomize
calismalarda ABVD’ye gore toplam sag kalim avantaji saglamamstir (Skoetz, Trelle ve
ark. 2013). BEACOPP kombinasyonunun kemik iligi baskilanmasi, sekonder
maligniteler ve nadir 6liimciil sepsis gibi dezavantaj1 vardir (Federico, Luminari ve ark.

2009; Viviani, Zinzani ve ark. 2011).

. STANFORD V: Tiim hastalarda RT ile beraber uygulanir. Kisa
uygulama ve takvimi ve diisiik pulmoner toksisitesi nedeniyle tercih edilebilir (Bartlett,
Rosenberg ve ark. 1995; Horning, Williams ve ark. 2000). Randomiize calismalar
ABVD’ye gore istiinliigii gosterilememistir (Johnson, Hoskin ve ark. 2004; Hoskin,
Lowry ve ark. 2009).

Anti CD-20 monoklonal antikoru olan Rituksimab B hiicreli HDL tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Klasik HL’da tiimoral hiicreler germinal merkez B
hiicreleridir ve CD-20 ekspresyonlar1 degiskendir (Gordon and Longnecker 2012). Reed
sternberg hiicrelerinde genele olarak CD-20 ifadesi eksiktir, %20-30 civarinda sinirl
vakada CD-20 eksprese edilir. Buna ek olarak tiimoér mikrogevresi CD-20 eksprese
edebilmektedir. Randomize olmayan faz II g¢aligmalarinda Rituksimab ABVD’ye

eklenerek etkinligi arastirllmaktadir (Kasamon, Jacene ve ark. 2012; Younes, Oki ve
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ark. 2012). Su an i¢in sag kalimi iyilestirdigini gostermek i¢in kanitlar oldukg¢a azdir,

caligmalar devam etmektedir.

Yanit Degerlendirme; HL'da 3-4. kiir ve son kiir tedavi sonras: fizik muayene,
laboratuar testleri ve goriintiileme testleri ile yanit degerlendirmesi yapilir.. Tablo 11°da

tedaviye yanit kriterleri 6zetlenmistir.

Tablo 11 Tedaviye Yanit Kriterleri (Juweid, Stroobants ve ark. 2007)

Tam yanit (TY) Hastaliga ait belirti olmamasi. Baslangicta PET pozitif veya

herhangi bir reziduel kitlesi olanlarda PET’in negatiflesmesi.

Baslangicta kemik iligi tutulumu var ise daha sonraki biyopsilerde tutulum
olmamasi.

Kismi yanit (KY) En biiyiik ¢apa sahip 6 lenfadenopatinin biiytikligiinde>%350

kiiciilme. Diger lenf bezleri, karaciger ve dalakta biiyiime olmamasi. Tedavi
sonra tutulan alanlardan en az birinde FDG

pozitifligi. K'Y da kemik iligi degerlendirmeye alinmaz.

Stabil hastalik (SH) TY, KY veya progressif hastalik gurubuna girmeyenler. En az bir alanda
FDG pozitiftir, yeni bir alanda FDG pozitifligi gelismemistir.
[lerleyici hastalik Asagidakilerden birinin varligi. A) 1.5 cm ¢apinda yeni bir lezyonun

geligsmesi (burada sadece FDG pozitifligi degerlendirmeye alinmaz. B) bir
lenf bezinden daha fazla olmak {izere toplam %50 den fazla biiyiime, c¢)
Daha evvel kisa aksi>1cm olan lenf bezinde uzun ¢apin %50’den fazla
biiyiimesi. Lezyonlar FDG-PET pozitif olmalidir.

PET/BT degerlendirmesinde Deauville skoru (5 puanli bir 6lgek olarak da
bilinir) farkli merkezde, farklt cihazlarla yapilan PET/BT yorumlarinin
standardiazsyonu i¢in yapilan bir gorsel yontemdir (Barrington, Qian ve ark. 2010)

(Tablo-12).

Tablo 12 Deauville Kriterleri

Skor 1: Tutulum yok

Skor 2: Tutulum < mediasten

Skor 3: Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4: Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

Skor 5: Tutulum > karaciger (belirgin artmig) ve/veya yeni hastalik alanlari
Skor X: Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlar
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Direngli ve Tekrarlayan Hastalik: HL’da standart KT tedavileri sonrasinda
prognostik faktorlere bagl olarak; erken evrelerde %10-15, ileri evrelerde %20-40
oraninda relaps goriliir (Josting, Franklin ve ark. 2002). Bu relapslarin %40-50’si
indiiksiyon tedavisinden sonraki ilk 12 ay’da gelisir (Bonfante, Santoro ve ark. 1997;
Radman, BaSi¢ ve ark. 2002). Ek olarak %10-15’1 tedaviye direnclidir (Santoro,
Bonadonna ve ark. 1987; Canellos, Anderson ve ark. 1992). Kurtarma tedavisi ile bu

hastalarin yarisinda kalict remisyon saglanabilir.

Direncli veya tekrarlayici hastaligi olanlarda kurtarma tedavilerinin birbiri ile
kargilagtirmali ¢aligmasi bulunmamasi nedeniyle altin standart bilinmemektedir.
Deksametazon, yiiksek doz ARA-C, sisplatin (DHAP), ifosfamid, karboplatin, etoposid
(ICE), gemsitabin, deksametazon, sisplatin (GDP) en sik kullanilan kurtarma
rejimleridir (Moskowitz, Nimer ve ark. 2001; Josting, Rudolph ve ark. 2002; Baetz,
Belch ve ark. 2003). Bu protokollerin ka¢ kiir uygulanacagma dair bir kanit
bulunmamakla birlikte cogunlukla 2 kiir uygulama sekli kabul gormektedir. Yiiksek
riskli, 2. relapsi olan veya progresif olan hastalar yiiksek doz KT ve Otolog Kok Hiicre
Nakli (OKHN) i¢in adayidirlar (Linch, Goldstone ve ark. 1993; Schmitz, Pfistner ve ark.
2002).

Izlem: Tedavi tamamlanmasi sonrasinda hastalara ilk 2 y1l 3 ayda bir sonraki 3
yil 6 ayda bir klinik fizik muayene ve laboratuar tetkikleri ile takip edilmelidir,

sonrasinda yillik takiplerle niiks ve ikincil malignitler agisindan izlenmelidir.
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4. HODGKIN DISI LENFOMA

HDL klinik ve biyolojik Ozellikleri bakimindan heterojen bir grup hastaligi
kapsamaktadir (Armitage and Weisenburger 1998; Jaffe, Harris ve ark. 2001) 1832
yilinda Thomas Hodgkin tarafindan tanimlanan ve 1865 yilind Samuel Wilks tarafindan
ad1 verilerek Oliimsiizlestirilmesi (Wilks 1865) sonrasinda lenf nodlarini biiyiiten bu
daha heterojen hastalik grubu Hodgkin Dis1 Lenfoma olarak adlandirilmistir. B lenfosit,
T lenfosit NK hiicrelerinden kaynaklanmaktadir.  Klinik seyir ve prognozdaki

heterojenite nedeni ile Hodgkin dis1 lenfomalar indolen (yavas seyirli), agresif ya da ¢ok

agresif olarak 3 gruba ayrilirlar (Hiddemann, Longo ve ark. 1996). (Tablo-13)

Tablo 13 HDL Klinik smflamasi

B Hicreli T Hicreli

Yavas Seyirli
Biiyiik graniiler lenfositik 16semi,

Mycosis fungoides, Sezary sendromu, Primer
kutan6z anaplastik biiyiik hiicreli

Yavas Seyirli
B-KLL/kiiciik lenfositik lenfoma, Lenfoplasmasitik

lenfoma,

immunositoma, Waldenstrom makroglobulinemisi,
Tiyli

hiicreli 16semi, Splenik marjinal zon B hiicreli
lenfoma,

MALT tipi ekstranodal marjinal zon lenfoma,
Folikiiler

lenfoma (grade 1, 1I)

Saldirgan
T prolenfositik 16semi,

Periferik T hiicreli lenfoma,

Saldirgan
Plazma hiicreli myelom

Mantle hiicreli lenfoma

Folikiiler lenfoma (grade I1I)
Diffuz biiyiik hiicreli lenfoma
Primer Mediastinal biiyiik B hiicreli

Angioimmunoblastik lenfoma,
angiosentrik lenfoma (nazal tip NK hiicreli veya T
hiicreli lenfoma),

Intestinal T cell lenfoma,

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
Hepatosplenik gamma/delta lenfoma,
subkutan pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma

Cok Saldirgan
Burkitt Lenfoma

Lenfoblastik Lenfoma

ok Saldirgan

Erigkin T hiicreli l16semi/lenfoma

4.1 Epidemiyoloji

Diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite sorunu olan HDL tiim kansere bagl
6liim nedenleri arasinda erkeklerde 9. kadinlarda 6. sirada yer almaktadir (Parkin, Bray
ve ark. 2001). Ulkemizde 2008 verilerine gore HDL erkeklerde 7. kadinlarda ise 8. en
sik goriilen kanserdir (Bakanligi 2010). Yas ile beraber goriilme sikligt HDL’da
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artmigtir (Roman and Smith 2011). 65 yas tlizerinde goriilme sikligr 100.000” de 87,2
iken 60 yas altinda 100.000°de 9,6 civarinda olmustur. Sosyoekonomik diizey ve cografi
ozelliklere gore de goriilme yas1 farklilik gostermektedir. Avrupa ve ABD’de 60-70.1i
yaglarda daha sik gozlenirken, Ortadogu ve Asya’da 40-50 yas civarinda daha sik
gozlenmektedir (Newton, Ferlay ve ark. 1997).

HDL’da cografi olarak histolojik alt tip dagilimlar1 da farklilik géstermektedir
(Newton, Ferlay ve ark. 1997). Tim diinyada Diffiiz Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma(DBBHL) goriilmekedir gelismis tilkelerde yaklasik %35 civarinda goriiliirken
Asya ve Ortadogu’da siklig1r artmaktadir (Morton, Wang ve ark. 2006; Swerdllow,
Campo ve ark. 2008; Smith, Howell ve ark. 2011). Follikiiler Lenfomlar 2. ensik HDL
alt tipi olup batida daha sik goriiliir. T Hiicreli Lenfomalar Asya’da daha sik
goriilmektedir (Roman and Smith 2011).

HDL biiylik ¢ogunlukla lenf nodundan kaynaklanmaktadir, primer ekstranodal
tutulum ABD’de %22-25, ABD’de %30 civarindayken Asya ve Ortadogu’da ise
%50’lere ulagsmaktadir (Newton, Ferlay ve ark. 1997; Cartwright, Brincker ve ark.
1999). Bu ekstranodal bolgeler siklikla cilt, tonsiller, mide ve ince barsaklardir. Bati

toplumlarinda mide en sik tutulurken Ortadoguda ince barsak tutulumu 6n plandadir.

Ulkemizdeki durum degerlendirildiginde HDL ile daha erken vyasta
karsilagilmakta, %40 varan oranlarda ekstranodal tutulum goriilmekte bat1 bolgelerde
mide 6n plandayken dogu bolgelerinde ince barsak tutulumu dikkat ¢ekicidir. Diger alt
tiplerin dagilimi tablo-14 de belirtilmistir (SINIFLAMASINA and BAKIS)

Tablo 14 HDL alt tipleri ve sikliklar:

Lenfoma Alt tipi %
DBBHL 30,1
KLL/SLL 10,4
Follikiiler 5,6
Mantle Hiicreli 3,2
Burkitt 3,1
Plazma Hiicreli Neoplaziler 3,0
Malt lefoma 2,9
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma 2,9
T Lenfoblastik Lenfoma 2.3
Mikozis Fungoides 1,2
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4.2 Etyoloji;

HDL gelisiminde diger malignitelerde oldugu gibi onkogenleri ve timor
stipresor genleri etkileyen c¢ok sayida genetik lezyonun karigtigi bir siire¢ vardir ve
translokayonar %90 gibi yiiksek oranda gdézlenmektedir (Offit, Wong ve ark. 1991; Ye
2000). Bunlarda tiimor siipresdr gen baskilanmasi ve onkogen aktivasyonu etkisiyle

HDL gelismine yol algmaktadir (Fisher and Fisher 2004). (Tablo-15)

Tablo 15 Kromozomal Anomaliler ve Neden olduklar1 Lenfoma tipleri

t(11;14) Mantle hiicreli lenfoma

t(11;14) Plazma hticreli myelom

t(14;18) Follikler lenfoma

1(8;14) Burkitt lenfoma

t(9;14) Lenfoplazmositik lenfoma

t(11;18), t(1;14), t(14;18), MALT lenfoma

t(2;5) ALK(+) anaplastik buytk hticreli lenfoma
t(11;18) Ekstranodal diisiik dereceli MALT lenfoma
t(1;14) Ekstranodal MALT lenfoma

del(7) Splenik marjinal zon lenfoma
izokromozom 7q Hepatosplenik T hicreli lenfoma

Enfeksiydz ajanlar HDL etyolojisinde 6nemli bir yer tutmaktadir (Tablo-16).
Onojenik viriisler hedef hiicre genomuna katilmasiyla etkili olurlar. HDL alt tipleri ile

iligkilendirilmis 3 viriis tanimlanmistir (Lyons and Liebowitz 1998)

. EBV: Endemik, sporadik ve AIDS iliskili Burkitt Lenfoma ve immiin
stipresif tedavi alan hastalarda lenfoma gelisimiyle iligkilidir (Epstein, Achong ve ark.
1964; Kiippers 2005). EBV’nin roliinii gosteren kanitlar; B hiicrelerinin gelisim seklini
degistirebilmekteler, EBV infeksiyonu sonrasi gelisen lenfomalarda entegre EBV
terminalleri tim hiicrelerde tek tip olarak gozlenmekte (Neri, Barriga ve ark. 1991;
Thorley-Lawson and Gross 2004). Organ nakli veya uzun siireli diisiik doz metotreksat
tedavisi sonrasinda gelisen lenfomalarda EBV reaktivasyonu gozlenebilmektedir

(Mariette, Cazals-Hatem ve ark. 2002).

. HTLV-1: Japonya ve Karayiplerde goriilen Eriskin T Hiicreli
Losemi/Lenfoma’da Insan T Lenfotropik Viriis (HTLV)Tip-1 iliskili bulunmustur.
Vakalarda tlimoral hiicrelerin tiimiinde HTLV-1 saptanmistir (Smith and Greene 1991).
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HTLV-1 etkisini onkogen ve proto-onkogen etkisinden c¢ok hiicre genomuna
integrasyonu sonrasinda viral genom liretimini saglayan transregiilatuar protein (HRLV-

1 tax) iiretimi nedeniyle olmaktadir.

. HHV-8: Insan Herpes Viriis 8 (HHV-8) herpes viriis alilesinin iiyesidir
ve AIDS iliskili Kaposi sarkom’un nedenidir (Chang, Cesarman ve ark. 1994).
Lenfomlar icerisinde primer effiizyon lenfomasi gibi viicut bolugu koékenli lenfomalarla
iliskilidir (Cesarman, Chang ve ark. 1995; Gaidano, Capello ve ark. 2000). Etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsada viral proteinlerin siklin D ve/veya IL-

6 ile olan homolojisi su¢lanmaktadir (Jarviluoma, Koopal ve ark. 2004).

HIV lenfomalar icin bilinen bir risk fakoriidiir ancak bunu neoplastik hiicreleri
enfekte ederek gerceklestirmez (Ballerini, Gaidano ve ark. 1993). Etki mekanizmasi tam
anlagilamamis olsa da immiin sistem regiilasyonunu bozarak etki etmektedir. Hepatit C
Virlisii (HCV) lenfomalarda %13 oraninda saptanabilmektedir ve viral E2 proteinin

etkili oldugu diistiniilmektedir (Gisbert, Garcia-Buey ve ark. 2003).

Helikobakter pylori iligkili gastrit mide lamina propriasinda CD4+ lenfosit ve
olgun B Lenfosit birikimine yol acar. H. Pylori antijenleri B Lenfosit ve T Lenfositleri
aktive olmasina lenfoid follikiil olusuma neden olurlar. Bu tablonun siiregelen bir halde
olmast MALT lenfoma ousumuna neden omaktadir (Hussell, Isaacson ve ark. 1993).
Erken donmedeki hastaligin H. Pylori tedavisi ile geriledigi bir ¢ok hastada
gosterilmistir (Wotherspoon, Diss ve ark. 1993).

Tablo 16 Enfeksiy6z Ajanlar ve Etkili Olduklar1 Lenfomalar

EBV Burkitt Lenfoma, Posttransplant Lenfoma, Primer Beyin Lenfomast,
Ekstranodal NK/T Hiicreli Losemi/Lenfoma

HTLV-1 Erigkin T hiicreli Losemi/Lenfoma

HHV-8 Primer Efiizyon Lenfomasi, Multisentrik Castleman Hastalig1

HIV DBBHL, Burkitt Lenfoma, Plazmoblastik Lenfoma

HCV Lenfoplazmositik Lenfoma

H. Pylori Gastrik MALT Lenfoma

Chlamydia psittaci, Okiiler adneksal MALT Lenfoma

C.pneumoniae, C.

trachomatis

Campulobacter jejuni | Alfa Agir Zincir iligkili Intestinal MALT Lenfoma
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4.3 Histopatolojik Sitmflama

HDL B hiicrelerin, T hiicrelerin ve NK hiicrelerin klonal artisindan kaynaklanir.

Sik karsilasilan tipleri 6zetlenmistir;

4.3.1 Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBH)

HDL’nin en sik karsilagilan alt tipidir. Gortilme sikligi yaklasik %30°dur
(Swerdllow, Campo ve ark. 2008). DBBHL nin giderek morfolojik, genetik ve biyolojik
acidan heterojen bir grup oldugu diisiiniilmektedir. ABD ve Ingiltere de insidans1 yilda
100.000°de 7°dir (Morton, Wang ve ark. 2006; Smith, Howell ve ark. 2011). Avrupa da
insidans1 yilda 100.000°de 4,92°dir (Sant, Allemani ve ark. 2010). Insidansi etnik
ozelliklere farklilik gostermektedir (Shirley, Sayeed ve ark. 2013). HDL in diger alt
tiplerinde oldugu gibi %55 oraninda erkek hakimiyeti vardir (Morton, Wang ve ark.
2006). Goriilme siklig1 yasla beraber artar ve ortanca goriilme yasi 64’diir (Shenoy,
Malik ve ark. 2011). DBBHL’da diger HDL alt tiplerinde oldugu gibi ailesel birliktelik
mevcuttur (Goldin, Landgren ve ark. 2005; Goldin, Bjérkholm ve ark. 2009). DBBHL
matiir B hiicreden ve genellikle sentroblast veya immiinoblastlardan kaynaklanmaktadir.
DBBHL’ ’nin molekiiler patogenezi karisiktir ve hastaligin diger HDL alt tiplerinden

ayrilmasini sagayan nispeten spesifik genetik lezyonlar mevcuttur.

4.3.2 Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL)

Matiir B hiicreli HDL alt tipidir (Harris, Jaffe ve ark. 1999). Avrupa ve ABD’de
yaklasik %7 oraninda goriiliir, insidans1 yilda milyonda 4-8’dir (Harris, Jaffe ve ark.
1999; Smith, Howell ve ark. 2011). Goriilme sikligi yasla beraber artar, ortalama
goriilme yas1 68’dir ve hastalarin dortte {igii erkektir (Zhou, Wang ve ark. 2008). Klasik
MCL SOX-11 ifade eden naif B Hiicrelerde kaynaklanan ve gastrointestinal kanal gibi
tipik ekstranodal bolge ve lenf nodu tutulumu yapar (Jares, Colomer ve ark. 2012).
Diger tip MCL ise SOX-11 eksprese etmeyen B Hiicrelerinden kaynaklanir. Nedeni
bilinmeyen bir sekilde lenf nodlar1 korunur ve ¢ogunlukla periferik kan, kemik iligi ve
siklikla dalak tutulur (Jares, Colomer ve ark. 2012). Her iki tip de t(11;14) ile iliskilidir
ve siklin D1 gen regiilasyonu bozukluguna yol agar. MCL hastalarinin %701 ileri
evrede tani alir. Hastalarin yaklasik %75°1 lenfadenopati ile tanu alir kalan %25°1 ise

primer tani ekstrnodal tutulumdur (Argatoff, Connors ve ark. 1997). Sik tutulum alanlar
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lenf nodlar, dalak (%45-60), waldeyer halkasi, kemik iligi (%60’1n iizerinde), kan
(%13-77), gastrointestinal kanal, gogiis, plevra, orbita gibi ekstranodal alanlardir
(Argatoft, Connors ve ark. 1997; Romaguera, Medeiros ve ark. 2003; Ferrer, Salaverria
ve ark. 2007). Hastalarin {i¢te birinde B semptomlar1 vardir. Baz1 hastalarda kolonik

polipozis ile bagvurur (Isaacson, MacLennan ve ark. 1984; Chim, Hu ve ark. 2003)

4.3.3 Burkitt Lenfoma (BL)

8.kromozomdaki c-myc gen translokasyonu ve diizensizligi ile karakterize
olduk¢a agresif B Hiicreli HDL’dir. 3 temel formda gdzlenmektedir. Endemik form
ekvatoryal afrika ve yeni Gine’de gériiliir. insidans1 Afrika’da Amerika’ya gore 50 kat
fazladir (Ogwang, Bhatia ve ark. 2008). Afrika’da ¢ocukluk cagi kanserlerinin yaklagik
%30-50’sini olusturur ve insidanst 100.000°de 3-6’dir (Magrath 2012). Zirve goriilme
yas1 7°dir ve kadin erkek orani 1:2°dir. Sporadik form Avrupa ve ABD’de goriiliir,
pediatrik lenfomalarin %30’unu erigkin HDL 1 %]1’inden daha azini olusturur (Morton,
Wang ve ark. 2006). Avrupa’da insidansi yaklasik olarak milyonda 2,2°dir (Sant,
Allemani ve ark. 2010). Zirve goriilme yas1 11°dir. Eriskinlerde goriilme yas1 35’in
altindadir ve ortalama tani yas1 30’dur (Armitage and Weisenburger 1998; Swerdllow,
Campo ve ark. 2008). Kadin erkek oranil:3-4’diir (Boerma, van Imhoff ve ark. 2004;
Smith, Howell ve ark. 2011). Immiin yetmezlik iliskili form esas olarak HIV (+)’lerde
daha az olarak da diger immiin yetmezliklerde goriiliir. HIV(+)’lerde Burkitt Lenfoma
gorece yiikksek CD4+ Hiicre sayilarinda (>200/mm3) ve firsat¢1 enfeksiyon yokken
goriilmektedir (Guech-Ongey, Simard ve ark. 2010).

4.3.4 Kronik Lenfositik Lenfoma/ Kiiciik Hiicreli Lefoma
(KLL/SLL)

B Hiicreli KLL ile B Hiicreli Kiigiik Hiicreli Lenfositik Lenfoma ayn1 hastaligin
farkli prezentasyonlaridir (Swerdllow, Campo ve ark. 2008). KLL gelisimi oncesi pre-
malign monoklonal B hiicre lenfositozu oldugu bilinmektedir. KLL fenotipi ile birlikte
monoklonal B hiicre lenfositozu 60 yas lizeri niifusun %5-15’inde bulunur ve her yil
%1’1 KLL/SLL’ye ilerler (Rossi, Sozzi ve ark. 2009; Shanafelt, Kay ve ark. 2009).
Kronik lenfositer 16semi (KLL) 4,2/100,000/y1l siklig1 ile en sik goriilen 16semi tipidir.
Ortanca goriilme yas1 67-72 arasindadir. KLL hastalarinin %10°u 55 yasin altindadir.
Erkeklerde kadinlara gore iki kat daha fazla goriiliir.
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4.3.5 Follikiiler Lenfoma (FL)

%20-25’1ik oraniyla HDL’1n 2. en sik goriilen alt tipidir (Sehn, Fenske ve ark.
2012). ABD’de goriilme siklig1 yilda 100.000°de 3.18 kisi Avrupa’da 2,18 dir (Morton,
Wang ve ark. 2006; Sant, Allemani ve ark. 2010). Kadin erkek arasinda anlaml1 bir fark
yoktur. Goriilme siklig1 yasla beraber artar, orta ileri yasta daha siktir ve ortalama
goriilme yas1 65°dir (Armitage 1997; Junlén, Peterson ve ark. 2015). FL sentrosit (kiigiik
centikli Folikiiler merkez hiicreler) ve sentroblast (biiylik ¢entiksiz folikiiler merkez
hiicreleri) adli germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklanir (Jaffe, Shevach ve ark.
1974; Cossman, Neckers ve ark. 1984). FL’1 hastalarin %85’inde t(14;18) iiretir ve
BCL-2 kontrolsiiz iiretimi olur ve hiicre apopitozdan korunur. FL sentroblast hiicre

oranlarina gore derecelendirilir (Tablo-17)

Tablo 17 FL Derecelendirmesi

Grade (derece) Tanim

| 0-5 sentroblast/bba

1T 6-15sentrobast/bba

11T >]5sentroblast/bba

IIla Sentroblast+sentrosit

111b Solid sentroblast organizasyonu

bba: biiyiik biiyilitme alani

FL histolojik derece prognoz ile iligkilidir. Gradel/Il yavas seyir gosterirken
Grade III FL ile DBBHL ile benzer agresif klinik gosterir (Mann and Berard 1983;
Harris, Jaffe ve ark. 1999; Bosga-Bouwer, van Imhoff ve ark. 2003).

4.3.6 Lenfoplazmositik Lenfoma
Nadir olgun B hiicreli lenfomalardir siklikla kemik iligi tutulumu daha az
siklikta lenf nodu ve dalak tutulumu yapar (Swerdllow, Campo ve ark. 2008). Kemik
iligi ve IgM monoklonal gamopatisi ile seyretmesi ile Waldenstrom Makroglobulinemisi
olarak adlandirilir. Avrupa ve ABD’de hematolojik malignitelerin %1’ini ifade eder,
insidansi1 da yilda milyonda 8,3 kisidir (Morton, Wang ve ark. 2006; Sant, Allemani ve
ark. 2010)
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4.3.7 Marjinal Zon Lenfoma (MZL)
Lenf nodlari, lenfoid dokularin marjinal zonunda normal olarak bulunan B
lenfositlerden kdken alan bir grup B hiicreli neoplazidir (Thieblemont 2005; Kahl and
Yang 2008) 3 farkli hastalig: tariflemektedir:

1. MALT tipi ekstranodal MZL,
2. Splenik MZL (SMZL),
3. Nodal MZL (NMZL),

MALT tipi mide MZL’ Lugano siniflamasi ile evrelenir (Tablo-18) (Rohatiner,
d'Amore ve ark. 1994). Ekstranodal MZL tim HDL’in sadece %5’ini olusturur
(Armitage and Weisenburger 1998). Yetiskinlerin maligniteleridir ve hafif kadin
hakimiyeti vardir (Wenzel, Fiebiger ve ark. 2003).

Tablo 18 Lugano Siniflamast

Evre I: Tiimor GI kanalda smirli. Tek primer veya ¢ok sayida bagimsiz lezyon
olabilir

Evre I1: Infiltrasyon mukozaya sinirl

Evre 12: Muskularis propria, subseroza, serozaya veya ikisine birden
infiltrasyon

Evre II: Timor batin i¢ine yayilmis

Evre I11: Lokal lenf diiglimlerinin tutulumu (gastrik lenfoma i¢in paragastrik,
intestinal lenfoma i¢in paraintestinal lenf diigiimii tutulumu)

Evre I12: Uzak lenf diiglimlerinin tutulumu (paraaortik, parakaval, pelvik veya
cogu tiimor i¢in inguinal lenf diigiimleri; intestinal lenfoma i¢in mezenterik
lenf diigiimleri)

Evre IIE: Tiimor komsu organ veya dokunun serozasini penetre etmis

Evre III: Bu sistemde evre III hastalik yoktur

Evre IV: Dissemine ekstra nodal tutulum veya supradiyafragmatik lenf
diigiimii tutulumu.

4.3.8 Periferik T Hiicreli Lenfoma
Tim HDL’m yaklasik %15’ine neden olan agresif heterojen bir lenfoma
grubudur (Swerdllow, Campo ve ark. 2008; Swerdlow, Campo ve ark. 2016). ABD’de
NK/T hiicreli lenfomalar yilda 100.000°de 1.77 oraninda gortiliir. Asya’da EBV’ye bagh
olarak daha sik goriilmektedir, HTLV-1 viriisii de iliskili olarak bulunmustur. Heterojen

bir grup olup 20’den fazla alt tipi vardir. Azalan sikliklarina gore;
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1- Periferik T hiicreli lenfoma bagka tiirlii siniflandirilamayan (PTHL-BY'S)
2-Anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma (AITHL)

3-Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma-Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) negatif
4-Anaplastik biiytik hiicreli lenfoma-ALK pozitif .

5-Ekstranodal DO/T hiicreli lenfoma, nasal tip

6-Subkutandz pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

7-Enteropatiyle iliskili T hiicreli lenfoma

8-Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

[lk 4 tipi toplam NK/T hiicreli lenfomalarin %60’1n1 olusturmaktadir.

4.4 Klinik Ozellikler

HDL siklikla servikal, aksillar ve inguinal agrisiz, lastik kivamli biiyiimiis
LAP'lar ile kendini gosterir (Moormeier, Williams ve ark. 1990). Ancak bunlar
disindaki herhangi bir lenf nodunu da tutabilir. Hastalarin yaklasik %40'inda "B
semptomu" (ates, terleme ve kilo kaybi) sistemik bulgular gézlenebilir. B semptomlari
daha ¢ok ileri evre hastalarda gozlenen ve kotii prognozu gosteren bulgulardir. Kan
tablosunda degisimler ve sitopeniler nadir goriilmekle beraber otoimmiin hadiseler ve
kemik iligi tutulumunu disiindiirtmektedir. Tim HDL'l1 hastalarin yaklasik %30-
50'sinde kemik iligi tutulumu vardir ve agresif olan tiplerinde oran daha yiiksektir

(Foucar, McKenna ve ark. 1982; Conlan, Bast ve ark. 1990).

HDL"'!n yaklasik %>50'sinde ektranodal tutulum varken, yaklasik %10-35
oraninda primer ekstranodal hastalik olarak tan1 almaktadir (Anderson, Chabner ve ark.
1982). Gastrointestinal sistem lenfomalar1 tim HDL 9%10-15 iken ekstranodal
lenfomalarin yaklasik %30-40"m1 olusturmaktadir (Cardona, Layne ve ark. 2012). Bu
hastalar bulanti, kusma, karin agrisi, doygunluk, kilo kaybi, obstriiksiyon bulgulari
kanama ve perforasyon bulgular ile prezente olabilirler. Mantle hiicreli lenfomarin

yaklasik iicte biri GIS belirtileri ile kendini gdsterir ve tan1 alir. Nadiren hastalarda
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tikanma sariliklar1 goriilebilir ve bunlar genellikle karaciger hilusundaki LAP'lar, diffiiz

karaciger tutulumlar1 veya pankreas basindaki tutulumlara bagl olarak gelismektedir.

Deri tutulumu GiS’den sonra 2.siklikta ekstranodal tutulum olup genellikle
T/NK hiicreli HDL'lar tarafindan olmaktadir (Bloom, Kuzel ve ark. 2012). Eritem,
papiil, nodiiler lezyonlardan vaskiilit benzeri tabloya kadar farkli sekillerde prezente
olabilirler. Bu tutulumlarin en ¢ok bilineni Mikozis Fungoides (MF) olup deri
lenfomalarinin %20'sini olusturur. Beyin tiimorlerinin yaklasik %3'linii Primer Beyin
lenfomasi olusturur (Gerstner and Batchelor 2011). Bu hastalar bas agrisi, letarji, fokal
ndrolojik semptomlar, ndbetler, paralizi ve lenfomatéz menenjit ile prezente olabilir.
Primer beyin lenfomasi AIDS'li hastalarda daha sik gdzlenir ve siklikla Burkitt ve
DBBHL histolojisindedir. Nazofarenks, testis, kemik iligi tutulumu olan LDH diizeyi
yiiksek olan agresif HDL hastalarinda MSS olma ihtimali daha yiiksektir.

Testikiiler HDL kitle olarak karsimiza ¢ikar, tiim HDL’in %]1°i ve ekstranodal
tutulumlarin %2’sinde karsilasilir. 60 yas iizeri erkeklerin en sik testis malignitesidir
(Seymour, Solomon ve ark. 2001). Primer kemik lenfomalar1 tim Hodgkin dist
lenfomalarin %3’linii olusturur (Bhagavathi and Fu 2009). Siklikla uzun kemikler
tutulur. Yumusak doku sislikleri yapar. Kemik lezyonlar: litik, sklerotik veya mikst
karakterde olabilir. Renal tutulum tiim HDL m yaklasik %2-14’tinde goriiliir. Genellikle
agresif ve ¢ok agresif HDL’da olur, ancak nadiren tan1 aninda renal yetmezlik tablosu
gozlenir. Primer meme lenfomasi tiim meme malgnitelerinin %0,04-0,5’ini olusturur ve
en sik histoloji DBBHL dir (Joks, Mysliwiec ve ark. 2011). Akciger ve kalp nadir
olarak tutulur, 6kstiriik, nefes darlig1r ve gogiis agris1 semptomlart gozlenir. Pulmoner
tutulum en stk MALToma’da goriiliir (Parissis 2011). Mediastinal kitleler nedeniyle
Vena Cava Superior (VCS) sendomu goriilebilir ve en sik olarak T Hiicreli Lenfoblastik

Lenfoma veya DBBHL nedenlidir.

4.5 Tani ve Evreleme:

Lenfoma tanist mutlak olarak patolojik tan1 olmasi sebebiyle biyopsi olmadan
fizik muayane ve laboratuvar tetkikleriyle tan1 koyma imkan1 yoktur. Yeterli patolojik
ve immiinohistokimyasal inceleme icin eksizyonel biyopsi gereklidir. Bir ¢alismada

neoplastik ve graniilamatoz hastaliklarin tamisinda 2,25cm2 (1,5x1,5) boyutu tanisal
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amagli sinir olarak degerlendirilmistir (Pangalis 1993; Pangalis, Vassilakopoulos ve ark.

1993)

Her hastaligin tan1 ve ayirici tanisinda oldugu gibi iyi bir anamnez ve ayrintili bir
fizik muayene birgok problemin ¢oziilmesini saglar (Chang, Smedby ve ark. 2005; Lu,
Sullivan-Halley ve ark. 2009). Anamnezinde RT, KT hikayesi, immiinsiipresif ajan
kullanimi, organ trannsplantasyonu olmasi (Clarke, Morton ve ark. 2013) tarim
kimyasallarina ve boyalara maruziyet énemlidir (Frumkin 2003; Eriksson, Hardell ve
ark. 2008; Zhang, De Sanjose ve ark. 2008). Buna karsin anti-oksidanlar, diizenli
kontrollii ultraviyole (UV) maruziyeti zengin sebze meyve tliketimi HDL gelisme
riskinde azalmayla iligkilidir (Thompson, Habermann ve ark. 2010; Cahoon, Pfeiffer ve
ark. 2015). HIV, HTLV-1, EBV, HCV, Borelllia Burgdorferi, Chlamidya Psittaci ve
HBV enfeksiyonlartyla ilgkisi ve varligi degerlendirilmelidir (Ulcickas Yood,
Quesenberry ve ark. 2007; Wang, Xu ve ark. 2007). Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), Romatoid Artrit (RA), Sjogren Sendromu, Hashimato Tiroiditi gibi otoimmiin
hastalik varlig1 degerlendirilmelidir (Smedby, Vajdic ve ark. 2008; Fallah, Liu ve ark.
2014). Hastalar B semptomlar1 ac¢isindan degerlendirilmelidir. Anamnez ve fizik
muayene sonrasinda tam kan saymmi, bobrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlari,
albiimin, globiilin, laktat dehidrogenez (LDH), iirik asit, f2 mikroglobulin, CRP,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) bakilmalidir. Evreleme ve tan1 amagh olarak da
kemik iligi biyopsisi (KiB) 6nemlidir. Fizik muayene ile ulasilamayacak viicut
bolgelerindeki lenf bezlerinin tutulup tutulmadigii anlamak amaciyla mutlaka toraks,
abdomen ve pelvis goriintiilenmelidir. Baslangic evrelemesi i¢in eskiden en ¢ok
kullanilan goriintiileme yontemi bilgisayarli tomografi (BT) iken pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile bilgisayarli tomografiyi birlestiren PET-BT nin 6zellikle agresif
seyirli lenfomalarda BT den daha etkin olarak tutulum alanlarini gostermektedir (Ansell
and Armitage 2012). Artitk HL ve agresif HDL evrelemesinde PET-BT standart
yontemdir, ancak yavas seyirli lenfomalarda tanisal degeri diisiiktiir ve BT tercih
edilmektedir (Barrington, Mikhaeel ve ark. 2014; Cheson, Fisher ve ark. 2014). HDL
evrelemesi i¢in kullanilan sistem, Ann-Arbor evreleme sistemidir. Ann-Arbor evreleme

sistemi, hastaligin anatomik yayilimina ve eslik eden semptomlarin varligina dayanir
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(Tablo-6). Her hastanin performans durumu Karnofsky veya ECOG skalasina gore

degerlendirilerek kayit altina alinmalidir (Tablo-4 ve Tablo-5)

4.6 Prognoz

Birgok calisma HDL prognozunda histopatolojinin ¢ok onemi oldugu, yas
ekstranodal hastalik varligi, performans durumu ve evre gibi klinik parametrelerin
ikincil olarak Onemli oldugunu gostermektedir. Evreleme genellikle hastalik
lokalizasyonu ve tutulum alanlarina dayanmasi nedeniyle tedavi se¢iminde énemli olan

tiimor yiiklinilin 6l¢limiinde yeterli degildir. Baglica prognostik skorlama sistemleri;

. Agresif HDL’da kullanilan uluslararas1 prognostik indeks (IPI) (Tablo-
19) (Shipp, Harrington ve ark. 1993). IPI oncelikle Rituximab oncesi donemde yiiksek
ve disiik riskli hastalar1 tanimlamada kullanilmistir (Tablo-20). Rituximab sonrasindaki
donemde hala siklikla kullanilan prognoz skorlama sistemi olup 60 yas alt1 hastalar i¢in
yasa uyarlanmis sekli gelistirilerek kullanilmaktadir (Tablo-21) (Shipp, Harrington ve
ark. 1993). Her faktor 1 puandir. Toplam skor 0: diisiik, 1: diistik-orta, 2: yiiksek-orta, 3:

yliksek riski gostermektedir.

Tablo 19 IPI skorlama sistemi

Prognostik Faktorler
Yas >60
Ann-Arbor Evresi Ileri Evre(EvrellI-IV)
Performans Durumu ECOG 2-4
Ekstranodal Tutulum >2 alan
Serum LDH Diizeyi >normal

Tablo 20 IPI skorlama sisteminin sag kalima etkisi
Risk IPI 2 yillik sag kalim % 5 yillik sag kalim %
Diisiik <l 84 73
Diisiik-orta 2 66 51
Yiiksek-orta 3 54 43
Yiiksek >4 34 26
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Tablo 21 Yasa uyarlannug IPI

Prognostik Faktorler
Ann-Arbor Evresi Ileri evre (Evrelll-IV)
Performans Durumu ECOG 2-4
Serum LDH Diizeyi >Normal
. 1985 ve 1992 yillar1 arasinda FL tanis1 almis olan 4167 hasta ile yapilan

uluslararasi uzun siireli sag kalim c¢aligsmasi sonrasinda Folikiiler Lenfoma Uluslararasi
Prognostik Indeksi (FLIPI) gelistirilmistir. (Tablo-22) (Solal-Céligny, Roy ve ark.
2004). Bu skorama sisteminde de her fakor 1 puan olup; 1:iyi, 2:orta, >3: kotii prognozu
gosterir. Sag kalim iizerine etkisi tablo-23’de gdsterilmistir. Son yillarda yas,
hemoglobin diizeyi, f2-mikroglobulin diizeyi kemik iligi tutulumu, tutlan lenf nodu ¢ap1
kriterlerinden olusan FLIPI-2 (Federico, Bellei ve ark. 2009)ve FLIPI skorlmasi, ECOG
performans durumu ve prognozda etkili 7 gen mutasyonundan (EZH2, ARIDIA,
MEF2B, EP300, FOXO1l, CREBBP ve CARDI1 mutasyonu) olusan m7-FLIPI
skorlama sistemi 6nerilmektedir (Federico, Bellei ve ark. 2009; Jurinovic, Kridel ve ark.
2016) ancak kompleks bir skorlama sistemi olmasi nedeniyle rutin kullanimda yer

bulmamistir heniiz.

Tablo 22 Folikiiler Lenfoma Uluslaras: Prognostik Indeksi (FLIPI)

Prognostik Faktorler
Yas >60
Evre (Ann-Arbor) Ileri Evre (Evre III-1V)
Hemoglobin Diizeyi <12g/dl
Tutulu Nodal Bélge Sayis1 >4
Serum LDH Diizeyi >normal
Tablo 23 FLIPI Skorlamasinin Sag Kalima Etkisi

Prognoz FLIPI 5 Yillik Sag Kalim % 10 Yillik Sag Kalim %
Iyi <1 91 71
Orta 2 78 51
Koti >3 53 36

. Mantle hiicreli lenfoma igin; Basitlestirilmis Mantle Hiicreli Lenfoma

Uluslaras1 Prognostik indeksi (MIPI) olusturulmustur (Tablo-24), bu risk skorlamasina

gore de sag kalim {izerine etkisi tablo-25’de gdsterilmistir (Hoster, Dreyling ve ark.
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2008). Kendi i¢inde yavas ve hizli seyirli hastalik tablosu barindirabslmesi nedeniyle bu
kriterlere proliferasyon indeksi (Ki-67) eklenerek bilesik biyolojik risk (CBR)

hesaplanmasiyla seyrine gore riskin tabakalandirilmasi da miimkiin olmaktadir

Tablo 24 Basitlestirilmis Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslaras1 Prognostik Indeksi (MIPI)

Puan Yas ECOG LDH/Ust Sinir Lokosit (/mm’)
0 <50 0-1 <0,67 <6700

1 50-59 - 0,67-0,99 6700-9999

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10000-14999
3 >70 - >1,50 >15000

Tablo 25 MIPI Skorlamasiin Sag Kalima Etkisi

Prognoz MIPI 5 Yillik Genel Sag Kalim (ay)
Iyi 0-3 >32"

Orta 4-5 51

Kotii 6-11 29

* medyan sag kalima ulagilamamigtir

4.7 Tedavi

HDL heterojen bir grup olmasi nedeniyle tedavileri yaklasgimlart da farkl

olmaktadir.

4.7.1 Marjinal Zon Lenfoma (MZL)

Erken Evre Hastalik: Asemptomatik, tiimor yiikii diisik olan erken evre
hastalarda tutulu alan RT’si (TART) (24-36 Gy) kiiratif olabilmektedir ve yiiksek
dozlarin ustlinliigii gosterilememistir (Tsang and Gospodarowicz 2005). Birgok
calismada erken evre RT ile tedavi edilmis hastalarda yiiksek sag kalim sagladigi
gosterilmistir; 10 yillik toplam sag kalim %60-80, 10 yillik hastaliksiz sag kalim %45-
60 ve toplam sag kalim 15-20 y1l oldugunu gdstermektedir (Chen, Prosnitz ve ark. 1979;
Guadagnolo, Li ve ark. 2006; Pugh, Ballonoff ve ark. 2010). Erken evre FL hastalarinda
RT ve KT kombinasyonunun tek basma RT uygulamasindan stiinligi
gosterilememistir (Monfardini, Banfi ve ark. 1980; Toonkel, Fuller ve ark. 1980).

Tlimoriin lokalizasyonuna bagli olarak RT’den belirgin morbidite bekleniyorsa veya
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hasta RT’yi tercih etmiyorsa “bekle ve gor” akilci bir alternatiftir (Solal-Céligny, Bellei
ve ark. 2012). Timor yiikii yiiksek olan veya semptomatik erken evre hastalarda, ileri
evre hastalikta oldugu gibi sistemik kemoterapi tercih edilebilir (Friedberg, Byrtek ve
ark. 2012).

fleri Evre Hastalik: Asemptomatik ileri evre hastalig1 olan hastalarda erken
donemde tedaviye baslanmasmin sag kalima pozitif etkisi gosterilememistir (Horning
and Rosenberg 1984; Ardeshna, Smith ve ark. 2003). Kiiratif tedavi olmamasi sekonder
malignite riski ve spontan remisyon olasilig1 olmas1 nedeniyle semptomatik hastalik, B
semptomlari, organ disfonksiyonlar1 varliginda baslanmalidir. Tedaviye baslama kriteri
olarak modifiye GELF (Brice, Bastion ve ark. 1997) veya BNLI (Ardeshna, Smith ve
ark. 2003) kriterleri kullanilmaktadir (Tablo-26)

Tablo 26 Modifiye GELF (groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) ve BNLI (British National
Lymphoma Investigation) kriterleri

Modifiye GELF Kriterleri BNLI Kriterleri

o Yiiksek tiimor yiikii bulgulari; e Takip eden son 3 ayda hastalik progresyonu
>7cm nodal/ekstranodal kitle e Hayati organ tutulumu

Biiyiikliigii >3cm olan >3 bolge tutulumu e Bobrek veya makroskobik Karaciger
Semptomatik splenomegali tutulumu

Organ basisi e Kemik lezyonlar

Plevral efflizyon veya peritonda asit e B semptomlar1 veya kasinti

®B semptomlari e Kemik ili tutulumuna bagli sitopeniler
oECOG performansi >1 (I6kosit <3000mm’ veya Hb<10g/dl veya
e Yiiiikksek LDH diizeyleri ve 2- trombosit <100,000mm”)

mikroglobulin (>3g/dl)

Hastalarin baglangi¢c tedavisine Rituximab eklenmesi sag kalim avantaji
saglamaktadir (Hiddemann, Kneba ve ark. 2005; Marcus, Imrie ve ark. 2008). R,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP), R-bendamustin ve R-
siklofosfamid, vinkristin, prednizolon (R-CVP) uygulanabilir. R-CVP ile progresyonsuz
sagkalim R-CHOP’a goére daha disiiktiir (Federico, Luminari ve ark. 2013). R-
Bendamustin ile progresyonsuz sagkalim R-CHOP’a gore daha uzun bulunmustur
(Rummel, Niederle ve ark. 2013). Tam yanit ve daha uzun hastaliksiz sagkalim
hedeflenen hastalarda R-Bendamustin veya R-CHOP uygulanabilir (Rummel, Niederle
ve ark. 2013; Flinn, van der Jagt ve ark. 2014). Bu konuda yapilan ¢aligmalarda FL
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grade 1-2 hasta grubu ¢alismaya alindigindan grade 3 FL i¢in bendamustinin etkinligi
konusunda  yeterli  bilgi  bulunmamaktadir.  Fludarabin = bazli  rejimler
(fludarabin/siklofosfamid veya fludarabin/mitoksantron) ise yiiksek hematolojik
toksisite nedeniyle birinci basamak tedavide onerilmemektedir (Federico, Luminari ve
ark. 2013). Komorbiditeleri ve performansi nedeniyle yogun tedavi alamayacak olan
hastalarda tek bagma Rituximab, Radyoimmiinoterapi (RIT), alkilleyici ajanlar
(siklofosfomid, klorambusil) tek baglarina veya bunlarin Rituximab ile kobinasyonlari

tercih edilebilir (Martinelli, Schmitz ve ark. 2010; Scholz, Pinto ve ark. 2013)

Konsolidasyon-Idame: ilk sira tedavilere iyi yamt vermesine karsin erken ya da
ge¢ niiksleri olmasi nedeniyle idame tedavisilerini ortaya g¢ikarmistir. Bunlardan en
Onemlisi rituximab idame tedavisidir (Zhou, Zhang ve ark. 2011). PRIMA c¢alismasi
gostermistir ki Rituximab ile 2 yi1l 3 ayda bir idame tedavisi tam cevap ve progresyonsuz
sag kalimda iyilesme gosterirken toplam sag kalim ve hayat kalitesinde artis

gostermemistir (Salles, Seymour ve ark. 2011).

Tekrarlayan Hastalik: Agresif lenfomalara transformasyon olabilecegi i¢in klinik
gereklilik halinde biyopsi yapilarak kontrolii yapilmalidir. Semptomatik olmayan veya
tiimor yiikii diistik olanlarda “bekle gor” stratejisi uygulanabilir. 65 yas alt1 semptomatik
veya timor yiikii yiiksek olan vakalarda R-Bendamustin, R-CHOP onerilir. OKHN
destekli yliksek doz KT ile konsolidasyon 6zellikle 2 yildan 6nceki niikslerde uygundur.
Sonrasinda Rituksimab idamesi Onerilmektedir. 65 yas {istii semptomatik veya timor
yiikii yiiksek olan vakalarda R-Bendamustin, R-CHOP onerilir. R-CHOP sonrasinda
Rituximab ile idame Onerilirken R-.bendamustin sonrasinda idame ig¢in veriler
yetersizdir bu nedenle ilk remisyon sonrasinda uygulanmamigsa idame Onerilmektedir.
Semptomatik veya yiiksek tiimdr yiikii olan olgularda RIT alternatif olarak tercih

edilebilir.

4.7.2 Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL)
HDL’mn farklh klinik ozellikler tasiyabilen bir alt grubudur. Bir kisim hasta
tedavisiz uzun yillar takip edilebilirken, biiyiik ¢ogunluktaki bir kisim hasta da ise

oldukca agresif seyretmektedir. Bu nedenle standart bir yaklasim yoktur, hastanin
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performansi, hastaligin seyri MIPI (tablo-24) skoru, eslik eden hastaliklarina ve tedaviyi

tolere edebilmesine gore karar verilmektedir.

Evre I-II Hastalik: Az sayida hasta erken donemde tani almaktadir. Bulky
hastalig1 olmayan bu grup hastalarda RT veya RT ve KT kombinasyonu uygun tedavi
secenekleridir (Leitch, Gascoyne ve ark. 2003; Engelhard, Unterhalt ve ark. 2008).
Timor yikii yiiksek veya kotli prognostik faktorler tasiyan vakalarda daha agresif

tedaviler secilebilir.
Evre II (+Bulky hastalik) ve Evre III-IV Hastalik:

. Gen¢ ve Fit Hastalar: Tani1 konmasi ardindan tedavi edilmelidirler.
Yiiksek doz kemoterapiyi (YDK) takiben otolog kok hiicre nakline (OKHN) uygun olan
hastalara alterne rituksimab (R), siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
prednizon/deksametazon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin (RCHOP/RDHAP) (Delarue,
Haioun ve ark. 2013), NORDIC rejimi (Geisler, Kolstad ve ark. 2008), ardisik RCHOP/
ifosfamid, karboplatin ve etoposid (RICE) (Schaffel, Hedvat ve ark. 2010), kanser ve
16semi B grubu rejimi (CALGB 59909)+R (Damon, Johnson ve ark. 2009) tedavileri
uygulanarak sonrasinda yanit alinan hastalara YDK-OKHN tedavisi uygulanabilir.
Birinci basamak tedavide Hyper-CVAD rejiminin yanit oranlart basarili goriinse de
yliksek yan etki profili nedeniyle bu tedavi protokolii tercih edilmemelidir (Romaguera,

Fayad ve ark. 2005; Merli, Luminari ve ark. 2012; Bernstein, Epner ve ark. 2013).

. Yash Hasta: Ki-67 indeksi diisiik (<%10) sinirh sayida lenf nodu
tutulumu olan yavas seyirli hastalarda tedavisiz izlem yapilabilir (Martin, Chadburn ve
ark. 2009). Tedavisiz izleme uygum olmayan hastalarin birgogu yogun tedavilere uygun
degildirler. Rituximab’da genel sag kalimi uzatmasinda dolay1 R-CHOP veya R-
Bendamustin ilk tedavi se¢enekleridir (Lenz, Dreyling ve ark. 2005; Rummel, Niederle
ve ark. 2013). R-siklofosfamid, vinkristin, prednizon diisiik yanit oranlari ve R-
fludarabin, siklofosfamid, R-fludarabin, mitoksantron yiiksek yan etki oranlar1 nedeniyle
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (Kluin-Nelemans, Hoster ve ark. 2012; Flinn, van der
Jagt ve ark. 2014). Palyatif tedavinin uygun oldugu diiskiin hastalardaklorambusil,
vinkristin, doksorubisin, oral deksametazon, klorambusil veya prednizon, etoposid,

prokarbazin, siklofosfamid gibi kolay tolere edilebilen tedaviler se¢ilmelidir.
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. Konsolidayon ve Idame Tedavisi: R-CHOP sonras1 Rituximab ile idame
sag kalima katkis1 vardir, bu nedenle 2 yil boyunca 2 ayda bir uygulanmasi onerilmekte
(Kluin-Nelemans, Hoster ve ark. 2012). Performansi iyi olan ve YDK-OKHN
uygulanan hastalarda sonrasinda Rituksimab ile idame i¢in yeterli kanti

buunmamaktadir.

Tekrarlayan Hastalik: Tekrarlayan hastalik varliginda taninin dogrulanmasi
gerekmektedir. Erken niiks eden hastalarda (<12-24ay) ¢apraz direng olasilig1 nedeniyle
baslangi¢ tedavisinde almadigi kombinasyonlar kullanilmalidir (Visco, Zambello ve ark.
2011). Ik remisyon 6-12 aydan daha uzun ise Rituksimab protokole eklenebilir.
Ibrutinib ve lenalidomid bu hastalarda kullamlabilir ve ibrutinib sag kalim avantaji
saglamistir (Visco, Zambello ve ark. 2011; Wang, Blum ve ark. 2015). Temsirolimus,
bendamustin, bortezomib, prednizolon-etoposid-prokarbazin-sikolofosfomit protokolleri

diger segeneklerdir (Fisher, Bernstein ve ark. 2006; Hess, Herbrecht ve ark. 2009).

4.7.3 Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tedavisi (DBBHL)

Tedavi IPI (tablo-19) skoru, yas eslik eden hastaliklara gore planlanmalidir.
Performans: diisiik tiimor yiikii yiiksek hastalarda timor lizis icin gerekli onlemler
alinarak Vinkrstin ve Metilprednizolon ile 6n tedavi yapilir sonrasinda hastanin
performansi degerlendirilir (Pfreundschuh 2010). Yetmis yas alti performansi iyi olan
hastalarda tam doz tedavi Onerilmektedir. Yetmis yas iistii ve/veya performansi koti
olan olgularda rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-
CHOP) doz modifikasyon semasi (rituksimab disinda %70 doz) (Meguro, Ozaki ve ark.
2012), 80 yas ve ustii olup tedavi alacak hastalarda R-mini CHOP o&nerilir (Coiffier,
Lepage ve ark. 2002), Kardiyak problemi olan 6zellikle Sol ventrikiil islev bozuklugu
olan hastalarda rituksimab ile birlikte siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon
(CEPP), etoposide, prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin
(EPOCH) veya siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon (CEOP) kullanilabilir
(Chao, Rosenberg ve ark. 1990; Gutierrez, Chabner ve ark. 2000; Avilés, Nambo ve ark.
2007).

Erken Evre Hastalik (Evre I-1I): DBBHL’1n yaklasik %30-40°1 bu grupta yer
almaktadir. Evre II bulky hastaligi olan hastalar evre III-IV hastalar gibi tedavi
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edilmektedir (Miller 2004). Bu hastalarda 3 kiir R-CHOP ve tutulu alan RT (30-36Gy)
Onerilmektedir ve bu tedavi diisiik niiks oranlar1 vardir (Coiffier, Lepage ve ark. 2002;
Persky, Unger ve ark. 2008). RT acisindan uygun olmayan performansi iyi hastalarda 6
kiir R-CHOP uygulanabilir (Pfreundschuh, Kuhnt ve ark. 2011). Kismi yanit varliginda

tedavi 8 kiire uzatilir.

Ileri Evre Hastalik (Evre III-IV): R-CHOP ve diger bir¢ok antrasiklin temelli
tedavi yontemleri ile yapilan calismalarda hastaliksiz sag kalim, genel sag kalim, ve
toksisite oranlarinda avantajli olmasi sorasinda ¢ogu DBBHL hastalarinda standart
tedavi konumundadir (Bartlett, Petroni ve ark. 2001; Gaynor, Unger ve ark. 2001;
Sparano, Lee ve ark. 2004; Bjorkholm, Osby ve ark. 2006). Tedavi 21 gilinde bir
uygulanir 4 kiir sonrasinda tam yanit alinan hastalarda tedavi 6 kiire tamamlanirken
kismi yanit alinmis olan hastalar 8 kiire tamamlanir. Ara degerlendirmede direngli veya

progresif hastalik gézlenmesi halinde tedavi degistirilmesi gerekmektedir.

Primer Direngli veya Tekrarlayan Hastalik: Tedavi sonrasinda yaklasik
%30’unda niiks gozlenebilmektedir ve niiks halinde patolojik dogrulama i¢in biyopsi
onerilir. Baslangi¢ tedavisi olarak Rituksimab+ antrasiklin bazli KT almis olgularda; 70
yas alt1, eslik eden hastaliklar1 diisiik olan hastalara yiiksek doz KT (YDK) ve OKHN
uygulanabilir (Elstrom, Martin ve ark. 2012). KT rejimi olarak deksametazon, sitozin
arabinozid, sisplatin (DHAP)/ifosfamid, karboplatin, etoposid(ICE)/gemsitabin,
deksametazon,sisplatin (GDP) gibi platin bazli tedavi 3 kiir uygulanir (Gisselbrecht,
Glass ve ark. 2010), bu protokollere Rituksimab eklenebilir (Thieblemont, Briere ve ark.
2011; Crump, Kuruvilla ve ark. 2014). YDK’e uygun olmayan hastalara belirlenen

ikinci sira tedavi 6 kiir verilir.

4.7.4 Marjinal Zone Lenfoma Tedavisi

Mide MALT Lenfomast:

. Lokalize Helicobakter pilori(+) Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evre I-
IT); Hp eradikasyonuna iyi yanit verirler tedavi sonrasinda tekrar Hp agisindan
degerlendirilmeli eradikasyon saglanamazsa ikinci sira tedavilere gecilmesi Onerilir
(Ruskoné-Fourmestraux, Fischbach ve ark. 2011). Tedavi Maastricht IV konsensus

bildirisine gore planlanmalidir (Tablo-27) (Malfertheiner, Megraud ve ark. 2012). Hp
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eradikasyonu sonrasinda tam yanit elde edilip uzun siire remisyon kontrolii saglanabilir
(Stathis, Chini ve ark. 2009). Tedavi tamamlanmasi sonrasinda ilk yil 3 ayda bir sonraki

2 y1l 6 ayda bir endoskopi ve ¢oklu biyopsiler ile takip edilmelidir.

Tablo 27 Helicobakter Pylori Eradikasyon Tedavisi

Birinci Sira Tedavi

Bizmut dortlii tedavi, 14 giin (ppi+metronidazol+tetrasiklin+bizmut)
Klaritromisin i¢eren Tedavi 14 giin (ppi+amoksisilin+klaritromisin+metronidazol)

Ikinci Sira Tedavi

Levofloksasin igeren ti¢glii tedavi, 14 giin (ppi+amoksisilin+levifloksasin)
Levofloksasin igeren dortlii tedavi, 5 giin (ppi+amoksisilin+levofloksasin+metronidazol)
Levofloksasin bizmut tedavi, 14 giin (ppi+amoksisilin+levofloksasin+bizmut)

ppi: proton pompa inhibitorii

. Lokalize Helicobakter pilori(-) Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evre I-
IT); Hp eradikayonu bu hastalarda da yapilmalidir fakat yanit orani diisiiktiir (Ruskoné-
Fourmestraux, Fischbach ve ark. 2011). Tedaviden 3 ay sonra endoskopik
degerlendirme ile hastaligin devam etmesi teyid edilmesiyle hastaya onkolojik tedavi
onerilir (Ruskoné-Fourmestraux, Fischbach ve ark. 2011). Lokalize alan RT’si etkin bir
tedavi yontemidir (Koch, Probst ve ark. 2005; Wirth, Gospodarowicz ve ark. 2013). RT
alamayacak olan hastalara alkilleyici ajanlar (6r. klorambusil) veya piirin analoglarinin

Rituksimabli kombinasyonlar1 6nerilir.

. Sistemik Hastalig1 olan Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evre HI-1V);
Bu tip hastalarda bulky kitle ve semptom yoksa tedavisiz izlem yapilabilir. Buna
uymayan hastalara siklofosfamid, klorambusil, fludarabin, rituksimab monoterapileri

veya kemoimmiinoterapi kombinasyonu kullanilabilir.

Splenik Marjinal Zon Lenfoma Tedavisi: Hepatit C Viriisii (HCV) birlikteligi sik
olmas1 nedeniyle tedavi edilmesiyle splenik marjinal zon lenfomada tedavi saglanabilir
(Hermine, Lefrére ve ark. 2002). Semptomatik olmayan hastalar tedavisi olarak takip
edilir. Semptomatik hastalarda British Columbia Grubu verileri splenektomiyi
onermektedir (Chacon, Mollejo ve ark. 2002; Thieblemont, Felman ve ark. 2003; Xing,
Kahlon ve ark. 2015). Cerrahi uygulanamayan veya tedaviye ragmen progrese olan

hastalarda alkilleyici ajanlar (klorambsil veya siklofosfomid), fludarabin veya

42




rituksimab tabanli tedaviler onerilir (Lefrere, Hermine ve ark. 2000; Tsimberidou,
Catovsky ve ark. 2006; Kalpadakis, Pangalis ve ark. 2007). Cerrahi uygulanamayacak
hastalar icin alternatif olarak bendamustin tercih edilebilir (Cheson, Friedberg ve ark.

2010).

Nodal Marjinal Zon Lenfoma Tedavisi: HCV birlikteligi yiiksektir ve tedavi
oncesi degerlendirilmeli sonrasinda tedavi plani yapilmali (Vallisa, Bernuzzi ve ark.
2005). Erken evre hastalikta cerrahi ve radyoterapi uygulanabilir. Bendamustin ve
rituksimab kombinasyonu yavas seyirli lenfomalarda rituksimab-siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizon ile ayni etkinlikte bulunmasi nedeniyle ilk sira
tedavide tercih edilebilir (Rummel, Niederle ve ark. 2013). Ileri evre hastalikta
alkilleyici ilaglar, priirin analoglari, immiinokemoterapi, antrasiklin iceren KT’ler
kullanilir. Direngli-tekrarlayan hastaligi olanlarda OKHN uygulanabilir (Thieblemont
and Coiffier 20006).

4.7.5 T Hiicreli Lenfoma Tedavisi

Periferik T Hiicreli Lenfoma, Anjiyoimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma,
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma- ALK (-): Antrasiklin bazli protokoller tedavinin
temelidir; siklofosfamid, =~ doksorubisin,  vinkristin  prednizon/siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, etoposid, prednizon (CHOP/CHOEP) gibi kombinasyon
tedavileri standart tedavi konumundadir (Gallamini, Stelitano ve ark. 2004; Schmitz,
Triimper ve ark. 2010). Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, hepatosplenik T hiicreli
lenfoma, enteropati iliskili T hiicreli lenfoma tedavisinde CHOP protokolii etkisiz
kalmaktadir. Enteropatiye bagli T hiicreli lenfomada 1 kiir CHOP sonrasi1 3 kiir
ifosfamide, etoposid, epirubisin (IVE) intermediate doz metotreksat ile doniisiimli
olarak verildikten sonra ilk basamakta otolog kdok hiicre nakline (OKHN) verilmesi
onerilmektedir (Sieniawski, Angamuthu ve ark. 2010). Hepatosplenik T hiicreli
lenfomada optimal tedavi Bilinmemektedir, ifosfamid, karboplatin, etoposid (ICE),
ifosfamid, karboplatin, etoposid ile intratekal metotreksat (IVAC) sonrasi tam yanitta
uygulanan OKHN veya allojenik kok hiicre nakli (Allo-KHN) ile sag kalim artis
saglanmistir (Voss, Lunning ve ark. 2013).
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Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma-ALK (+): Iyi prognostik etkisi vardir toplam
sag kalim %70’dir (Savage, Harris ve ark. 2008). Antrasiklin iceren KT’ler kullanilir
(CHOP, CHOEP) tercih edilir. Erken evre (evre I-II) hastalikta 6 kiir CHOP ve bulky
lezyonu olan hastalara RT veya 3-4 kiir CHOP sonrasinda RT uygulanabilir (Zhang, Li
ve ark. 2013). Ileri evre hastalarda tedavi 6 kiir CHOP benzeri kemoterapilerle yapilir.
Tekrarlayan veya direngli hastalarda platin bazli kurtarma tedavileri tercih edilir ve

kemosensitif hastalarda YDK-OKHN yapilabilir (Smith, Burns ve ark. 2013).

Yanit Degerlendirilmesi: Tan1 sirasinda yapilan goriintiileme yontemi 3-4 kiir
sonunda ve tedavi tamamlanmas1 sonrasinda tekrarlanmalidir. Baglangicta kemik iligi
tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasinda KIB ve aspirasyonu tekrarlanmali. Ara
degerlendirme sonrasinda kismi yanittan daha az yanit alinan vakalar tedavi degisikligi

acisindan degerlendirilmelidir.

izlem: Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yi1l 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6
ayda bir ardindan, yilda bir izlem gergeklestirilir. Hastanin tedavi sonrasi bulgularina

dayali olarak oykaii, fizik inceleme, laboratuvar testleri ve gerekirse goriintiileme yapilir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1 Hasta Secimi

Bu calismaya ocak 2010 ile eyliil 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Hematoloji BD’a bagvurmus HL ve HDL tams1 almis olan ve evreleme
sirasinda PET-BT ve Kemik iligi Biyopsisi (KiB) yapilmis 24 HL ve 80 HDL hastas:
dahil edildi. Tan1 anindaki evrelemesinde PET-BT veya KiB yapilmamis olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

5.2 Yontem

Hastanemiz Hasta Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) ve Hematoloji BD hasta takip
dosyalarindan retrospektif olarak analiz yapildi. Baslangi¢ evrelemesi oOncesinde
kemoterapi, steroid veya Koloni Stimiile Edici Faktor almis olan hastalar calisma disi
birakildi. Klinik evreleme olarak; fizik muayene, laboratuar tetkikleri PET-BT, tek
tarafl iliak kanatdan KIB ile yapildi. PET-BT ve KiB’de tutulumu etkileyebilecek
faktorler olarak evresi, B semtom varligi, histopatolojik tani, demografik bilgileri hasta
dosyalarindan kayit altina alindi. Belirlenen hastalarin PET-BT’leri  tekrar
degerlendirilerek karaciger sag lob orta kesim segment 7-8’den, dalak parankiminden ve
kemik iligi biyopsisinin uygulandigi dorsal iliak kanat bolgesinden SUV (Standardize
Uptake Value) max oOl¢limleri yapilarak kayit altina alindi. Karaciger parankimine gore
yiiksek SUVmax Ol¢ciimii olan dalak parankimi ve kemik iligi alanlar1 tutulum olarak

degerlendirildi.

5.3 istatiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS versiyon 16 yazilimi ve Excel 2013 kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov/Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren verilere ait bulgular ortalama + standart
sapma, normal dagilim gostermeyen verilere ait bulgular ise ortanca (minimum —
maksimum) degerleri kullanilarak verilmistir. Bagimsiz iki 6rnek ortalamalar
arasindaki fark Mann-Whitney testi, karsilastirmali istatistiklerde ise Pearson Chi

Square test istatistigi kullanilmigtir.
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6 BULGULAR

Ocak 2010 ile eyliil 2016 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Hematoloji
BD’a basvurmus HL ve HDL tanis1 almis olan ve evreleme sirasinda PET-BT ve Kemik

fligi Biyopsisi (KIB) yapilmis 24 HL ve 80 HDL hastas1 dahil edildi.

Geriye doniik olarak degerlendirilen hastalar 24’ HL (%23), 80’1 HDL (%77)
tanisiyla takip edilmistir. Hastalarin tanilar1 degerlendirildiginde; Lenfositten Fakir HL
1 (%1), Lenfositten Zengin HL 3 (%2,9), Nodiiler Sklerozan HL 17 (%16,3), Karma
Hiicreli HL 3 (%2,9), Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 56 (%53,8), Mantle Hiicreli
Lenfoma 3 (%4,8), Periferal T Hiicrel Lenfoma 5 (%4,8), Anjioimmiinoblastik T
Hiicreli Lenfoma 2 (%1,9), Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma 2 (1,9), Follikiiler
Lenfoma Grade 1-2 2(%1,9), Follikiiller Lenfoma Grade 3 1 (%1), Marjinal Zone
Lenfoma 6 (%5,8), SLL 1 (%]1) (Tablo-28)

Tablo 28 Hastalarin Tan1 Dagilinu

Lenfositten Fakir HL 1 (%1)
Lenfositten Zengin HL 3 (%2,9)
Nodiiler Sklerozan HL 17 (%16,3)
Karma Hiicreli HL 3 (%2,9)
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 56 (%53.8)
Mantle Hiicreli Lenfoma 5 (%4.,8)
Periferal T Hiicrel Lenfoma 5 (%4,8)
Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma 2 (%1,9)
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma 2 (%1,9)
Follikiiler Lenfoma Grade 1-2 2 (%1,9)
Follikiiler Lenfoma Grade 3 1 (%]1)
Marjinal Zone Lenfoma 6 (9%5,8)
SLL 1 (%]1)

Tim hastalar degerlendirildiginde yas ortalamalar1 57,75+17,08 ortancasi

60,5°dir (minimum:20 maksimum:90). Bu hastalarin 54’1 (% 51,9) erkek, 50°si (%48,1)
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kadindir. Hastalarin evresine gore dagilimlari; evre I 8 (%7,7) bunlarin 1’1 (%1) B
semptomlarina sahiptir. Evre II 21 (%20,2) hasta, 9’unda (%8,7) B semptomu mevcut.
Evre III 35 (%33,7) hasta ve 17’sinde B semptomu mevcut. Evre IV 40 (%38.5) hasta
ve bunlarinda 20 (%19,2)’sinde B semptomlar1 mevcut. Toplam 47 (%45,2) hastada B
semptomu olan hasta bulunmaktadir. Hastalarin 79’u (%76,0) sag iken 25’1 (%24,0)
kaybedilmistir (Tablo-29).

Tablo 29 Genel Demogtafik Bulgular

Yas

Ortalama 57,75+17,08

Ortanca (min-maks.) 60,5 (20-90)
Cinsiyet

Erkek 54 (%51,9)

Kadin 50 (%48,1)
Tani

HL 24 (%23,0)

HDL 80 (%77,0)
Evre

I 8(%7,7)

Ia 7 (%6,70)
Ib 1 (%1,0)
II 21 (%20,2)

Ila 12 (%11,5)
1Ib 9 (%8,7)
I 35 (%33.7)
IIla 18 (%17,3)
11Ib 17 (%16,4)
v 40 (%38,5)
IVa 20 (%19,2)
IVb 20 (%19,2)
Son Durum
Sag 79 (%76,0)
Olii 25 (%24,0)

Hastalarin 40’inda (%38,5) KiB’de tutulum saptanirken 64’iinde (%61,5)
KiB’de tutulum saptanmamistir. Tiim hastalarin 41’inde (%39,4) PET-BT’de kemik
iligi tutulumu saptanirken bunlarin 26’s1 (%63,4) yaygin geri kalan 15’1 (%36,6) yamali
olarak saptanmistir. PET-BT kemik iligi tutulumu olan hastalarmn iliak kanat SUVmax
ortalamasi 6,43+4,93 (min:2,76 maks:25,21),tutulum olmayanlarin ortalamasi 2,96+0,61
(min: 1,76 maks:4,36) olarak bulunmustur. En yiiksek kemik iligi tutulumu SUVmax
ortalamasi 10,08+6,89 (min:3,64 maks:26,14) (Tablo-30).
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Tablo 30 Kemik iligi Tutulumu

Kemik iligi Biyopsisinde Tutulum

Var 40 (%38,5)

Yok 64 (%61,5)
PET-BT de Kemik iligi Tutulumu

Var 41 (%39,4)

Yok 63 (%60,6)
PET-BT de Kemik iligi Tutulumu

Yamali 15 (%36,6)

Diffiiz 26 (%63,4)
PET-BT’de Kemik Iligi SUVmax

Tutulum Olan (min-maks) 6,43+4,93 (2,76-25,21)
Tutulum Olmayan (min-maks) 2,96+0,61 (1,76-4,36)

PET-BT’de En Yiiksek Kemik iligi Tutulumu

SUVmax (min-maks) | 10,08+6,89 (3,64-26,14)

Hastalarin 41’inde (%39,4) dalak tutulumu saptanmistir, dalak tutulumu olan
hastalarin SUVmax ortalamasi 7,344+4,79 (min:2,66 maks:23,51), dalak tutulumu
olamayan hastalarin SUVmax ortalamasi 2,87+£0,64 (min:1,69 maks:4,34) olarak
bulunmustur (Tablo-31).

Tablo 31 Dalak Tutulumu

Dalak Tutulumu

Var 41 (%39,4)

Yok 63 (%60,6)
PET-BT’de Dalak SUVmax

Tutulum Olan (min-maks) 7,34+4,79 (2,66-23,51)
Tutulum Olmayan (min-maks) 2,87+0,64 (1,69-4,34)

Dalak tutulumu olan ve olmayan hastalarn SUVmax degerleri
karsilastirildiginda Mann Whitney testine gore p:0,001 ¢ikmaktadir. <0,05 olup anlaml

olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 2°de (%1,9) karaciger tutulumu saptanmis olup SUVmax ortalamasi
34,49+0,65 (min:34,49 maks:35,42), tutulum olmayan hastalarin SUVmax ortalamasi
3,72+0,87 (min:2,07 maks:6,76) olarak bulunmustur (Tablo-32).
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Tablo 32 Karaciger Tutulumu

Karaciger Tutulumu

Var 2 (%1,9)

Yok 102 (%98.,1)

PET-BT’de Karaciger SUVmax

Tutulum Olan (min-maks) 34,49+0,65 (34,49-35,42)
Tutulum Olmayan (min-maks) 3,72+0,87 (2,07-6,76)

Hastalarm alt gruplar1 degerlendirildiginde; toplam 24 HL hastas1 var ve yas
ortalamas1 46,20+16,85 ortancas1 46 (min:20 maks:70). Bu hastalarin 12’si (%50) kadin,
12’s1 (%50) erkek olarak gozlendi. Evreleri degerlendirildiginde Evre I 1 (%4,2) hasta
ve ayn1 hastanin B semptomu bulunmakta. Evre II 5 (%20,8) hasta ve 2’sinin (%8,3) B
semptomu bulunmakta. Evre III 5 (%20,8) hasta ve 1’inin (%4,2) B semptomu
bulunmakta. Evre IV 13 (%54,2) hasta ve bunlarin 8’inde (%33,3) B semptomu
bulunmakta. 11 (%45,8) hastanin dalak tutulumu varken 13 hastada (%54,2) dalak
tutulumu saptanmamustir. Dalak tutulumu olmayan hastalarda SUVmax: 2,83+0,62
(min:1,69 maks:3,59), dalak tutulumu olan hastalarda SUVmax:8,81+6,85 (min:3,42
maks:23,51). Karaciger tutulumu hastalarin  1’inde (%4,2) mevcuttur ve
SUVmax:34,49°dur, geri kalan 23 (%95,8) hastada karaciger tutulumu saptanmamuistir
SUVmax ortalamast: 3,44+0,89 (min:2,32 maks:5,47) olarak bulunmustur. Kemik iligi
biyopsisinde 11 (%45,8) hastada tutulum goézlenmemisken 13 (%54,2) hastada tutulum
saptanmistir. Yapilan PET-BT’de ise 10 (%41,7) hastada kemik iligi tutulumu
saptanmadi, kalan 14 (%58,3) hastada tutulum gozlenmistir. Bu tutulumun 2’si (%14,3)
yamal1 sekildeyken 12 (%85,7) hastada diffiiz bir tutulum sekli gostermistir. Tutulum
olmayan hastalarda SUVmax ortalamasi: 3,36+0,50 (min:1,94 maks:3,58) iken tutulum
olan hastalarda 4,29+1,20 (min:3,14 maks:7,19) ve kemik iligi tutulumunun en yiiksek
oldugu SUVmax ortalamas1 7,23+5,28 (min:3,64 maks:24,6) olarak bulunmustur.
Hastalarin 22°s1 (%91,7) sag, 2’si1 (%8,3) kaybedilmistir (Tablo-33).
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Tablo 33 HL Hastalarinin Demografik Bilgileri

Yas
Ortalama 46,20+16,85
Ortanca (min-maks.) 46,0 (20-70)
Cinsiyet
Erkek 12 (%50,0)
Kadin 12 (%50,0)
Evre
I 1(%4,2)
Ia 0
Ib 1 (%4,2)
11 5 (%20,8)
ITa 3 (%12,5)
1Tb 2 (%8.3)
111 5 (%20,8)
Illa 4 (%16,7)
11Ib 1 (%4,2)
v 13 (%54,2)
IVa 5 (%20,8)
IVb 8 (%33,3)
Dalak Tutulumu
Var 11 (%45,8)
Yok 13 (%54,2)

PET-BT’de Dalak SUVmax

Tutulum Olan (min-maks)
Tutulum Olmayan (min-maks)

8,81%6,85 (3,42-23,51)
2,83+0,62 (1,69-3,59)

Karaciger Tutulumu

Var
Yok

1 (%4,2)
23 (%95,8)

PET-BT’de Karaciger SUVmax

Tutulum Olan
Tutulum Olmayan (min-maks)

34,49
3,44+0,89 (2,32-5,47)

Kemik iligi Biyopsisinde Tutulum

Var
Yok

13 (%54.2)
11 (%45,8)

PET-BT de Kemik iligi Tutulumu

Var
Yok

14 (%58.3)
10 (%45,8)

PET-BT de Kemik iligi Tutulumu

Yamali
Diffiiz

2 (%14,3)
12 (%85,7)

PET-BT’de Kemik iligi SUVmax

Tutulum Olan (min-maks)
Tutulum Olmayan (min-maks)

4,29+1,20 (3,14-7,19)
3,36+0,50 (1,94-3,58)

PET-BT’de En Yiiksek Kemik iligi Tutulumu

SUVmax (min-maks)

| 7,23+5,28 (3,64-24,6)

Son Durum
Sag 22 (%91,7)
Olii 2 (%8,3)
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Tim hastalarin 80’ini (%76,9) HDL hastalar1 olusturmakta. Yas ortalamalari
61,21+15,65 ortancasi: 64 (min:21-maks:90). Bu hastalarin 38’1 (%47,5) kadin, 42’si
(%52,5) erkek olarak gozlendi. Evreleri degerlendirildiginde Evre I 7 (%8,8) hasta ve B
semptomu olan hasta bulunmamakta. Evre II 16 (%20,0) hasta ve 7’sinin (%8,8) B
semptomu bulunmakta. Evre III 30 (%37,5) hasta ve 16’siin (%20,0) B semptomu
bulunmakta. Evre IV 27 (%33,7) hasta ve bunlarmm 12’sinde (%15) B semptomu
bulunmakta. 30 (%37,5) hastanin dalak tutulumu varken 50 hastada (%62,5) dalak
tutulumu saptanmamugtir. Dalak tutulumu olmayan hastalarda SUVmax: 2,88+0,65
(min:1,74 maks:4,34), dalak tutulumu olan hastalarda SUVmax:6,81+3,79 (min:2,66
maks:15,92). Karaciger tutulumu hastalarin  1’inde  (%1,30) mevcuttur ve
SUVmax:35,42’dur, geri kalan 79 (%98,7) hastada karaciger tutulumu saptanmamastir,
SUVmax ortalamasi: 3,79+0,85 (min:2,07 maks:6,76) olarak bulunmustur. Kemik iligi
biyopsisinde 53 (%66,3) hastada tutulum goézlenmemisken 27 (%33,7) hastada tutulum
saptanmustir. Yapilan PET-BT’de ise 53 (%66,3) hastada kemik iligi tutulumu
saptanmadi, kalan 27 (%33,7) hastada tutulum gozlenmistir. Bu tutulumun 13’1 (%48,1)
yamali sekildeyken 14 (%51,9) hastada diffiiz bir tutulum sekli gostermistir. Tutulum
olmayan hastalarda SUVmax ortalamasit 2,96+0,63 (min:1,76 maks:4,36) iken tutulum
olan hastalarda 7,31£5,86 (min:2,76 maks:25,21) ve kemik iligi tutulumunun en yiiksek
oldugu SUVmax ortalamast 11,56+7,24 (min:3,76 maks:26,14) olarak bulunmustur.
Hastalarin 57°si (%71,3) sag, 23’1 (%28,7) kaybedilmistir (Tablo-34).
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Tablo 34

HDL Hastalarinin Demografik Bilgileri

Yas
Ortalama 61,21+£15,65
Ortanca (min-maks.) 64 (21-90)
Cinsiyet
Erkek 38 (%47,5)
Kadin 42 (%52,5)
Evre
I 7 (%8,8)
Ia 7(%38,8)
Ib 0
11 16 (%20,0)
ITa 9 (%11,3)
1Tb 7 (%8,8)
111 30 (%37,5)
Illa 14 (%17,5)
11Ib 16 (%20)
v 27 (%33,7)
IVa 15 (%18,7)
IVb 12 (%15,0)
Dalak Tutulumu
Var 30 (%37,5)
Yok 50 (%62,5)

PET-BT’de Dalak SUVmax

Tutulum Olan (min-maks)
Tutulum Olmayan (min-maks)

6,81%3,79 (2,66-15,92)
2,88+0,65 (1,74-4,34)

Karaciger Tutulumu

Var
Yok

1(%1,3)
79 (%98,7)

PET-BT’de Karaciger SUVmax

Tutulum Olan
Tutulum Olmayan (min-maks)

3542
3,79+0,85 (2,07-6,76)

Kemik iligi Biyopsisinde Tutulum

Var
Yok

27 (%33,7)
53 (%66,3)

PET-BT de Kemik iligi Tutulumu

Var
Yok

27 (%33.,7)
53 (%66,3)

PET-BT de Kemik iligi Tutulumu

Yamali
Diffiiz

13 (%48,1)
14 (%51,9)

PET-BT’de Kemik iligi SUVmax

Tutulum Olan (min-maks)
Tutulum Olmayan (min-maks)

7,31+5,86 (2,76-5,86)
2,96+0,63 (1,76-4,36)

PET-BT’de En Yiiksek Kemik 1li

g1 Tutulumu

SUVmax (min-maks)

11,56+7,24 (3,76-26,14)

Son Durum
Sag 57 (%71,3)
Olii 23 (%28,7)
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Kemik iligi tutulumu (KiT) acisindan tiim hastalar degerlendirildiginde; KiB’de
toplam 40 (%38,5) hastada tutulum go6zlenitken 64 (%61,5) hastada tutulum
saptanmamistir, PET-BT de ise 41 (%39,4) hastada tutulum gozlenirken 63 (%60,6)
hastada tutulum saptanmamustir (Tablo-35). PET-BT de KIT olan ancak KiB’de KIT

saptanmayan toplam 9 hastanin 3’tinde Evre II ve 6’s1 ise Evre III olarak kabul

edilmistir.
Tablo 35 Tiim Hastalarda KIT degerlendirilmesi
KiB (+) KiB (-) Toplam
PET-BT (+) 32 9 41
PET-BT (-) 8 55 63
Toplam 40 64 104

Tiim hastalar degerlendirildiginde PET-BT nin duyaliligi %80, segiciligi ise
%85,9 olarak gdzlenmistir. PET-BT’nin KiT’nu degerlendirmedeki pozitif prediktif
degeri %78, negatif prediktif degeri %87,3 olarak gbzlenmistir.

Sadece HL tanis1 almis 24 hasta dikkate alindiginda KiB ile kemik iligi tutulumu
13 (%54,2) hastada saptanirken 11 (%45,8) hastada KIT gézlenmedi. PET-BT ile
yapilan KIT degerlendirilmesinde ise 14 (%58,3) hastada tutulum saptanirken 10
(%41,7) hastada tutulum saptanmamugstir (Tablo-36).

Tablo 36 HL Hastalarinda KIiT degerlendirilmesi

KiB (+) KiB (-) Toplam
PET-BT (+) 12 2 14
PET-BT () 1 9 10
Toplam 13 11 24
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HL hastalarinda PET-BT ile KIT duyarhligi %92,3 segiciligi %81,8 olarak
gozlenmistir. HL hastalarinda PET-BT’nin pozitif prediktif degeri %85,7, negatif
prediktif degeri %90 olarak gbzlenmistir.

HDL tanis1 almig 80 hasta degerlendirildiginde KiT KiB ile 27 (%33,7) hastada
tutulum saptanirken 53 (%66,3) hastada tutulum gézlenmemistir. Ayni1 sekilde PET-BT
ile de 27 (%33,7) hastada KIT gozlenirken 53 (%66,3) hastada gdézlenmemistir (Tablo-
37).

Tablo 37 HDL Hastalarinda KIiT degerlendirilmesi

KiB (+) KiB (-) Toplam
PET-BT (+) 20 7 27
PET-BT () 7 46 53
Toplam 27 53 80

HDL hastalarinda PET-BT’nin duyarlilifi %74,1 seciciligi ise %86,8 olarak
gozlenmistir. PET-BT nin pozitif prediktif degeri %74,1 negatif prediktif degeri %86,8

olarak gézlenmektedir.

71 Agresif HDL hastasi degerlendirildiginde ise; KiB’de KiT’u 22 (%31,0)
hastada goriiliirken 49 (%69,0) hastada tutulum gériilmemistir. PET-BT ile KiT
degerlendirildiginde ise 24 (%33,8) hastada tutulum gozlenirken 47 (%66,2) hastada
tutulum gézlenmemistir (Tablo-38).

Tablo 38 Agresif HDL Hastalarinda KiT degerlendirilmesi

KiB (+) KiB (-) Toplam
PET-BT (+) 18 6 24
PET-BT () 4 43 47
Toplam 22 49 71
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Agresif HDL hastalar1 i¢gin PET-BT’nin duyarliligt %81.8 seciciligi %87,75
olarak degerlendirilmistir. PET-BT nin pozitif prediktif degeri %75 negatif prediktif

degeri ise %91,5 olarak degerlendirilmistir.

Yavas seyirli 9 HDL hastas1 degerlendirildiginde KiB’de 5 (%55,6) hastada
tutulum gozlenirken 4 (%44,4) hastada tutulum gozlenmemistir. PET-BT ile
degerlendirildiginde ise 3 (%33,3) hastada tutulum gozlenirken 6 (%66,7) hastada
tutulum goézlenmemistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel c¢alisma

yapilamamustir.
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7 TARTISMA

Lenfoid hiicrelerden kaynaklanan heterojen bir grup hastalik olan lenfomalarin
tedavi planlamasi, takiplerinde ve sag kalimda hastaligin dogru evrelenmesi biiyiik
onem tasimaktadir (Pelosi, Penna ve ark. 2008; Moulin-Romsee, Hindi¢ ve ark. 2010).
Evreleme tetkiklerinde giderek PET-BT’nin 6nemi artmaktadir. PET, pozitron yayici
radyoniiklid ad1 verilen radyoaktif bilesikler araciligiyla organizmadaki biyokimyasal ve
metabolik olaylarin 6l¢iildiigli ve goriintiilendigi bir yontemidir. Bu yontemle radyoaktif

maddelerin dagilimlarinin belirlenmesi amaglanmaktadir.

PET tarayicist ile beraber BT’nin kombine kullanildigi sistemler sayesinde
emisyon Olciimii ile beraber daha iyi lokalizasyon ayrimi yapilabilmesi saglanmistir.
Radyoaktif flor-18 ile etiketlenmis glikoz analogu 18F-Florodeoksiglukoz (FDG) ile
PET, lenfoma da dahil olmak {izere ¢esitli malign tiimdrlerin degerlendirilmesinde giderek
daha fazla kullanilmaktadir (Kalff, Hicks ve ark. 2002; Ioannidis and Lau 2003; Reske
2003; Vansteenkiste, Fischer ve ark. 2004). PET-BT’ nin en 6nemli avantaji aktif tiimoral
dokuyla nekroz ve fibrozis’in ayirt edilebilmesini saglamasidir (Weihrauch, Re ve ark.
2001; Juweid 2006; Zinzani, Stefoni ve ark. 2009). Kemik iliginde ve dalakta FDG
tutulumu karacigerdeki tutulumdan daha yiiksek olmasi halinde anlamli kabul edilmelidir
(Inoue, Goto ve ark. 2009). PET-BT ¢ekimi sirasinda kemik iligi aktivasyonuna neden
olan anemi, enfeksiyonlar, G-CSF kullanimi, kemoterapi (KT) kullanimi yanl
pozitifliklere sebep olabilir ancak KiT’unu ekarte ettirmez (Moulin-Romsee, Hindi¢ ve

ark. 2010; Agool, Glaudemans ve ark. 2011).

KIT gostermede kemik iligi biyopsisi altin standart yontemdir. Ancak oldukga
agrili ve invaziv bir yontemdir. Ayni1 zamanda uygulama esnasinda etkinlik agisindan
belli standartlara ulagsmada birtakim zorluklar gézlenmektedir. George ve ark. yaptigi
bir caligmaya gore biyopsi materyalinin minumum uzunlugu 19,5mm olarak tespit
edilmisken (George, Natkunam ve ark. 2004), Campbell ve arkadaslarinin yaptig1 bir
baska g¢alismaya gére 20mm unilateral biyopsi i¢in gerekli minumum uzunluk olarak
belirtilmistir (Campbell, Matthews ve ark. 2003). Oldukg¢a agrili olup yeterli 6rnekleme
yapilmast zor olan bu islem yerine hakli olarak invaziv olmayan baska tetkik

arayislarina neden olmaktadir.
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Hastalarimizin yas dagilimlar1 degerlendirildiginde HL i¢in 20 yas civari ve 60
yas civart bimodal dagilim gozlenmistir ve literatiir ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir (Gloeckler Ries, Kosary ve ark. 1997). HL hastalarinin yas dagilimi
tablo-40’da gosterilmistir. Roman ve arkadaslarinin arastirmasina gore yas ile beraber
HDL goriilme siklig1 artmaktadir bizim ¢alismamizda da HDL ortalama goriilme yas1
61,21£15,65 (21-90) olarak literatiir ile uyumlu sekilde degerlendirilmistir (Roman and
Smith 2011). HDL’ 1 biiyiik¢e bir grubunu olusturan DBBHL degerlendirildiginde ise
bizim g¢alismamizda yas ortalamasi 60,23+15,74 ortanca yasi ise 64 olarak tespit
edilmistir ve Shenoy ve ark yapmis oldugu calisma ile uyumlu bulunmustur (Shenoy,

Malik ve ark. 2011).

Tablo 39 HL Yas Dagilimi
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Hastalarimizin cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde kadin hasta sayist 50
(%48,1), erkek hasta sayis1 54 (9%51,9) olarak gozlenmekte ve hafif olarak bir erkek
hakimiyeti tespit edilmektedir. HL hastalar1 degerlendirildiginde kadin hasta sayis1 12
(%50) erkek hasta sayist 12 (%50) olarak gozlendi. Evens ve ark 2012 yilinda yapmis
oldugu epidemiyolojik ¢alismada az farkla erkek halimiyeti gbzlenmis olup bizim
calismamizda 6rneklem sayisinin az olmasi nedeniyle cinsiyet farkliligi gézlenmedigi

diisiilmiistiir. Caligmamiza dahil olan HDL hastalarinda kadin hasta sayis1 38 (%47.,5),

58



erkek hasta sayist 42 (%52,5) olarak tespit edilmis olup bu sonu¢ daha dnce yapilan
caligmalarla uyumlu sekilde erkek hakimiyeti gozlendi (Roman and Smith 2011).
DBBHL hastalar1 degerlendirildiginde ise kadin hasta sayist 29 (%51,8), erkek hasta
sayist 27 (%48,2) olarak literatiirden farkli olarak kadin hakimiyeti goriildi.
Calismamizin aksine yapilan yayinlarda %55 gibi erkek hakimiyeti mevcuttur (Morton,

Wang ve ark. 2006).

Calismamizda B semptomu varlig1 acisindan tiim hastalar degerlendirildiginde
47 (%45,2) hastada B semptomu golzenirken 57 (%54,8) hastada gozlenmemistir. HL
hastalarinda ise 12 (%50) hastada B semptomu mevcutken 12 (%50) hastada
saptanmamuistir. Yapilan ¢alismalarda erken evre (I-1I) hastalarda B semptomu %20’nin
altinda goriiliirken ileri evredeki hastalarda (III-IV) %50 civarinda B sempromu
goriilmektedir (Ng, Bernardo ve ark. 2002). Bizim ¢alismamizda B semptomu tasiyan
hastalarin 1’1 evre I 2’si evre II olarak gézlenmis erken evre ve ileri evre hastalarda %50
oraninda B semptomu gozlenmis olup erken evre hastalar i¢in literatiirden yiiksek
saptanmigtir. Bu farkin retrospektif olan bu caligmada HL tanili hasta sayisinin ve
Ozellikle erken evre hasta sayismin kisith olmasma baglanmistir. HDL hastalari
degerlendirildiginde ise 35 (%43,8) hastada B semptomu gozlenmis olup Anderson ve
ark yapmis oldugu calismada tespit edilen %40 civarindaki B semptomu siklig1 ile

uyumludur (Anderson, Chabner ve ark. 1982).

Lenfomali hastalarin evrelemesinde en Onemli basamak olan kemik iligi
tutulumunun degerlendirilmesinde PET-BT ile KiB’nin uyumlu oldugu pek ¢ok
caliymada gosterilmistir. Bizim caliymamizda da KIT olan hastalarin PET-BT ile
tespitindeki korelasyon tiim hastalar i¢in %80 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar Carr ve
ark. ve Pakos ve ark. yaptig1 ¢alismalarda saptanan %78 ve %80’lik korelasyon ile

uyumlu olarak bulundu (Carr, Barrington ve ark. 1998; Pakos, Fotopoulos ve ark. 2005).

Bir¢ok ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da lenfomalar HL ve HDL
bagliklar1 altinda degerlendirilmistir. Buna karsin tedavi, takip ve seyirlerinde
farkliliklar igermesi nedeniyle HDL’lar yavas seyirli ve agresif seyirli olarak klinik
seyirlerine gore kendi i¢lerinde de gruplandirilarak ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Yapilan

caligmalarda HL’da %5-14 (McKenna 1992), HDL’da %30-50 (Foucar, McKenna ve
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ark. 1982; Conlan, Bast ve ark. 1990) KIT goriiliirken altgrup degerlendirildiginde
agresif HDL’da %18-36, yavas seyirli HDL’da ise %40-90 kemik iligi tutulumu
goriilmektedir (McKenna, Bloomfield ve ark. 1975). Bizim calismamizda da HL
hastalarinda KIT %354.,2 olarak tespit edilerek literatiire gére daha yiiksek oranda
bulunmustur. Retrospektif bir ¢alisma olmasi ve kriterleri tasiyan ve ¢alismaya alinan
HL hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle boyle bir fark olusmus olabilir. HDL
hastalarmda KIT %33,7 olarak tespit edilmis olup literatiir ile uyumlu sekilde
degerlendirilmistir. Alt grup degerlendirilmesinde ise agresif grup HDL’da KIT %31,
yavag seyirli HDL grubunda %55,6 olarak literatiir ile uyumlu olarak saptanmuistir.

HL hasta grubunda 1 hasta olmak iizere, HDL hasta grubunda da 4’1 agresif ve
3’ii yavas seyirli gruptan olmak iizere toplam 8 hastada KiB’de KiT tespit edilmisken
PET-BT’de tutulum gozlenmemistir. Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki yavas seyirli
HDL ve agresif seyirli grupta yer almasina karsin Mantle Hiicreli lenfomlar’da diisiik
oranda FDG tutmalar1 nedeniyle PET-BT kemik iligi tutulumunu goéstermekte oldukca
disiik duyarliliga sahiptir (Hong, Lee ve ark. 2012). Bizim c¢alismamizda da 3 hasta
yavag seyirli 2 hasta ise Mantle hiicreli Lenfoma tanisiyla takip edilmekteydi. Diger
taraftan kemik iligi tutulumu diisiik yogunlukta (%10-20) olan lenfomalarda da kemik
iligi tutulumu PET-BT yontemiyle atlanabilmektedir kalan 3 hastamizda da bu hususun

gecerli oldugunu diisiinmekteyiz (Ribrag, Vanel ve ark. 2008).

Caligmamizda HL hastalarinda 2 hasta, HDL hastalarinda 6’s1 agresif ve 1’1
yavas seyirli grupta olmak iizere 9 hastada KiB’de KiT yokken PET-BT’de tutulum
gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda kemik iligi tutulumu diffiiz bir paternde olabildigi
gibi yamali bir tutulum paternide sergileyebilmektedir. Biyopsi alaninda da FDG
tutulumu olmamas1 halinde KiB’de tutulum gdzlenmeyebilir. Bizim ¢alismamizda da
KiB’de tutulum olmayan ancak PET-BT’de tutulum olan 4 hastada yamal tutulum
gozlenmis ve standart biyopsi alinan arka iliak kanat bolgesinde ki SUVmax degerleri
gorece diisiik saptanmustir. Diger KiB’de tutulum olmayan 5 hastanini ise literatiir ile
uyumlu olarak alman numunesinin kesin tanm1 i¢in yeterli Olglide olmadigi
disiiniilmektedir (BRUNNING, BLOOMFIELD ve ark. 1975; Coller, Chabner ve ark.
1977; Ellis, Diehl ve ark. 1989). Ancak yeterli 6l¢iide biyopsi yapilsa dahi standart
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bilateral yapilmasi halinde dogruluk pay1 %10-50 oraninda arttig1 saptanmistir (Pakos,
Fotopoulos ve ark. 2005). PET-BT’de KIT olan ancak KiB’de KiT saptanmamis olan

bu 9 hastanin 3’iinde Evre II ve 6’s1 ise Evre III olarak gozlenmistir.

Tiim hastalarda tutulum olmayan karaciger SUVmax degerleri 3,72+0,87 (2,07-
6,76), tutulum olmayan dalak SUVmax degerleri 2,87+0,64 (1,69-4,34) olarak bulundu.
Keskin ve ark. yaptig1 bir ¢alismada karaciger SUVmax: 2,81+0,49 (1,97-3,75) dalak
SUVmax: 2,35+0,45 (1,43-3,2) Wang ve ark yaptig1 calismada ise karaciger
SUVmax:2,06+0,47 (1,49-4,66), dalak SUVmax: 1,77+0,38 (1,57-3,59) olarak
gozlenmistir (Wang, Chiu ve ark. 2007; Keskin, Turkolmez ve ark. 2013).

Pakos ve ark.’nin 13 ¢alisma ve 587 hastay1 kapsayan KIT gostermede PET-
BT nin roliinii tartisan metanalizde KIT saptamada duyarlili %51 seciciligi %91
olarak degerlendirilmistir. PET-BT de KIB’de biyopsisi negatif olarak degerlendirilmis
olan 12 hastamin Kemik iligi biyopsisi tekrarlandiginda yarisinda KIiT oldugu
gosterilmistir (Pakos, Fotopoulos ve ark. 2005).

Muslimani ve ark. yaptiklart c¢alismada ise PET-BT’nin duyarliligt %79
seciciligi %91 olarak degerlendirilmistir. Duyarlilik ve segicilik oranlar1 yavas seyirli
HDL grubunda daha diisiik bulunmakla beraber istatistiksel anlamli fark saptanmamistir

(Muslimani, Farag ve ark. 2008).

Bizim c¢alisgmamizda da tiim hastalar degerlendirildiginde duyarlilik %80
secicilik %85,9 pozitif prediktif deger (PPD) %78, negatif prediktif deger (NPD) %87,3

olarak tespit edilmistir.

Alt grup hastalar degerlendirildiginde HL i¢in duyarlilik %92,3 secicilik %81,8
PPD %385,7, NPD %90 olarak saptanmistir. HDL i¢in duyarlilik %74,1, se¢icilik %86,8,
PPD %74,1 NPD % 86,8 olarak hesaplanmistir. Bu sekilde HL i¢in PET-BT, KIiT
gostermede etkin bir yontem olarak degerlendirilirken HDL igin etkinligi biraz daha

diistik olarak degerlendirilmistir.

HDL alt gruplan igin duyarlilik ve seciciligi degerlendirildiginde ise; agresif
HDL hastalar1 i¢in duyarlilik %81,8 segicilik %87,8, PPD %75 NPD %91,5 olarak tespit
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edilmis olup agresif HDL hastalarinda KiT degerlendirmesinde tiim HDL hastalarma ve
yavag seyirli HDL hastalarina kiyasla PET-BT nin daha etkin oldugu g6zlenmektedir.
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8 SONUC

KIT degerlendirmede PET-BT ekili ancak miikemmel olmayan bir yéntemdir,

non-invaziv olusu kullanish olmakla beraber maliyetteki artis da goz oniine alinmalidur.

KIT etkin olarak degerlendirebilmek igin kemik iligi biyopsisi PET-BT
sonrasinda yapilarak biyopsinin hata payi azaltilabilir, 6zellikle yamali tutulum ile

seyreden lenfomalarda bu sekilde bir yaklagim tercih edilebilir.

HL ve agresif HDL hastalarinda PET-BTnin etkinligi oldukca yiiksektir, halen

KIB yerini alan bir tetkik olmamakla beraber birbirlerini tamamlamaktadirlar.

Mantle Hiicreli lenfomada ve yavas seyirli lenfomalarda PET-BT etkinligi

diisiiktiir bu nedenle KiB nin yerini tutamamaktadur.

Invaziv bir tetkik olan KiB’nin yerine PET-BT’nin kullanilabilmesi i¢in halen

daha ileri calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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