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1. GIRIS

Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfomalar (HL ve NHL) degisik klinik
Ozellikleri olan klonal lenfoproliferatif hastaliklardir. Lenfomalar malignitelerin
%8’1ni1 olusturur (1). Onkolojinin kiir sans1 olan malignitelerinden olan lenfomali
hastalarin prognozu, hastaligin evresine, derecesine ve tedaviye yanitina gore
degismektedir (2,3). Bilgisayarli tomografi (BT) lenfoma evreleme ve takibinde
kullanilan en Onemli goriintileme yontemidir (4). Ancak kolay ulasilabilir,
giivenilir ve genis vaka serilerinde etkinligi ispatlanmis olmasina ragmen ¢esitli
sinirlamalart vardir. Erken nodal tutulumda yanlis negatif, benign lenf nodu
biliylimelerinde yanlis pozitif sonu¢ verebilir. Ekstranodal tutulum bolgelerini
(karaciger, cilt, iskelet) gostermede BT tek basma yeterli olamayabilir.
Lenfomada tedaviye yanitin izlenmesi ve relapslarin erken saptanmasinin
prognostik 6nemi vardir. Tedavi sonrasi rezidiiel kitlelerin fibrotik doku mu, aktif
hastalik m1 igerdigini saptamada BT ve/veya MR gibi konvansiyonel yontemler

yetersiz kalabilir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) lezyonlardaki metabolik aktiviteyi de
gosterir. Fluorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose PET (18F-FDG-PET) tedavi
baslangici ve tedavi sonrasinda evrelendirmede kullanilan giincel bir fonksiyonel
gorlintiilleme yontemidir. Yapilan ¢alismalarda tedavi Oncesinde ve sonrasinda
FDG tutulumu tedaviye yanitin ve prognozun belirlenmesinde onemli oldugu
gosterilmistir (5). Tedavinin 1-2 siklusu sonrasi PET negatiflesen hastalarin

yasam siiresi daha uzun ve relaps oram diisiik olup PET pozitifligi kotii prognozla



iliskilidir. PET sonucuna gore hastayr daha agresif tedavi modalitelerine

yonlendirmek miimkiin olabilir.

Bununla birlikte daha ge¢ relapslara yol acan minimal rezidiiel hatalig
PET-BT ile tamamen ekarte etmek miimkiin degildir. Ayrica baz1 durumlarda
PET-BT’nin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara yol actigi da

unutulmamalidir.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dal1
tarafindan izlenen, HL ve NHL’li hastalarda tedavi oncesi ve sonrast PET-BT ile
evrelendirilmesi, ve tedavi sonrast PET-BT bulgularinin lenfoma prognozu ile

iligkisinin aragtirilmasi amaclandi.

Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali tarafindan
izlenen, HL ve NHL hastalan retrospektif olarak degerlendirilmistir. Yaslar1 18-
80 aras1 olan, biyopsi veya cerrahi sonucu histopatolojik olarak lenfoma tanisi
konulan hastalardan tedavi oncesi PET-BT ile baslangi¢c evrelemesi yapilmis ve
tedavi sonras1 PET-BT ile karsilastirilmistir. Hastalarin PET-BT sonuclar1 Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda ayn1 deneyimli niikleer
tip uzmani tarafindan incelenmistir. PET-BT sonuclar1 ve tedavi ile 18F-FDG
tutulumundaki degisikliklerin hastaliksiz ve toplam sagkalim tizerindeki etkileri

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NON-HODGKIN LENFOMA

2.1.1. EPIDEMIYOLOJI, ETYOLOJI

Son 20 yilda NHL insidansi diinya ¢apinda yillik %3-5 oraninda
artmaktadir. ABD’de yillik 55000-60000 yeni vaka tespit edilmektedir (1).
Birlesik Krallikta tiim kanserlerin %2-4, kanserden oOliimlerin %2-6’s1in1
olusturmaktadir (2). Prevelans yasla artar ve erkeklerde kadinlardan %50 daha
fazla goriiliir. Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da prevelans en yliksek, Asya ve

Dogu Avrupa’da en diisiiktiir. Cogunlukla nedeni bilinmemektedir.

Etyolojide kronik inflamatuar hastaliklar (Sjogren sendromu, Colyak
hastalig1, romatoid artrit), kronik enfeksiyonlar (mukoza-iliskili lenfoid doku
lenfomalar-[MALT] -lenfomalar ile helikobakter pilori iliskisi gibi) gdsterilmistir
(3, 6). Human T Lenfotropik virus 1 ile iligkili erigkin T hiicreli 16semi-lenfoma,
Ebstein-Barr virus iligkili Burkitt lenfoma, Human Herpes Virus 8 (HHVS8) iligkili
primer eflizyon lenfomalari, Chlamydya psittaci ile iliskili okiiler adneksiyel
lenfomalar enfeksiyonlarla iligkisi gosterilen diger lenfoma tipleridir (6, 7).
Hepatit C enfeksiyonu ile splenik ve biiylik hiicreli lenfoma iliskisine dair

bulgular vardir (8).

NHL etyolojisinde tanimlanmis en agik faktér immiinsupresyon olup, 50-
100 kat kadar lenfoma riskini artirir (2). Solid organ transplantasyonu yapilan

hastalarda kullanilan immiin supresif ilaglar, immiin supresyonun siiresi ve



ilaglarin dozaji ile iligkili olarak NHL riski artar (9). Ayrica human
immunodeficiency virus (HIV) infeksiyonlari genel populasyona gore belirgin

olarak NHL riskini arttirir (10).

2.1.2. BiYOLOJi

Lenfoid maligniteler degisik farklilasma asamalarindaki B-lenfositlerden
kaynaklanir (Sekil 1). iki tip lenfoid doku vardir: santral (kemik iligi ve timus) ve
periferal (kan, dalak, lenf nodu, mukoza iliskili). Santral lenfoid dokuda hiicreler

gelisir ve farklilasir, daha sonra periferik lenfoid dokular ve dolagima salinir.

Cogu yaygin insan kanserleri gibi, NHL’lardaki genetik lezyonlar proto-
onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor supresor genlerin dagilimini kapsar. Epitelyal

tiimor hiicrelerinin aksine lenfoma hiicrelerinde genom genellikle stabildir.

Kromozomal  translokasyonlar  asil  protoonkogen  aktivasyon
mekanizmalaridir. Bu translokasyonlar spesifik bir NHL tipinin rekiirrensi ile
karakterizedir. Bu hastaliktaki simdiye kadar klonlanmis tiim kromozomal
translokasyonlar, bir veya iki kromozomal rekombinasyon bolgeleri yakinindaki
bir protoonkogen harita varligi gibi ortak bir 06zelligi paylasirlar. Bu
translokasyonlar  protoonkogenin es kromozomdan regiilator heterelog
sekanslarma yan yana olma egilimindedirler. Bu sekanslar, lenfoma
diferansiyasyon evrelerine tekabiill eden normal hiicrelerdeki uzamis
konsantrasyonlarda eksprese olan antijen reseptdor ya da diger bolgelerden

kaynaklanir (Tablo1).



Translokasyon sonucu proto-onkogenin ekspresyonu bozulur. Bu durumun
iki istisnas1 vardir: T-hiicreli anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada t(2;5) ve MALT
lenfomada t(11;18) translokasyonlar1 kimerik proteinleri kodlayan gen

flizyonlarina neden olur (11, 12).
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Sekil 1. Non-Hodgkin lenfomalarin hiicresel orijini. A: B hiicreli. B: T hiicreli.

ALBCL: Anaplastik biiyiik hiicreli. BCL: B hiicreli lenfoma FL: Follikiiler lenfoma. MCL: Mantle hiicreli lenfoma. MZL:
Marginal zon lenfoma. SLL: Kii¢iik lenfositik lenfoma. TCL: T hiicreli lenfoma.



Tablo1. Non-Hodgkin lenfoma’da goriilen kromozomal translokasyonlar.

NHL Translokasyon Etkilenme | Proto- Mekanizma Protoonkogen

Histolojik yiizdesi onkogen fonksiyonu

tip

Lenfoblastik | t(9:14)(p13:q32) | %50 PAXS5 Transkripsiyonal | B hiicre

lenfoma deregiilasyon proliferasyonu ve
diferansiyasyonunu
diizenleyen
transkripsiyon
faktor

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

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

#(18:22)(q21:q11) diizenleyicisi

Mantle t(11:14)(q13:q32) | %70 BCl/cyclinD1 | Transkripsiyonal | Hiicre siklus

hiicreli deregiilasyon diizenleyicisi

lenfoma

Malt t(11:18)(q21:q21) | %50 API2/MLT Flizyon protein Antiapoptozis

lenfoma t(1:14)(p22.932) | nadir BCL10 Transkripsiyonal | Antiapoptozis?

deregiilasyon
DBBHL der(3)(q27) %35 BCL6 Transkripsiyonal | Tanskripsiyonel
deregiilasyon repressor
Burkitt’s t(8:14)(q24:q32) | %80 c-MYC Transkripsiyonal | Proliferasyonu ve
lenfoma t(2:8)(p11:p24) %15 deregiilasyon biiyiimeyi
#(8:22)(q24:q11) | %5 diizenleyen

transkripsiyon
faktor

Anaplastik t(2:5)(p23:935) %60 NPM/ALK Fiizyon proteini | ALK bir tirozin

biiyiikk T erigkin kinazdir

hiicreli %85

lenfoma cocuk




2.1.3. HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

NHL i¢in pek ¢ok smiflandirma olup c¢ogunun yorumu zor ve
kullanigsizdir. NHL i¢in kaynaklandigi hiicre tipinin tespiti tedavi yaklasimda
onemlidir. 1993 yilinda International Lymphoma Study group Ilenfoid
neoplazmlarin Avrupa-Amerika klasifikasyonunun (REAL klasifikasyonu) revize
etmiglerdir. Lenfomalar morfolojik goriiniimlerine dayanarak immiin fenotip ve
genetik Ozellikleri destegiyle siiflandirilmiglardir. 2001 yilinda bu siniflandirma
WHO tarafindan giincellenmistir (Tablo 2). WHO klasifikasyonu sitolojik,
immiinfenotipik, genetik ve klinik 6zelliklere dayanmaktadir. En sik lenfoma tipi
diffiiz biiyiik B hiicreli Lenfoma (DBBHL) olup (%33), bunu B hiicreli follikiiler
lenfoma izlemektedir (%22), kiiclik lenfositik lenfoma/kronik lenfositik 16semi
(%6), mantle hiicreli lenfoma (%6), periferal T hiicreli lenfoma (%6), marginal

zon B hiicreli lenfoma, MALT lenfoma (%5) izlemektedir.

NCCN (The National Comprehensive Cancer Network) guideline’t en

yaygin lenfoma alt tipleri i¢in gelistirilmistir:

B Hiicreli lenfomalar:

Indolent (yavas seyirli lenfomalar):

e Kronik lenfositik 16semi (KLL)/kii¢iik lenfositik lenfoma (SLL)
e Follikiiler lenfoma (FL)

e Marginal zon lenfoma (MZL)

Splenik MZL



Nodal MZL
MALT lenfoma
Agresif lenfomalar:
e Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)
e Mantle hiicreli lenfoma (MCL)
Cok agresif lenfomalar:
e Burkitt’s lenfoma
e Lenfoblastik lenfoma
e AIDS-related-B hiicreli lenfoma
T hiicreli lenfomalar:
e Periferal T hiicreli lenfomalar (PTCL)

e Mycozis fungoides/Sezary sendromu

Kromozomal translokasyonlar ve molekiiler yeniden diizenlemeler tani ve
patogenezde dnemlidir. Immiin fenotipik analiz ¢esitli NHL subtiplerini ayirt etme
ve bu tiplere gore tedavi seciminde Onemlidir. Bu analiz i¢in flow sitometri ve
immiin histokimyasal inceleme 6nemli diagnostik araglardir. Baz1t NHL tiplerinde
stk goriilen spesifik translokasyonlarin saptanmasi icin molekiiler genetik
calismalar gerekli olabilir. NHL ile iligkili en iyi bilinen translokasyon t (14;18)
(932;921) olup follikiiler lenfomalarin %85’inde, DBBHL larin %28’inde bulunur
(13,14,15). Bu translokasyon kromozom 18’deki bcl-2 geninin kromozom 14°de
lokalize agir zincir bolgesine eklenmesine boylece apoptozise karsi selliiler
rezistansa yol acar. Mantle hiicreli lenfoma (MCL) ile iliskili t(11;14)(q13;q932)

translokasyonu hiicre proliferasyonuna yol acan bcl-1 over ekspresyonu ile



sonuglanir. Kromozomal translokasyon t(11;14), MCL’l1 hastalarda bulunur ve
hiicre siklus proteini olan cyclin D1 disregiile ekspresyonu ile sonuglanir. Cyclin
D1 ekspresyonu MCL ile kronik lenfositik 16semi (KLL) ayriminda énemli bir
faktordiir. Bel-6 veya myc genlerini igeren molekiiler rearanjmanlar DBBHL ve
Burkitt lenfomada sik goriilir. CD10 ekspresyonu follikiiler lenfomay1 (FL)
marginal zon lenfomadan (MZL) ayrir. Ayrica follikiiler lenfomalar ve high

grade lenfomalarda Ki 67 proliferasyon indeksi prognozu belirleyen bir faktordiir

(16).

Tablo 2. Non-Hodgkin lenfomalarin REAL/WHO siiflamas1 ve sikliklari*

NHL tipi Siklik (%)**

Prekiirsor B Hiicreli neoplazmlar
Prekiirsor B lenfoblastik 16semi/lenfoma
(prekiirsor B hiicreli lenfoblastik 16semi)
Matur (periferal) B hiicreli neoplaziler
Kronik lenfositik 16semi/ B hiicreli kii¢iik lenfositik lenfoma 7
B hiicreli prolenfositik 16semi
Lenfoplazmositik lenfoma 1
Splenik marginal zon B hiicreli lenfoma (villoz lenfositli splenik lenfoma)
Hairy cell 16semi

Plazma hiicreli myelom/plazmositom

Ekstranodal marginal zon B lenfoma (MALT lenfoma) 8
Nodal marginal zon B lenfoma 2
Follikiiler lenfoma 22
Mantle hiicreli lenfoma 6
Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfoma 33
Burkitt’s lenfoma/losemi 2




T hiicreli ve NK hiicreli neoplazmlar
Prekiirsor T hiicreli neoplazm
Prekiirsor T lenfoblastik 16semi/lenfoma 2
(prekiirsor T hiicreli akut lenfoblastik 16semi)
Blastoid NK hiicreli lenfoma
Matur (periferal) t hiicreli neoplazmlar 8
T hiicreli prolenfositik 16semi
T hiicreli large graniiler lenfositik 16semi
Agresif NK hiicreli 16semi
Adult T hiicreli 16semi/lenfoma (HTLV 1pozitif)
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma (nazal tip)
Enteropati tip T hiicreli lenfoma
Subcutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Mycozis fungoides/sezary sendromu
Primer kutanodz anaplastik large cell lenfoma
Periferal T hiicreli lenfoma, baska tiirlii siniflandirilamayan
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

Primer sistemik anaplastik large cell lenfoma 2

*: Swerdlow SH, Campo E, Haris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vandiman JW (Eds): WHO classification of
tumors of the haematopoetic and lymphoid tissues. IARC pres: Lyon 2008.

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

2.1.4. TANI

Follikiiler, marginal zon, lenfoplazmositik lenfoma gibi indolent
lenfolamalar genellikle yavas biiyiiyen, agrisiz periferik lenfadenopati ile prezente
olurlar. Spontan regresyonlar olabilir, bu durum enfeksiyoz kaynakli bir
lenfadenopati izlenimi uyandirdig1 i¢in tani gecikebilir. Lenfadenopatiler spinal
kord, orbita, iireter gibi basiya neden olabilecek bir bolgede degilse ge¢ fark
edilebilir. Primer ekstranodal yayilim ve sistemik semptomlar baslangicta

nadirdir, hastalik ilerlediginde goriiliir. Sistemik B semptomlar1 ates, gece
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terlemesi, kilo kayb1 daha cok agresif ya da yaygin evrede goriiliir. Kemik iligi
tutulumu indolent lenfomalarda siktir (%39), bazen sitopenilerle iligkilidir. Kemik
iligi tutulumu intermediate grade lenfomalarda %36 ve high grade lenfomalarda
%18 oraninda goriiliir. Kot prognostiktir. Splenomegali yaklasik %30-40

oraninda goriiliir ancak tan1 aninda izole dalak tutulumu nadir goriiliir.

DBBHL gibi agresif lenfomalarin klinik prezentasyonu degiskendir.
Hastalar cogunlukla lenfadenopati, bazen de ekstranodal tutulumla gelebilir.

Hastalik hizla ilerledigi i¢in tan1 aninda genel durumlari daha koétii olabilir.

En sik ekstranodal tutulum bdlgeleri gastrointestinal trakt (GIS), kemik
iligi, siniisler, tiroid ve santral sinir sistemidir (CNS). B semptomlar1 agresif NHL
hastalarinda daha sik goriiliir (1/3 oraninda). Lenfoblastik lenfomalar vena kava
superior sendromuna yol agan biiyiik anterior mediastinal kitle ile gelebilir.
Amerika’da Burkitt lenfomalar karinda kitle ile prezente olurken Afrikali Burkitt

lenfoma hastalar1 ¢ene veya boyunda kitle ile bagvurabilir.

Lenfoma hastalarini tarama ve yiiksek riskli hastalar1 belirlemede etkili bir
yontem yoktur. Giiniimiizde hastalara lenfadenopati ve diger semptomlarla tani
konulabilir. Gelisen goriintiileme yontemlerine karsin biyopsi ile histopatolojik
tan1 sarttir. Eksizyonel diagnostik biopsi &nerilir. Intraabdominal retroperitoneal
bolgeyi tutan hastalikta ise laparaskopik biopsi alinmasi gereklidir. Ince igne
aspirasyon biopsisi tan1 koymak i¢in Onerilmez, ancak rekiirrens durumunda

yeterli olabilir.
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Baslangic degerlendirme medikal oykii, fizik muayene, tam kan sayimi,
elektrolit, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini igeren biyokimyasal analiz, kemik
iligi aspirasyon ve biopsisini icerir. Laktat dehidrogenaz diizeyleri (LDH) tiimor
hiicre proliferasyonun bir Olgiisii ve prognostik faktor olarak oOlgiilmelidir. B2
mikroglobulin tedaviye yanit ve tedavi basarisizligina kadar gegen siireyi gosterir,
bazi merkezlerde rutin Ol¢liimii yapilmaktadir (17). Evreleme ve prognostik
amagclarla yapilan diagnostik goriintiilleme yontemleri boyun, toraks, abdomen ve

pelvik BT ler kadar PET’1 de kapsamaktadir.

18F-FDG-PET fonksiyonel metabolik aktiviteyi olger ve lenfomali
hastalar hakkinda kantitatif bilgi verir. Evreleme ve takip esnasinda tam bir
degerlendirme saglar (18). BT ile kombine kullanildiginda baslangic evrelemeyi
saglar. Tedavi Oncesi 18F-FDG-PET c¢alismasi rezidiel kitlelerin
degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin takibinde énemlidir. Ozellikle DBBHL ve
HL’da kemoterapiye erken yanit ve rezidiiel Kkitlelerin degerlendirilmesinde
onemlidir. Kemoterapi esnasinda ve sonrasinda persistan PET anormallikleri daha
sonraki relapslarin habercisidir. Tedavi sonu normal PET iyi prognostiktir.
Persistan PET anormallikleri tekrarlayan biopsiler gibi ileri tanisal islemleri
gerektirir. Bununla birlikte tedavi sonrasi anormal PET bulgulart olup da uzun

yasam siireleri olan hastalar da vardir (3).

Tiim lenfomalara unilateral ya da bilateral, aspirasyonla beraber ya da tek
basina kemik iligi biopsisi yapilmalidir. Radyoimmiinoterapi ihtimali varsa

bilateral biopsi Onerilir. Kemik iligi tutulumu, yliksek LDH, cok sayida
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ekstranodal tutulumla seyreden DBBHL’l1 hastalarda serebrospinal sivi (BOS)
incelemelidir.  BOS incelemesi, diger high-grade lenfomalar (lenfoblastik
lenfoma, Burkitt lenfoma gibi) ve HIV-related lenfomalar, primer CNS
lenfomalar1, posttransplantasyon lenfoproliferatif hastaliklarda yapilmalidir.
Bilinen gastrointestinal lenfomalar, gizli GIS tutulumu fazla olan mantle hiicreli
lenfomalarda GIS incelenmelidir. Kars1 testiste tutulum orani yliksek oldugundan
primer testikiiler lenfomada karsi testisin ultrasonografik goriintiilenmesi

yapilmalidir.

2.1.5. EVRELEME VE PROGNOZ

Lenfoma evresi Ann Arbor Staging Classification kullanilarak kategorize
edilir (Tablo 3). 1971 yilinda Ann Arbor konferansinda HL’li hastalar igin
belirlenen bu sistem tutulu alanlarin sayisi, ekstranodal tutulum, konstitiisyonel
semptomlar (6 ayda viicut agirliginin %10’undan fazla kilo kaybi, enfeksiyonla
iliskisiz 38°C iistiinde ates, gece terlemesi) varligi veya yokluguna dayanir (19).
Ann Arbor klasifikasyonunun esas kullanimi evre 1-2 hastaligi daha yaygin evre
3-4 hastaliktan ayirt etmektir. Ancak evre tek basima prognozu belirlemeyebilir.
Ormegin yaygin tutulumla seyreden bir indolent lenfomada hastalik ileri evre olsa
da yavas seyirlidir. Hayati organ (santral sinir sistemi ve kemik iligi gibi)
tutulumu daha énemli prognostik faktor olabilir. Hastaligin prognozunu etkileyen
en 6nemli faktdr lenfomanin histoloji ve morfolojisidir. Indolent lenfomali bazi

hastalar tedavisiz yillarca yasarken, high grade lenfomalarda bazen agresif
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tedavilere ragmen sagkalim sadece haftalarla oOl¢iilebilir. Histopatoloji disinda

prognozu etkileyen tedaviye yon veren baska faktorler de vardir.

International Prognostic Index (IPI) sagkalimi bagimsiz olarak belirleyen
kolaylikla saptanan klinik 6zelliklere dayanilarak agresif NHL’lar1 kategorize
etmek icin gelistirilmistir (20). Bu model; hastanin yas (>60 vs <60 yas), Ann
Arbor evre (III, IV vs LII), LDH diizeyi (>1 vs <1x normal seviye), ekstranodal
tutulum sayist (>2 vs<2) ve performans status (ECOG 2-3 vs 0-1) icermektedir.

IPI ve risk kategorileri asagida 6zetlenmistir.

Uluslararasi prognostik indeks (IPI: International Prognostic index):

Prognostik fatorler (tlim hastalar i¢in):

Yas>60

Evre III-IV

Yiiksek serum LDH

Ekstranodal tutulum sayi1si>2
e Performans statusu>2
Risk kategorileri:
e Diisiik (0 veya 1)
e Diisiik-orta (2)
e Yiiksek-orta (3)

e Yiiksek (4 veya 5)
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60 yas alt1 hastalar i¢in daha farkli prognoz ve agresif tedavi yaklagimi
ihtiyacindan dolayr Age Adjusted (AA) (yasa goOre ayarlanmig) IPI skoru
kullanilir. AA TPI skorunda, artmis LDH diizeyi, Evre III-IV hastalik, ECOG PS
2-4 kot prognostik faktorlerdir. IPI skoru indolent lenfoma, mantle hiicreli
lenfoma, kok hiicre nakline giden refrakter biiyiik B-hiicreli lenfoma, T hiicreli
lenfoma hastalar1 i¢in prognozu belirlemede kullanilabilir (20-24). AA-IPI ve risk

kategorileri agagida 6zetlenmistir.

Yasa gore ayarlanmis indeks (60 yas ve iizeri hastalar icin) (Age

adjusted-AA IPI)

Prognostik Faktorler:

e Evre [lI-IV
e Ekstranodal tutulum say1si>2
e Performans statusu>2
Risk kategorileri:
e Diistik (0)
e Diisiik-orta (1)
e Yiiksek-orta (2)

e Yiiksek (3)

IPI agresif lenfomalar i¢in diizenlenmis oldugu ve yiiksek riskli indolent
lenfomalar1 belirlemede zorluk nedeniyle follikiiler lenfomalar i¢in yeni bir

prognostik model diizenlenmistir. Follikiiler Lenfoma International Prognostic
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Index (FLIPI), hastanin yas (>60 vs <60 yas), Ann Arbor evre (III, IV vs LII),

hemoglobin diizeyi (>12 vs<12 g/dL), tutulu nodal alanlarin sayisi1 (>4 vs<4),

serum LDH (>1 vs <Ix normal seviye) diizeyini kapsar (25). Nodal alanlar,

servikal, aksiler, inguinokrural, paraaortik ve/veya iliak, c¢oOlyak ve/veya

mezanterik, diger ansillar nodlardir (epitroklear, popliteal alanlar gibi). FLIPI

prognositk faktorler asagida 6zetlenmistir:

Follikiiler lenfoma uluslar arasi prognostik indeks (FLIPI)

Prognostik faktorler:

e Yas>60
e Evre llI-IV
e Hemoglobin<12 g/dL

e  Tutulu nodal alan sayisi>4

Tablo 3. Ann Arbor evreleme sisteminin Costwold modifikasyonu*

Evre Tanim

I Tek lenf nodu boélgesinde tutulum

II Diaframin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu
1 Diaframin her iki tarafinda lenf nodu bdlgelerinde tutulum

v Bir ya da daha fazla ekstralenfatik organin +lenf nodu tutulumu

X Bulky hastalik>10 cm

E Ekstranodal yayilim ya da tek izole ekstranodal organ hastalik

B B semptomari (ates, gece terlemesi, %10 ve iizerinde kilokaybi)

*. Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, Canellos GP, Young RC, et al. Report of committe convened to discuss the

evaluation and staging of patients with Hodgkin’s disease: Costwolds meeting. J Clin Oncol. 1989;7:1630-6.
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2.1.6. TEDAVIi

NHL genellikle radyoterapi, tek ajan ya da kombine kemoterapiler,
immunoterapi veya radyoimmunokonjugat tedavi gibi tedavi modalitelerine iyi
yanit verir. Tedavi genellikle multidisiplinerdir. Lenfoma sistemik bir hastaliktir.
Lokalize ya da perforasyon riski olan GIS lenfomalarda cerrahi tedavi giindeme
gelebilir. Lenfomada tanisal eksizyonel biopsi igin cerrahi uygulanabilir.
Orsiektomi testikiiler lenfomalarda baslangi¢ tedavilerindendir. Bununla birlikte
kemoterapi Ozellikle DBBHL gibi agresif lenfomalarda en onemli tedavidir.
Follikiiler lenfoma gibi indolent lenfomalarda monoklonal antikor ve

radyoimmunokonjugatlar giincel tedavi yaklagimlaridir.

2.1.6.1. Follikiiler lenfoma:

Grade 1-2 follikiiler lenfoma tedavisi baslangi¢ evreye gore degisir, grade
3 FL ise high grade lenfomalar gibi tedavi edilir. Standart tedavi bekle-gor
yaklasimindan kombine kemoterapi, monoklonal antikor, radyoimmiinokonjugat
tedavilerine kadar degisen bir spektrumu igerir. Evre IA-IIA hastalik ¢ogunlukla
tutulu alanlara radyoterapi (RT) ile tedavi edilir (26,27,28). Bu tedavi ile %40-50
grade 1 evre I-1I hasta 10 yillik relapssiz sagkalima ulasabilir. Niiksler genelde RT

sahasinin disinda olur.

Evre II ve bulky hastalig1 olan ya da evre III-IV hastalikta tedavi; hastanin

semptomatik olmasi, hayati tehdit eden organ disfonksiyonu, lenfomaya bagh
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sitopeni veya hastanin tedavi istemesi gibi etmenlerle verilir. Hastaya gore tedavi

bireysellestirilmelidir. Terapotik kararlar igin GELF kriterleri rehber niteligi tasir:

Tablo 4. GELF kriterleri*.

Tutulu nodal alan sayist > 3, her biri > 3cm

Herhangi bir nodal ya da ekstranodal tiimdr kitlesi ¢cap1 > 7cm
B semptomlari

Splenomegali

Plevral eflizyon veya peritoenal sivi

Sitopeni (WBC<1x10°/L ve/veya platelet <100x10°/L

Losemi (malign hiicreler>5x10°/L)

*_ Solal-Celigny P, Lepage E, Brousse N, Tendler CL, Brice P, Haioun C, et al. Doxorubicin containing regimen with or
without interferon alpha 2b for advanced follicular lymphomas: final analysis of survival and toxicity in teh Groupe
d’Etude des Lymphomes Follicularie 86 trial. J Clin Oncol 1998;16:2332-8.

Ileri evre hastalikta tek ajan ya da kombinasyon kemoterapileri segilebilir.
Tek basina ya da kemoterapiyle kombine (6zellikle CVP ve CHOP rejimlerine)
olarak tedaviye rituksimab (kimerik murine anti CD20 antikor) eklenmesi yanit
orant ve progresyosuz sagkalimi arttirir (29, 30). Yash ve giigsiiz hastalarda
rituksimab ile kombine tek alkilleyici ajan (siklofosfamid, klorambusil)
onerilebilir. ileri evre hastalikta, daha iyi durumda olan hastalarda birinci basamak
tedavide rituksimab ve CVP (siklofosfamid, vincristin, prednizon) ya da CHOP
(siklofosfamid, doxorubicin, vincristin, prednizon) bazen de fludarabin
kombinasyonu 6nerilir. Interlokin ve interferonlari rituksimab ile kombinasyonu
denenmis ancak yanit oranlar1 tek basina rituksimab ile benzer bulunmustur (31,
32, 33). 1! tositumomab ve Y*° ibritumomab tiuxetan, murin anti-CD20

antikorlar1 ile B-emitting rayoizotoplardir, yanit oranlar1 tek basina rituksimabdan
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yiiksektir (34,35). Bendamustin diger alkilleyicilerle ¢apraz direnci diisiik olan
bir alkilleyici ajandir, relaps refrakter FL’da rituksimab kombine ya da tek ajan

olarak %80-90 yanit oran1 bildirilmistir (36).

Hastalarin yilda yaklasik %?2-3’ti DBBHLya transforme olur. Daha once
tedavi almamis hastalarda antrasiklin temelli KT ler (RT ile veya rituksimab ile
kombine) iyi sonuglar verebilir. Daha 6nce agir tedavi gdrmiis hastalarda prognoz
daha kotidir. Tutulu alana RT ve radyoimmiinoterapiler giindeme gelebilir.
Baslangi¢ tedaviye yanit alimirsa allojeneik ya da otolog kok hiicre nakli
yapilabilir. R-CHOP veya CHOP sonrasi niiks hastalara rituksimab idame
tedavisinin uygulanabilir. Se¢ilmis hastalarda yiiksek doz tedavi ve kok hiicre

nakli diisiiniilebilir (37).

2.1.6.2. MALT lenfoma

MALT lenfomalar lokalize ve yavas seyirlidir. Gastrik MALT lenfomalar
Helikobakter pilori (HP) ile iliski nedeniyle farkli tedavi edilirler. Mide en sik
tutulan organdir, tiroid, tiikriikk bezi, meme, orbitay1 da tutabilir. Gastrik MALT
lenfomada HP eradikasyon tedavisi erken evrede regresyona yol acar ve ilk
basamakta tercih edilebilir. Submukozanin O&tesine gegen ve t(11;18) olan
lezyonlar HP eradikasyonuna daha az yanit verirler. HP ile enfekte olmayan ya da
HP eradikasyonuna yanit vermeyen hastalara mide loju ve lenfatiklere 30 Gy RT
uygulanabilir (38). Bu tedavinin basarisiz oldugu ya da kontraendike oldugu

hastalara rituksimab veya KT hatta bazen cerrahi uygulanabilir. Diger alanlarda
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lokalize MALT lenfomalarda cerrahi ya da RT uzun siireli remisyon saglayabilir.

Yaygin evre MALT lenfomalar FL gibi tedavi edilir.

2.1.6.3. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Lokalize hastalikta antrasiklin temelli bir KT rejimi ile kombine RT
standart tedavidir. Yapilan c¢alismalarda 3-8 siklus CHOP rejimlerine RT
eklenmesinin yanit olani ve sagkalim iizerinde olumlu etkileri gosterilmistir
(39,40). Baslangig tedavi olarak R-CHOP ve tutulu alan RT 6nerilmektedir. Bulky

hastalik varliginda en az 6 kiir KT tercih edilmelidir.

Ileri evrede daha agresif KT rejimlerinin CHOP rejimine iistiinliigii
gosterilememistir (41). Yash hastalarda CHOP rejimine rituksimab eklenmesi
sagkalimi uzatmis ve toksisite yoniinden benzer bulunmustur (42). Giiniimiizde R-

CHOP DBBHL tedavisinde birinci basamakta standart hale gelmistir.

Hastalar 3-4 kiir KT sonras1 RT almadan 6nce ara donemde onceki pozitif
calismalar veya PET ile degerlendirilir. PET-pozitif hastalikta tedavi degisikligine
gitmeden Once rezidiiel kitlelerden biopsi alinmasi Onerilir. Ancak interim PET
yanlig pozitif sonuglar verebilir 6zelikle primer refrakter oldugu siiphesi olan
olgularda uygulanmalidir. Tedavi bitiminden 8 hafta sonra ise tedavi sonu PET

incelemesi yapilabilir.

Ara degerlendirme sonra CR olan tiim hastalar ve PR olan evre II-IV
hastalarda planlanan doz KT tamamlanmalidir. PR olan evre I-II hastalikta

konsolidasyon YDT/OKIT ya da daha yiiksek doz RT uygulanabilir. YDT/OKIT
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relaps refrakter hastalikta tedavi se¢imidir. Kurtarma rejimlerinin birbirine
istiinliigii gosterilememistir (43). Ancak ikinci basamak tedaviyle CR elde edilen
hastalarda PR alinanlara gore sonuclar daha iyidir (44). Rituksimabin kurtarma
rejimlerine (ICE, DHAP, MINE, EPOCH) eklenmesi yanit oranlar1 ve sagkalimi

artirir (45-47).

2.1.6.4. Mantle hiicreli lenfoma (MCL)

MCL hastalar i¢in prognoz kotiidiir, median sagkalim yaklasik 3 yildir.
Doksorubisin, vincristin ve deksametazon ile alterne cytarabin ve metotreksat
(Hyper-CVAD-MA) yanit oranlarini artirir, bununla birlikte hastaliksiz sag kalim
persistan relapslar nedeniyle plato cizer (48). Yeni tan1 konulan hastalarda Hyper-
CVAD alterne MA rejimine rituksimab eklenmesi ile 3 yillik FFS (failure free
survival) ve OS (toplam sagkalim) %64 ve %82 bulunmustur (49). Ancak 65 yas
listiindeki hastalarda toksisitenin arttig1 ve FFS’1n kisaldig1 gdzlenmistir. Ileri evre
ve bulky hastalig1 olan MCL’lar i¢in sistemik tedavi olarak R-Hyper-CVAD veya
R-EPOCH rejimi, yaslt hastalarda ve yogun KT tolere edemeyecek hastalarda R-
CHOP rejimleri 6nerilir. Ozellikle ileri evre ve orta-yiiksek riskli hastalar otolog
ya da allojeneik transplantasyon ac¢isindan degerlendirilmelidir (50). Lokalize
hastalik ile ilgili az veri olmasma karsin kombinasyon KT ve tutulu alan RT

Onerilir.

Relaps refrakter olgularda fludarabin, siklofosfamid, mitoksantron iceren
kombine kemoterapiye rituksimab eklenmesi OS uzatir (51). Faz II ¢alismada

proteozom inhibitdrii Bortezomib ile %8CR ve 6,2 aylik PFS elde edilmesi relaps
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refrakter hastalarda bu ilacin FDA onay1 almasini1 saglamistir (52). Bendamustin
rituksimab kombinasyonunun denendigi faz II ¢alisamada relaps rekter MCL
hastalarinda toplam yanit orami %75 (CR orant %50), median PFS 18 ay

bulunmustur (36).

2.1.6.5. Periferal T hiicreli lenfomalar (PTCL)

PTCL daha nadir goriiliir, WHO-REAL siniflamasina gore predominantly
l6semik, nodal ya da ekstranodal olarak siniflandirilir. En sik goriilen tipi
predominatly nodal PTCL’dir, predominatly siniflandirilmayan (PTCL-NOS),
anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma (AILT) ve anaplastik large cell lenfoma
(ALCL) olarak ii¢ gruba ayrilir. PTCL-NOS en sik goriilen tip olup prognozu
kotiidiir, karaciger kemik 1iligi, dalak, cilt gibi ekstranodal tutulumla seyreder.
AILT, jeneralize lenfadenopati, hepatosplenomegali, hipergamaglobulinemi,
eozinofili, ates, cilt dokiintiisii ile seyreder, yaslilarda goriiliir ve prognozu
katiidiir. ALCL tim NHL’larin %5’ini olusturur. Sistemik ALK-1 pozitif ALCL
cocuk ve geng erigkin yasta goriiliir, %40-60 hastada t(2;5) sonucu olan anaplastik
lenfoma kinaz (ALK-1) proteininin over ekspresyonu ile karakterizedir. ALCL
hastalarinda genellikle evre III-IV hastalik, ekstranodal tutulum ve sistemik
semptomlar goriiliir. CHOP benzeri rejimlerle 5 yilik toplam sagkalim ALK-1

pozitif hastalikta %79, ALK-1 negatif grupta %46 bulunmustur (53).

Tedavi 1yi tamimlanmamistir ve yanit oranlar1 daha diisiiktir. CHOP gibi
antrasiklin i¢eren bir rejim birinci basamakta tercih edilebilir. Nazal tip NK/T

hiicreli lenfomalar genellikle lokalize hastaliga sahiptir ve kombine KT ardindan
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tutulu alan RT ile tedavi edilebilir. Hepatosplenik ve intestinal T hiicreli
lenfomalar kotii prognostiktir, baslangic tedaviye yanit verirlerse YDT/OKIT
adayidirlar. Evre I-1I yiiksek-orta riskli ve evre III-IV hastalar tam remisyona
girerlerse ALK-1 pozitif hastalarda ek tedavi gerekli degildir, ancak ALK-1
negatif ALCL, PTCL-NOS ve AILT hastalar CR sonrasi konsolidasyon
YDT/OKIT adayidirlar. PR elde edilen hastalar relaps-refrakter olgular gibi tedavi
edilmelidir. Ikinci basmak konsolidasyon YDT/OKIT B hiicreli lenfomalarla
benzer sonuclar verir. Gemsitabin, denileukin diftitox, alemtuzumab yeni denenen

ajanlardir.

2.1.6.6. Lenfoblastik Lenfoma:

Lenfoblastik lenfomal1 hastalar akut lenfoblastik 16semi benzeri rejimlerle
(¢coklu ila¢ kombinasyonlar1 ve intratekal kemoterapi) tedavi edilirler (54).
Lenfoblastik lenfomali hastalarda hyper-CVAD rejimi ile % 91 CR oranmi elde
edilmis ve diger rejimlerle karsilagtinldiginda sagkalim siiresinin uzadig
goriilmiistiir. (3 yillik PFS %66, OS %70) (55). Idame tedavisi, 2-3 yil siireyle
gereklidir. Bu tedavi ile %80 CR oram elde edilir, uzun dénem sagkalim %45
civarindadir. Kotii prognostik 6zelliklere sahip hastalar i¢in indiiksiyon
tedavisinin tamamlanmasindan sonra otolog ya da allogeneik kok hiicre nakli

uygun bir yaklagimdir.
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2.2. HODGKIN LENFOMA (HL)

2.2.1. EPIDEMIYOLOJI, ETYOLOJi

HL ABD’de yilda 7400 kiside saptanmaktadir (56). En sik gorildiigi
yaglar 15-30 ve 55 yas iizeridir (57). Enfeksiyonlar (infeksiyoz mononuiikleoz,
HIV), erkek cinsiyet, aile dykiisii, immiin ve genetik faktorler HL gelisimine
katkida bulunur (57, 58). EBV gibi enfeksiyonlara ge¢ maruz kalindigindan
yiiksek sosyal statiisii olan hastalarda HL artmistir (59). HL tliimor 6rneklerinin
%50’sinde EBV genomik sekanslar1 bulunmustur (59). Monozigotik ikizlerde ve
Ozellikle aynmi cinsiyetteki kardeslerde artmuis HL sikligi genetik zemini

distindiirmektedir (60).

2.2.2. KLIiNIiK ve PATOLOJIK OZELLIKLER

Reed-Sternberg (RS) hiicresi denilen multiniikleer dev hiicreler HL nin
karakteristik histolojik 6zelligidir. Orijinal Rye siniflamast HL’lari, nodiiler
sklerozan (NS), mikst selliiler (MS), lenfositten zengin (LZ) ve lenfositten fakir
(LF) subtipler olmak iizere 4 smifa ayirmigtir. NS ve MS tiplerde %85 CD30
pozitif, RS hiicrelerinin ¢ogunda CD15 pozitif, RS hiicrelerinin %25’inden azinda

CD20 pozitiftir (61, 62).

Diinya saghk orgiitii (WHO) NS, MS; LZ ve LF subtipleri klasik HL
olarak gruplandirmistir (Tablo 5). En Onemli klinik 0&zellik agrisiz
lenfadenopatidir. NS en yaygin alt tip olup adelosan ve geng eriskinlerde goriiliir,

hastalik  genelde lokalizedir, servikal, supraklavikiiler ve mediastinal
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lenfadenopatiler goriiliir. MS pediatrik ya da yasli hasta grubunda goriiliir,
genellikle yaygin hastalik ve kotii prognoz ile karakterizedir. Lenfositten fakir tip,
cok nadirdir, yash hastalarda goriliir, asikar periferik lenfadenopati olmadan

yaygin hastalik ile basvurur, prognoz kotiidiir, daha ¢ok HIV ile iliskilidir.

Tablo 5. Hodgkin lenfoma i¢in WHO klasifikasyonu

1. Klasik HL
Nodiiler sklerozan (NS)
Miks selliiler (MS)
Lenfositten fakir (LF)

Lenfositten zengin (LZ)

2. Nodiiler lenfosit predominant HL (LPHL)

Lenfosit predominant HL (LPHL) klasik HL’lardan farkli o6zelliklere
sahiptir. RS hiicreleri yerine katlanmis, lobule niikleuslar1 olan genis lenfositik ve
histiyositik hiicreler (L&H) olarak bilinen populasyonun neoplastik cogalmasi ile
karakterizedir. Bu hiicreler CD30 ve CDI15 negatif CD20 pozitiftir (62).
Erkeklerde daha sik goriiliir. Servikal bolgeyi etkileyen lokalize hastalikla
karakterizedir. Yavas seyirlidir, ge¢ rekiirrensler goriilebilir. Indolent NHL gibi

agresif tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ duyulmayabilir.

Lenfozsitten zengin klasik HL, LPHL’a benzer ancak RS hiicreleri klasik
immiin fenotipi gosterir. Hastalarin klinik 6zellikleri LPHL’l1 hastalara benzer

ancak daha yash hastalarda goriiliir.
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2.2.3. EVRELEME

1965 yilinda yapilan Rye konferansinda kabul edilen evreleme sistemi
giinimiizde hala kullanilmaktadir. Yillar iginde c¢esitli modifikasyonlar
yapilmistir. Ann Arbor konferansinda tutulan lenf nodu bdlgesine komsu
ekstranodal hastalik varliginin kotii prognostik olarak sayilmamasi karari
verilmigtir. Ayrica bulky hastalik (10cm. iistii bir lenf nodu veya toraksin 1/3’{inii
gecen mediastinal kitle) sadece RT ile tedavi edildiginde daha kotii prognoza

sahiptir.

Tan1 konulan hastalarda tam kan sayimi, elektrolit diizeyleri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, sedimentasyon, LDH diizeyi, toraks, abdomen, pelvis
ve gerekli durumlarda boyun BT evreleme i¢in kullanilir. Evre I-IIA, kadin,
kemik iligi tutulumu az olan hastalar disinda kemik iligi biopsisi evreleme amagh

yapilmalidir.

18F-FDG-PET-BT tedavi Oncesi evrelemede kullanilan giincel bir tetkik
olup HL ile tutulu alanlar1 gostermede %75-91 sensitiviteye sahiptir, % 13-21
hastada evreyi degistirir (63, 64). Tedavi sonrasi yanit degerlendirilmesinde
onemli aractir, tedavi sonras1t PET pozitif olgular %100 niiks eder, PET negatif

olgular 2 yillik %83-95 arasi relapssiz sagkalima sahiptirler (64, 65).

26



2.2.4. PROGNOZ

HL hastalar1 3 grupta incelenir:

1. Erken evre iy1 prognostik grup (evre I-II, B semptomu ve mediastinal
adenopati yok)
2. Erken evre kotii prognostik grup (evre I-11, genis mediastinal kitle, + B
semptomlari; evre I-1I hastalik, B semptomlari, birden fazla tutulu alan,
ESR yiiksekligi)
3. [lleri evre hastalik (Evre III-1V)
Evre I-1I hastalikta kotii prognostik kriterler:
1. Mediastinal kitle-bulky hastalik
2. B semptomlari
3. Ucgten fazla tutulu alan sayisi
4. ESR>50
Ileri evre hastalikta kotii prognostik kriterler:
1. Yas>45
2. Erkek cinsiyet
3. Evre IV hastalik
4. Albumin diizeyi<4 g/dl
5. Hemoglobin diizeyi<10,5 g/dl
6. Lokositoz (WBC>15000/mm?)
7. Lenfopeni (lenfosit sayisi total 16kosit sayisinin %8’inden az olmasi

veya lenfosit<600/mm®)
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2.2.5. TEDAVIi

2.2.5.1. Evre I-II hastahk:

Yillardir evre I-II iyi prognostik grupta tek basma RT standart tedavi
seklidir (66). Genis alana RT beraberinde uzun dénemde kardiyak yetmezlik,
radyasyona bagli pulmoner disfonsiyon ve sekonder malignite riskini beraberinde
getirir. Stanford V (doxorubisin, vinblastin, metchlorethamine, etoposid,
vincristin, bleomycin, prednizon) ve ABVD (Doxorubicin, bleomycin, vinblastin,
dacarbazin) rejimleri erken evre klasik HL’da tedaviye dahil edilmeye
baglanmistir (67, 68). German Hodgkin Study Grup tarafindan evre I-II iyi
prognostik grupta 2 siklus ABVD ardindan tutulu alan RT (IFRT) ile tek basina
RT kiyaslanmis, sagkalim avantaji gosterilememis ancak tedavi basarisizligina
kadar gecen siire anlamli olarak artmistir (%88 vs %67) (69). EORTC ve GELA
H-8 calismalarindan azaltilmis doz KT ardindan RT ile tek basina subtotal nodal
RT karsilastirllmis ve erken evre hastalikta kombine tedavi modalitesinin
hastaliksiz sagkalimi artirdigir gosterilmistir (70). HD10 calismast ile ABVD ve
IFRT dozunu azaltmanin erken evrede etkin ve giivenilir oldugu gdsterilmistir
(71). Stanford V rejimi IFRT ile kombine edildiginde 8 yillik progresyonsuz
donem evre I-II iyi prognostik grupta %96, kotii prognostik grupta %92
bulunmustur(72). Stanford V erken ve ileri evrede RT ile kombine edildiginde
daha az toksisite goriiliir (73). MSKCC calismasinda erken evre hastalikta
sagkalim ve yanit oranlart ABVD+RT ve tek basina ABVD kollar1 arasindan

benzer bulunmustur (74). Calisma sonuglar 1518inda, tek basina ABVD geng,

28



bulky hastalig1 olmayan, iyi prognostik Ozelliklere sahip erken evre hastalara

uygulanabilir.

2.2.5.1.a. Evre I-II iyi prognostik grup: Kombine tedavi modalitesi
onerilmektir (ABVD ya da Stanford V ardindan IFRT). Komorbid durumlar
nedeniyle KT alamayacak ¢ok iyi sec¢ilmis hastalarda tek basma RT verilebilir.
Kombine tedavi modalitelerinde 4 kiir ABVD uygulanir. Tedavi bitiminde
yeniden evreleme yapilir. Evre I-II ve olumsuz prognostik 6zellikleri tasimayan
(artmis ESR, ikiden fazla tutulu alan, biiyiikk mediastinal kitle, masif dalak
tutulumu) hastalarda 2 kiir ABVD ardindan IFRT yeterli olabilir. Tek bagina KT
alan hastalara ABVD 6 kiir ya da Stanford V 8 hafta uygulanir. Tedavi bitiminden
sonra yeniden evrelendirilir ve 3 hafta i¢inde konsolidasyon IFRT onerilir. Tedavi
sonrast PET pozitif olgularda biopsi alinmasi ve relaps-refrakter HL tedavisi

Onerilir.

2.2.5.1.b. Evre I-II kétii prognostik grup: KT ve IFRT kombine tedavisi
onerilir. ABVD 4 maksimum 6 (bulky hastalikta) verilir, tedavi sonrasi CR olan
hastalara IFRT uygulanir. Stanford V 12 hafta uygulanir. Bu rejim daha ¢ok kotii
prognostik grupta ve biiyiik mediastinal kitle olanlarda uygulanir. Tedavi sonrasi

PET pozitif hastalar biopsi sonrasi relaps refrakter vakalar olarak tedavi edilir.

2.2.5.2. Evre III-IV hastahk:

Kombine KT ve ardindan IFRT 6nerilir. MOPP ya da MOPP/ABYV hibrid

rejimleri ile ABVD arasinda etkinlik acisindan fark yoktur. Myelotoksisite,
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miyelodisplastik sendrom, 16semi, pulmoner hemoraji, fertilite kaybi gibi yan
etkiler yoniinden ABVD daha iyi tolere edilebilir bir rejimdir (75, 76). Evre III-1V
hastalarda Stanford V ve IFRT 12 yillik tedavi basarisizligi olmama oranm1 %83,
12 yillik OS oran1 %95 bulunmustur ve tedavi iyi tolere edilmistir (72). Evre IIB-
IIT ve kot prognostik ozellikleri olan ve evre III-IV hastalikta COPP-ABV(
siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prenizon ve ABVD) ile BEACOPP
(bleomycin, etoposid, doxorubicin,  siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon) rejimleri karsilastirilmis, yanit ve sagkalim oranlar1 anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (77). Evre III-1V hastalikta KT (4 kiir ABVD, 3 kiir Stanford
V, 4 kiir BEACOPP) ve IFRT onerilir. Dort kiir ABVD sonra tekrar evrelenir,
CR-PR yanit varsa 2 kiir daha KT uygulanir. Bulky hastalikta 6 kiir KT sonrasi

IFRT &nerilir. Relaps refrakter HL’da YDT/OKIT énerilir.

2.2.5.3. Lenfosit predominant HL. (LPHL):

Kemoterapi ve ardindan IFRT secilecek tedavi modalitesidir. Kullanilan
rejimler: ABVD, CHOP ya da CVP, EPOCH olup CD20 pozitifligi nedeniyle

tedavide rituksimab denenmektedir.

2.3. LENFOMADA PET-BT KULLANIMI

2.3.1. GIRIS

Malign lenfomalar onkolojinin kiir sanst olan hastaliklariin biridir.
Standart indiisiyon tedavileri ile agresif NHL’l1 hastalarin % 50 ve HL’I

hastalarin % 70’inde kiir saglanabilir (78). NHL VE HL’l1 hastalarin tedavi ve
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prognozlari, histolojik grade, subtip ve evreye baglidir (79). Evrelemede en
yaygin kullanilan BT kolay ulasilabilir, ucuz ve gilivenilir bir morfolojik
gorlintiilleme yontemidir (80). Ancak kiiciik lenf nodlarmi saptamada ve
ekstranodal tutulumu gdstermede yetersiz kalabilir (81). Normal boyutlu bir lenf
nodunda tiimorii saptamada ve malign ya da inflamatuar lenfadenopati ayriminda
yetersiz kalabilir. Tedavi sonrasi ¢ekilen BT’de malign doku-fibrotik nekrotik
ayrimi yapmak zordur ve dolayisiyla BT sonucu ile tedavi karar1 alinamaz (82,
83). BT’nin nodal ve ekstranodal hastaliklardaki sensitivitesi %60-90 arasinda

bildirilmistir (84).

Lenfomal1 hastalarda BT nin malignite kriterleri:

1. Anormal lenf nodu:

Servikal ve torasik>10 mm

Abdominal>5 mm

Pelvik>10 mm

Ingiiinal>15 mm
2. Normal boyutlu bir organda anormal kitle ya da yapisal degisiklikler

3. Anormal kontrast tutulumu

Bilgisayarli  tomografinin ~ lenfomali  hastalar1  degerlendirmede
limitasyonlart:

1. Normal boyutlu yapilardaki patolojik degisikliklerin tanimlanmasi

2. Cevre doku ile iyi kontrast tutmayan lezyonlar
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3. Kemik iligi gibi ekstranodal hastalik bolgeleri

4. Tedavi sonrasi rezidiiel kitledeki tiimor hiicre aktivitesi

Bu nedenle 18F-FDG-PET ile fonksiyonel goriintiilleme tedavi sonrasi
hastay1r yeniden evrelemede radyolojik goriintiileme yontemlerinden daha sik
kullanilmaya baglamistir (63, 85-88). Timor hiicrelerini goriintiillemek icin
18FDG kullannmi Warburg’un goézlemine dayanir (89). Hizli biiyliyen timor
hiicreleri artan metabolik ihtiyaglarini karsilamak i¢in glikoliz tarafindan tretilen
ATP’ye ihtiya¢ duyar. FDG hiicreye aktif transport olur ve glikolizdeki ilk enzim
olan hegzokinaz tarafindan FDG-6-fosfat’a doniisiir. FDG-6-fosfat glikolizde
substrat degildir, hiicrede birikir. Uygun degerlendirme i¢in hastanin glukoz-
insiilin diizeylerini diisiik tutmak amaciyla 4-6 saatlik aglik peryodu gereklidir.
Iskelet kas tutulumunu azaltmak igin 24 saat agir egzersizden kagimilmali,
enjeksiyon sonrasi bir saat larenks kas aktivitesine yol agmamak i¢in konusmadan

dinlenmek gereklidir.

18F-FDG tutulumunun sayisal olarak degerlendirilmesinde “standardised
uptake value” (SUV) degerleri kullanilir. SUV, tiimorde tutulan 18F-FDG’nin
enjekte edilen doza ve hastanin viicut agirhigina gore diizeltilmesi ile elde edilen
ve tlimorilin metabolik aktivitesini gosteren bir degiskendir. Literatiirde en yaygin
olarak kullanilan sayisal analiz yontemi olmasinin yaninda, PET ile tedaviye
yanitinin belirlenmesinde SUV degerlerinden yararlanilmasi ¢esitli yonergelerde

ongoriilmektedir (90).
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PET-BT c¢ekimindeki problemlerden biri PET ve BT taramalar1 arasindaki
hastanin solunum paternine bagh degisikliklerdir. PET goriintiileri calisma
esnasinda tidal solunum sirasinda elde edilir. BT goriintiileri genelde nefes
tutularak alinir. Pozisyon farkindan dolay1r periferik ve akciger tabanlarindaki
nodiiller atlanabilir, bu 15 mm’lik yanilma, ekspiryum aninda BT c¢ekilerek

Onlenebilir(91, 92).

International Working Group (IWG) 1999 yilinda lenfomada yanit
kriterleri konusunda guideline yaymlamistir. Bu yanit kriterleri BT ile biiylimiis
lenf nodlarinin boyut azalmasi ve kemik iligi aspirasyon ve biopsisi ile kemik iligi
tutulumunun degerlendirilmesine dayanir (93). Lenfomalar i¢in yanit kriterleri

tablo 6’da 6zetlenmistir.

NHL’li hastalarda, tedaviye yamit kriterlerinin daha gilincel ve gegerli
olarak degerlendirilmesi i¢cin IWG kriterlerine 18F-FDG-PET’in entegrasyonunun
sonuclart Juweid ve ark tarafindan 54 NHL’l1 hastayr iceren c¢aligsmada
arastirllmistir. Hastalara 4-8 siklus CHOP kemoterapisi tamamlandiktan 1-16
hafta sonra BT ve 18F-FDG-PET c¢ekilmis ve tedavi yanitlar1 IWC (International
Workshop Criteria) ve FDG-PET entegre edilmis IWC (IWC+PET) ile tam yanit
(CR), dogrulanmamis CR (CRu), parsiyel yanit (PR), stabil hastalik (SD) ve
progresif hastalik (PD) olarak siniflandirilmistir. IWC ile CR, CRu, PR, SD ve PD
yaniti izlenen hasta sayilan sirasiyla 17, 7, 19, 9 ve 2, IWCHPET ile 35, 0, 12, 6
ve 1 hastadir. Ayr1 ¢oklu degiskenli analizlerde IWC ve IWC+HPET ile PR olan

hastalar CR olan hastalara gore daha kisa PFS’a sahiptir. Bununla birlikte ayni
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analize her iki model dahil edildigi zaman PFS i¢in sadece IWC+PET bagimsiz
belirleyicidir. IWC ile PR ve IWCHPET ile CR olan hastalarla IWC ile CR ve
IWCHPET ile CR olan hastalar arasinda anlamli PFS farki saptanmamistir. Bu
sonu¢ IWCHPET’in IWC ile PR olarak degerlendirilen hastalarin i¢cinde daha iyi
bir prognostik grubun olduguna isaret etmektedir. Agresif lenfomali hastalar icin
IWC’e gore PET entegre IWC’nin daha giincel ve gilivenilir yanit klasifikasyonu

sagladig1 sonucuna varilmistir (94).

Tablo 6. Lenfomalar i¢in yanit kriterleri (PET dahil degil)

Yamt kategorisi | Fizik muayene Lenf nodlan Lenf nodu Kemik iligi
kitleleri

CR Normal Normal Normal Normal

CRu Normal Normal Normal Belirsiz

(dogrulanmamis) | Normal Normal >%75 azalma | Normal ya da

belirsiz

PR Normal Normal Normal Pozitif
Normal >50 azalma >50 azalma Tliskisiz
Dalak/karaciger >50 azalma >50 azalma Mliskisiz
kiigilme

Relaps/progresyon | Dalak/karaciger Yeni ya da Yeni ya da Tekrar ortaya
biiyiime, yeni artmis artmis ¢ikmig
bolgeler

IWG

tarafindan yayinlanan guideline 2007 yilinda International

Harmonization Project tarafindan revize edilmistir (95). Lenfomada yanit
kriterlerinin degerlendirilmesine immiinhistokimya, flow sitometri ve 18F-FDG-

PET sonuglar1 da dahil edilmistir. Buna gére CRu ekarte edilmistir, ¢tlinkii PET ile
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rezidiiel kitleler PR ya da CR olarak tanimlanmistir. Revize edilmis sistemle

tedavi yanitlar1i CR, PR, SD ve PD olarak siiflandirilmistir (Tablo 7). Bununla

birlikte yanitlara PET sonuglarinin dahil edilmesi ancak yeterli FDG tutulumu

olan histolojik tipler i¢in gegerlidir.

Tablo 7. Lenfomalar i¢in revize edilmis yanit kriterleri (PET dahil edilmis)

Yamt | Tanim Nodal kitleler Dalak, Karaciger Kemik iligi
CR Hastaliga ait tiim Tedavi 6ncesi FDG-tutan Palpe edilmiyor- Tekrarlayan
bulgular lenfoma ya da PET pozitif: | kitleler kaybolmus biopsilerde
kaybolmusg PET negatif herhangi infiltrasyon
boyutta kitleler kaybolmus, eger
Tedavi dncesi degisken morfoloji belirsiz
FDG-avid ya da PET ise IHK olarak
negatif: BT’de normal negatiflesmis
boyuta ulagsmis
PR Olgiilebilir En genis ve dominant 6 Nodiillerin toplam Tedavi Oncesi
hastalikta kiiclilme | adete varan kitlede >50 caplarinda ya da bir | pozitifse
ve yeni bolge azalma nodiiliin en biiyiik iliskisiz, hiicre
olmamast Tedavi 6ncesi FDG-tutan capinda >50 azalma- | tipi belirlenmeli
lenfoma ya da PET pozitif: dalak/karaciger
bir ya da daha fazla PET boyutunda arti yok
pozitif kitle.
Tedavi 6cesi degisken
FDG-tutan lenfoma ya da
PET negatif: BT de boyut
azalmasi
SD CR/PR ya da PD’e | Tedavi 6ncesi FDG-tutan lenfoma ya da PET pozitif: 6nceki bolgelerde
ulasamamak PET pozitifligi devam ediyor, yeni bolge yok
Tedavi dncesi degisken FDG-avid ya da PET negatif: BT de boyut
degisimi yok
Relaps | Yenilezyon yada | Yanilezyon(lar)> 1,5 cm, Onceki nodiillerin Yeni ya da
ya da onceki birden fazla noda >50 artis, | toplaminda ya da tek | tekrarlayan
PD lezyonlarda>50 onceki kisa ¢ap1 >1cm olan | bir nodiilde >%50 tutulum
artig nodlarda >50 artis artis

FDG-tutan lenfomada PET
pozitif lezyonlar veya
tedavi dncesi PET pozitif
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2.3.1.1. Yanhs pozitif ve yanhs negatif PET sonug¢lar::

Fizyolojik olarak glukoz kullanan dokularda (beyin, karaciger, miyokard,
iskelet ve diiz kaslar, diafragma alti ve istiindeki kahverengi yag dokusu)
degisken FDG tutulumu goriilebilir (4, 96, 97, 98). Barsak, liriner traktus, tiikriik
bezleri, kaslardaki fizyolojik FDG tutulumu bu bolgelerdeki lezyonlar
maskeleyebilir. Furosemid, diazepam ve laksatif uygulamasi fizyolojik tutulumu
azaltabilir. Ozellikle cocuk ve geng¢ hastalarda timustaki tutulum yanlis pozitif

olarak yorumlanabilir (99).

Infeksiyon ve inflamasyon bdlgesindeki aktive makrofajlar ve granulasyon
dokusu artmis tutuluma yol acabilir (100, 101). Kemoterapi nedeniyle
immiinsupresif hastalar enfeksiyona yatkindir. Cerrahi sonrasi yara iyilesmesi
esnasinda olusan granulasyon dokusundaki inflamatuar hiicreler artmis FDG
tutulumuna neden olabilir. HL tedavisinde kullanilan Bleomycin’e bagli pulmoner
toksisitede akcigerlerde diffiiz artmis FDG tutulumu bildirilmistir (102 ). Kiriklar,
dejeneratif degisiklikler, injeksiyon boélgesinden sizintilar artmis FDG tutuluma

yol agan diger faktorlerdir (4, 96).

G-CSF kullanim1 sonrast dalak ve kemik iliginde artmis FDG tutulumu
gozlenebilir. Kemik iligi tutulumu olan lenfomali hastalarda normal alanlarda
artmis, tutulu alanlarda azalmig FDG tutulumu goriilebilir (103, 104). Eritropoetin
kullanimindan sonra da kemik iliginde FDG tutulumu olabilir (4). Biiyiime
faktorii kullannrmindan sonra PET 6ncesi 3 hafta beklemek gereklidir. Kemoterapi
sonras1 kemik iligi iyilesmesi de artmis tutuluma yol acar (4). Radyoterapi sonrasi
timor hiicrelerinde artmig tutulum gozlenebilir (105). Normal dokularda
radyasyona bagli inflamasyon sonucu da artmig tutulum olabilir (5, 106). RT

sonrasi inceleme yapmak i¢in 2-3 ay kadar beklenmesi 6nerilmektedir.
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Lenfoma hastalarinda yanlis pozitif PET —BT nedenleri:

1. infeksiyonlar (pndmoni, tiiberkiiloz, enterokolit, kolesistit, {ist

solunum yolu enfeksiyonlari, selliilit)
2. Tlag toksisitesi
3. G-CSF tedavisi
4. Radyasyon tedavisi

5. Fizyolojik aktivite (timus, kahverengi yag dokusu, kemik iligi, beyin,

myokard, gastointestinal trakt, genitoliriner trakt)
6. Postoperatif ya da biopsi degisiklikleri
7. Kiriklar, dejeneratif degisiklikler
8. Injeksiyon kacag
Yanlis negatif sonuglara yol acan durumlardan biri 1 cm’in altindaki
lezyonlarda tutulum olmamasidir (107). Bazi indolen lenfomalarda ve periferik T
hiicreli lenfomalarda yanlis negatif sonuglar olabilir (108). Gastrointestinal sistem

ve kemik iligi patolojik tutulum olsa da normal tutulum olarak yorumlanabilir

(109).

2.3.2. BASLANGIC EVRELEMEDE PET-BT

Giinimiizde PET-BT, lenfomalarin tedavi Oncesi evrelendirilmesinde
kullanilmaktadir. PET-BT ile diger konvansiyonel yontemleri (BT, Ga 67

sintigrafisi) karsilastiran erken caligmalarda PET’in daha giivenilir bir teknik

37



oldugu gosterilmistir (4). Altmis lenfomal1 hastay1 iceren bir ¢alismada, baslangig
evrelemede PET kullanildiginda %8’e varan evre artis1 gosterilmistir (109). Bir
diger retrospektif analizde %21 lenfomal1 hastada evre artis1 goriilmiis ve PET’in
klinik yaklagimi etkiledigi goriilmiistiir (110). HL i 88 hastalik bir prospektif

calismada %20 evre degisikligi olmustur (111).

Raanani ve ark. tarafindan 103 lenfomali hastada (NHL: 68, HL: 35)
evrelemede BT ile PET/BT arasinda NHL’l1 hastalarda anlamli fark saptanmus,
ozellikle Evre I-II hastalikta %31 evre artis1, %1 evre azalmasi saptanmistir. HL
hastalarda %35 evre artisi, %15 evre azalmasi saptanmis ancak sonug istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir. Tedavi sekli %45 hastada degistirilmistir (112).

Kirk yedi yeni tan1 konulan lenfomali hastaya baslangi¢ evrelemede BT ve
PET-BT yapilmis ve %32 NHL, %6 HL hastada evre artis1 saptanmustir. iki
hastada ekstranodal tutulum bolgelerinden, 1 hastada normal boyutta olup PET

pozitif lenf nodundan biopsi alinmis ve evre artig1 olmustur (113).

Tatsumi ve ark., lenfomali toplam 53 (NHL:33, HL:20) hastada 1537
anatomik bolgede yaptiklari incelemede, 48 bolgede PET-BT uyumsuzlugu tespit
etmislerdir (31 bolgede PET pozitif BT negatif) (114). Bu nedenle 9 (%17)
hastanin evresi degismistir (4 hastada evre artisi, 5 hastada evre azalmasi) (Kiigiik
lenf nodu, tedavi sonrasi skar dokusu nedeniyle). Bu calismalarin 1s18inda, PET-
BT’nin HL ve NHL’l1 hastalarda lenf nod tutulumunu gostermede BT’ den daha

sensitif ve spesifik oldugu sonucuna varilabilir.
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Ekstranodal hastaligin saptanmasinda da PET-BT’nin tek basina BT ye
listiinliigii gosterilmistir. Moog ve ark tarafindan 81 NHL (n=43) ve HL (n=38)
hastada PET-BT sonuclar1 degerlendirilmis, BT de saptanmayan 24 anatomik
bolgede hastalik tespit edilmistir (kemik iligi ve dalak gibi ekstranodal bolgelerde)
(109). Nufiez ve ark 29 HL’I1 hastada kemik iligi ve dalakta diffiiz tutulum tespit
etmigler ve tutulumun l6kosit sayimi ile korelasyon gosterdigini saptamigslardir

(115).

PET-BT lenfomanmn kemik iligi tutulumunun degerlendirilmesinde
faydalidir. Yetmis lenfomali hastada yapilan bir ¢alismada PET-BT’ nin kemik
iligi tutulumunu saptama konusunda %81 sensitivite, %100 spesifiteye sahip
oldugu gosterildi (116). Bu konuda yapilan ¢alismalarin toplandigr 587 hastayi
iceren metaanalizde lenfomada PET’in kemik iligi tutulumunu gdstermede
bilateral biopsi ile karsilastirildiginda sensitivite ve spesifitesi %51 ve %91, B
hiicreli lenfomada toplam sensitivite ve spesifite %43 ve %88 olarak bildirilmistir.
Agresif B hiicreli lenfomalarin %76’sinda, indolent B hiicreli lenfomalarin

%30’unda PET ile kemik iligi tutulumu tespit edilmistir (117).

Mantle hiicreli lenfomada PET-BT sonuglarinin incelendigi 37 hastalik
calismada 30 hastada patolojik FDG tutulumu goriilmiistiir (118). Bununla birlikte
6 hastada bu tutulum hafif-orta ve kan havuzu ve karaciger tutulumunu
gecmenmistir. Ug hastada 2 cm’in altindaki lezyon yanlis negatif sonug¢ vermistir.

Blastoid varyant MCL’da FDG tutulumu yaygin MCL’dan daha fazladir. Otuz
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hastanin 24’iinde kemik iligi tutulumu oldugu halde yalniz 3 hastada iskelette

FDG tutulumu gézlenmistir.

T ve NK hiicreli 41 hastanin PET-BT sonuglarinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir calismada, 36 hastada en az bir bolgede tutulum saptanmigtir
(119). Pozitiflik oran1 periferal T hiicreli lenfomada %100, ekstranodal T hiicreli
lenfomada %100, primer kutandz anaplastik large cell lenfomada %60,
anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfomada %100 bulunmustur. Cilt lezyonlarinin
yarist, kemik iligi tutulumlarinin %20’sinde PET pozitiftir. T ve NK hiicreli
lenfomal1 30 hastalik bir ¢alismada, 12 NK hiicreli lenfomada nazal/ekstranazal
lezyonlar PET pozitif bulunmus, 2 hastada gizli kemik iligi tutulumunu
gosterememistir. Anjioimmunoblastik, periferal T hiicreli lenfomalar ve
anaplastik T hiicreli lenfomalarda BT ve/veya biopsi ile saptanan tiim lezyonlar
PET pozitif bulunmus, kutandz anaplastik large cell lenfoma ve mycozis
fungoides hastasinda minimal FDG tutulumu goézlenmistir. Kemik iligi tutulumu
yoniinden toplam 26 vakanin 4’tinde biopsi ile PET arasinda uyumsuzluk

bildirilmistir (120).

Indolen-agresif lenfoma ayriminda PET kullamimi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmistir (4). Her nekadar agresif ve indolent lenfomalarda bazen Suv
degerlerinde benzerlik olsa da agresif lenfomalarda indolent lenfomalara gore Suv
degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmus ve Suv 10 ve iizeri degerler taninin
agresif lenfoma olmasi olasihigint artirdigr  bildirilmistir(121).  Cesitli

arastirmalarda low-grade lenfomalarda PET in diisiik sensitivitesi dogrulansa da,
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son yayinlarda teknolojik gelismeler bu alanda goriintii kalitesini artirmistir (122).
Follikiiler lenfomali 117 hastanin 181 PET taramasinin retrospektif olarak
incelendigi calismada, %50 evre artisi, %13 evre azalmasi, %33 benzer evre
bulunmustur. PET pozitif olgularda %18 oraninda tedavi yaklagimi degistirilmistir

(123).

2.3.3. TEDAVI CEVABINI DEGERLENDIRMEDE PET-BT:

2.3.3.1. Erken tedavi cevabini degerlendirmede PET-BT:

Lenfoma tedavisinin temel prensibi klinik tam yanita kadar kemoterapiye
devam etmektir. Alt1 ve daha fazla kemoterapi siklusuna ragmen tam yanit elde
edilemeyen hastalar daha agresif tedavi almaya adaydirlar. 3-4 siklus kemoterapi

sonrasi kiir elde edilemeyen hastalarin erken saptanmasi tedavide onemlidir (84).

Yamane ve ark. tarafindan yapilan calismada, 12 NHL’l1 hastada tedavi
oncesi PET-BT c¢ekilmis ve 1 ve 20. giinlerde tekrarlanmais, her hastadan 1-9 bolge
(region of interest-ROIs) secilmis ve cevre dokudan ¢ikartilarak diizeltilmis
standardize uptake value (corrected standartized uptake value-SUVcor)
hesaplanmaistir. En yiiksek SUVcor secilmis ve ortalamasi alinmistir. Baglangig, 1.
giin, 20. gilin i¢in ortalama + SD olarak SUVcor degerleri sirasiyla; 10,8+7,9,
5,8+5,8 ve 0,7£1,0 olarak bulunmus ve kemoterapiden bir giin sonra bile FDG

tutulumunda anlamli azalma oldugu gdsterilmistir (124).

Erken tedavi cevabini degerlendirme PET’in kullanildigi 20 malign

lenfomal1 (agresif NHL:17, HL: 3) hastay1 igeren bir ¢alismada tedavi dncesi ve
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1-2 siklus KT sonrasi hastalar PET-BT ile degerlendirilmis, 20 hastanin 16’sinda
1-2 siklus sonras1 PET pozitifligi olup bunlarin 10’unda kemoterapiye ragmen
progresif hastalik saptanmistir, 6 hastada tedavi sonrasi PET negatiflesmistir. Dort
hastada 1-2 siklus sonrasi PET negatiflesmis, 2’si tam remisyonda kalmasina
ragmen 2’si niiks etmistir. Sonucta 24 aylik klinik gidisi tahmin etmede 1-2 siklus
sonrast PET-BT nin sensitivitesi %87,5, spesifitesi %50 bulunmustur. Tedaviye
yanit veren hastalarda SUV degerlendirmede yanit vermeyenlere gore daha fazla

diisiis olmustur (%81.2+9.5 ve %35+20.2, p<0.001) (125).

Agresif NHL ve HL hastalarinda PET’in prediktif degerini saptamak
amaciyla Kostakoglu ve ark. tarafindan 30 malign lenfomali (17:NHL, 13:HL)
hastada tedavi Oncesi, 1 kiir sonra ve tedavi bitimi sonrast c¢ekilen PET-BT
sonuclar1 degerlendirilmis, 1 kiir sonra tedavi sonrasinda ve tedavi bitiminde PET
pozitif olgularin daha kisa progresyonsuz ve toplam sagkalima sahip oldugu
bildirilmistir. Ayrica, bir kiir sonra ¢ekilen PET’in sensitivite ve pozitif prediktif
degeri tedavi bitiminde cekilen PET’e gore istatistiksel olarak anlamli dlgilide

yiiksek bulunmustur (%82 vs %45.5 ve %90 vs %83) (126).

FDG-PET’in prognostik Onemini gosteren genis c¢apli prospektif bir
calisma Mikhaeel ve ark. tarafindan 121 agresif NHL’I1 (%52.1 DBBHL %9.9
mediastinal biiyiikk B hiicreli lenfoma, %16 siiflandirilamayan yiiksek greydli B
hiicreli lenfoma, %10.7 yiiksek greydli T hiicreli lenfoma, %4.1
posttransplantasyon lenfoproliferatif hastalik, %3.3 mantle hiicreli lenfoma, %3.3

Burkitt’s lenfoma) hastada yapilmistir (127). Tedavi oncesi, 2-3 siklus sonrasi
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PET-BT c¢ekilmis, hastalar PET negatif, minimal rezidiiel aktivite ve PET pozitif
hastalar olarak gruplandirilmistir. PET negatif hastalarda baslangic PET’deki
hastaliga bagh akviteler tiimiiyle kaybolmus, minimal rezidiiel aktivite gosteren
hastalarda daha 6nce tutulu alanlarda diisiik dereceli tutulum olan ve inflamasyon-
kii¢iik voliimde malign timor ayrimi yapilamayan bolgeler saptanmis, PET pozitif
hastalarda ise daha once tutulumlarin siddeti artmis ya da yeni tutulu alanlar
saptanmistir. Median 24.4 ay izlenen hastalarda 2-3 siklus sonrast PET-BT
cekilmis, 50 hastada PET negatif, 52 hastada PET pozitif, 19 hastada minimal
rezidiiel aktivite saptanmistir. Kirk dokuz hastada progresif hastalik gézlenmis, bu
49 hastanin 37’°si PET pozitif, 7’si minimal rezidiiel aktivite, 5’1 PET negatif olan
hastalardan olustugu saptanmistir. Evre, yas, B semptomlari, ekstranodal hastalik,
bulky hastalik ve erken PET sonuclarini igeren ¢oklu degiskenli analiz sonucunda
erken PET’in progresyonsuz ve toplam sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici
oldugu sonucuna varilmigtir. Klinik evre bagimsiz bir degisken olarak tekrar Cox
regresyon modeli yapilmis ve benzer sonu¢ alinmistir (127). Bir baska biiyiik
calisma, yine high grade NHL’I1 hastalarda yapilmistir. Haioun ve ark. 90 hastalik
erken PET deneyimlerini yayimlamiglardir (128). Hastalarin %94’ DBBHL, 37
hastada IPI skoru diisiik, 53 hastada yiiksek olup tedavi IPI skor ve yasa gore
diizenlenmistir. Bu calismada PET skorlama sistemi kullanilmis, tiim tutulu
alanlar tutulumun yayilim ve siddetine gore diisiik, orta ve yiiksek olarak
skorlanmistir. Tam remisyon (CR), hi¢bir lezyonda tutulum yok ya da tek bir
lezyonda grade 1 tutulum ya da yayilim olan durumlar, tam remisyon olmayan

(non-CR) durumlar ise yayilim skoru 1, tutulum skoru 2 olan tek tutulu alan ya da
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skor ne olursa olsun 2 veya daha fazla rezidiiel tutulu alan olarak tanimlanmaistir.
Sonug¢ olarak 54 hastada erken PET negatif, 36 hastada pozitif saptanmis,
indiiksiyon tedavi bitimi sonras1 erken PET negatif olan hastalarin %831, erken
PET pozitif hastalarin %43’ii tam remisyonda kalmistir. iki yillik olaysiz
sagkalim PET negatif hastalarda %82, PET pozitif hastalarda %43, 2 yillik toplam
sagkalim sirasiyla %90 ve 61 olarak bulunmustur. Erken PET’in, IPI skorundan

bagimsiz bir prognostik faktor oldugu kabul edilmistir (128).

Roémer ve ark. tarafindan 11 NHL’l1 hastada tedavi 6ncesi, tedavinin 7 ve
42. giiniinde PET-BT incelemesi yapilmig, SUV degerlerinde, tedavi Oncesine
gore 7. giinde %60, 42. giinde %79 azalma olmustur, prognoz belirlemede 42. giin
FDG tutulumunun 6nemli oldugu sonucuna varilmistir (129). Agresif lenfomali
48 hasta (HL:24, NHL:24) hastay1 iceren bir ¢caligmada, hastalara tedavi oncesi
(PET1), ve tedavinin ortasinda PET-BT c¢ekilmis (PET2), 38 hastada PET’in
negatiflestigi, 10 hastada pozitif kaldig1 goriilmiistiir. PET2 ile olaysiz ve toplam
sagkalim arasinda NHL’I1 hastalarda anlamli iligki saptanmig, HL’l1 hastalarda
olaysiz sagkalim ile PET2 arasinda iligki anlamli iken bu grupta dlen hasta

olmadigi i¢in toplam sagkalim iliskisi degerlendirilmemistir (130).

Zhao ve ark. tarafindan 61 NHL hastasinda 3-4 siklus KT sonrasi ¢ekilen
PET-BT sonuglar1 degerlendirilmis, 28 hastada PET pozitif, 8 hasta minimal
rezidiiel aktivite, 25 hastada PET negatif saptanmistir (131). PET pozitif grupta 22
hasta progresif hastalik nedeniyle ex olmustur. Dokuz PET negatif ve 4 minimal

rezidiiel aktivite gdzlenen hasta progres olmustur. Erken PET-BT sonucu negatif
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gelen hastalarda 2 yillik PFS oran1 PET pozitif olan gruba gore anlamh 6lglide
yiiksek bulunmustur (%23 vs %72.2). Erken PET-BT nin NHL’l1 hastalarda PFS
tizerinde bagimsiz bir prediktor faktor oldugu, kemoterapi yaniti ve prognoz
tayininde onemli oldugu sonucuna varilmistir (131). Jerusalem ve ark. tarafindan
28 NHL’l1 hasta median 3 siklus KT sonras1 PET-BT ile degerlendirilmis, PET
pozitifligi devam eden 5 hastanin yalniz 1’inde tam remisyon saglanmis, PET
negatiflesen 23 hastanin (KT toksisitesi nedeniyle ex olan iki hasta disinda) tiimii
tam remisyonda kalmistir. Relaps i¢in pozitif prediktif deger %100, negatif
prediktif deger %67 ve 1 ve 2 yillik PFS ve OS oranlar1 PET negatif olgularda

pozitif olanlara gore anlamli 6l¢iide yiiksek saptanmistir (132).

Kostakoglu ve ark tarafindan agresif NHL ve HL olan toplam 30 hastaya
hem 1 siklus KT sonrasi hem de KT bitiminden sonra PET-BT ¢ekilmis, her iki
PET’in pozitif kalmasinin sagkalimi olumsuz etkiledigi, ancak ilk kiir sonrasi
cekilen PET’in sensitivite pozitif prediktif degerinin daha yiliksek dolayisiyla da
progresyonsuz sagkalim arsinda daha giiclii bir iliski oldugu bildirilmistir (126).
Mikhael ve ark. tarafindan yiiksek greydli NHL’l1 hastalarda 2-3 siklus KT
sonrast PET-BT negatiflesen hastalarda PFS ve OS daha iyi bulunmus, erken PET
negatif olan ve tedavi siiresince niiks etmeyen hastalarin (n=50) tedavi sonu PET-
BT c¢ekilen (n=19) boliimiinde PET negatifliginin devam ettigi goriilmiistiir. Erken
PET pozitif 52 hastadan 44’iinde tedavi esnasinda relaps olmamis, bunlarin
22’sine tedavi bitiminde de PET c¢ekilmis ve PET pozitif 17 hastanin tamami ve

PET negatif 5 hastanin 2’si progres olmustur (127).
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HL’11 hastalarda 2 siklus tedavi sonrasi ¢ekilen PET-BT sonuclarinin 4 ve
6 siklus sonrast c¢ekilenlere benzer oldugu ve prognostik bilgi verdigi
gosterilmistir (133). Hutchings ve ark. tarafindan Evre I-IV 77 HL’lh hastada
yapilan ¢alismada 2 ve 4 siklus KT sonrasi PET c¢ekilmis, 2 siklus KT sonrasi
PET negatiflesen 61 hastanin 3’1, PET pozitif kalan 16 hastanin 11’1 progres
olmustur (134). iki siklus sonrasi ¢ekilen PET sonuglarmin progresyonsuz ve
toplam sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugu saptanmistir.
Progresyonsuz sagkalim {izerinde PET ve Suv max degerleri bagimsiz prediktor
olup ekstranodal hastalik ve Ann Arbor evresi diger sagkalimi etkileyen bagimsiz
degiskenlerdir. Ancak diger degiskenlere karsi PET’in bagimsiz bir prognostik

faktor oldugu gosterilememistir (134).

Primer kemoterapi ile kiir saglanamayacak hastalarin erken tespit edilmesi
(konvansiyonel kemoterapinin 3 ya da 4. kiiriinden sonra) tedavi yaklasimlarini
etkileyebilir. Daha etkili ancak daha toksik olabilecek kurtarma rejimleri, yiiksek
doz kemoterapi ve kok hiicre toplanmasi ve nakli gibi tedaviler giindeme gelebilir

(84).

2.3.3.2. Tedavi bitiminde yanit degerlendirmede PET-BT:

2.3.3.2.a. Primer kemoterapi sonrasi1 PET-BT:

Tedavi sonrasi1 BT taramalar1 rezidiiel timor kitlesini gosterebilir ancak
metabolik aktiviteyi gostermez. Tedavi yanitin1 degerlendirmede PET-BT

kullanim1 giderek yayginlagmaktadir. Yanlis pozitif sonuclart 6nlemek igin
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radyoterapi bitiminden 2-3 ay, kemoterapi bitiminden en az 1 ay sonra ¢ekilmesi

onerilmektedir (4).

Primer kemoterapinin 6 ya da 8. kiirlinden sonraki son tedavi yanitinin
dogru ve giivenilir olarak tespiti lenfomali hastalarda biiyiikk 6neme sahiptir.
Tedavi sonrasi aktif hastalik bulgusu saptanirsa radyoterapi ve yogun kurtarma
rejimleri gibi tedavi modalitelerine bagvurulabilir (84). Kemoterapi sonrasi kemik
iliginde hafif-orta siddette rebound tutulum artis1 goriilebilir ve lenfomatoz
infiltrasyonla karigtirilmamalidir (135, 136). Orta diizeyde FDG tutulumu ile

tiimdral olmayan genisleme seklinde bir timik rebound goriilebilir (137).

Zinzani ve ark. tarafindan 41 HL, 34 agresif NHL olmak {izere toplam 75
hastada tedavi Oncesi ve standart indiiksiyon tedavi sonrasi (HL hastalar1 4-6
siklus: ABVD, NHL hastalar1 MACOP-B) = RT sonrasi PET-BT sonuglari
degerlendirilmistir (78). Tedavi sonrast 75 hastanin 59’u (%79) PET negatif
kalan 16 hasta PET pozitif olup, PET negatif hastalarin higbirinde lokal niiks ya
da progres gozlenmemis, PET pozitif 16 hastanin 14°i (%88) indiiksiyon tedavi
sonrasi median 9 ay (range 3-12 ay) sonra niiks etmistir. Otuz hasta PET negatif-
BT pozitif olup higbirinde niisk-progres olmamis, tam remisyonda kalmiglardir.
Bu hastalarin ikisinde biopsi ile nektotik, fibrotik doku saptanmistir. PET pozitif-
BT pozitif 11 hastanin 10’u (%91) 12 ay ic¢inde lokal niiks olmus, kalan bir
hastada ikinci PET yine pozitif gelince biopsi yapilmis niiks saptanmigtir. BT

negatif-PET pozitif 5 hastadan yalniz biri (%20) tam remisyonda kalmis, 4’i
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progres olmustur. Bu calismada BT’nin kuvvetle pozitif oldugu ancak PET

negatif olan iki hastada biopsi ile fibrotik-nekrotik doku saptanmistir (78).

Nauman ve ark. tarafindan PET ile 43 HL, 15 NHL hastada tedavi sonras1
62 rezidiiel kitle PET-BT ile degerlendirilmis, PET pozitif rezidiiel kitle (Suv>3)
olan hastalarda rekiirrens oram1 %62.8, PET negatif rezidiiel kitle (Suv<3) olan
hastalarda %4 bulunmustur. PET negatif olan 39 hastanin higbirinde relaps
olmamis (negatif prediktif deger: %100), PET pozitif olan 4 hastanin hepsi niiks

etmistir (pozitif prediktif deger: %100) (138).

Spaepen ve ark. tarafindan 93 NHL hastada birinci basamak KT sonrasi
PET-BT incelemesi yapilmis ve en az 1 yil takip siiresi sonunda 67 PET negatif
hastanin 56’s1 tam remisyonda olup 9’unda rezidel hastalik dogrulanmamig CR
kabul edilmis ve RT almiglardir. PET negatif 67 hastanin 11’inde relaps
gozlenmistir. Rezidiiel tutulum kalan 26 hastanin tiimii niiks etmistr. Bu hastalarin
122’sinde standart yeniden evrelendirme rezidiiel hastalik olarak kabul edildigi
icin sekonder tedavi uygulanmis, 14’tinde PET persistan hastaligi gostermis ve bu
hastalarda konvansiyonel yontemler ve biopsi ile persistan hastalik dogrulanmistir

(139).

FDG-PET malign lenfomalarda nodal ekstranodal tutulumlar1 ve tedavi
yanitlarim1 gostermede yiiksek sensitivte ve spesifiteye sahiptir. Kumar ve ark.
tarafindan 19 gastrointestinal sistem lenfomali hastanin PET-BT sonuglariin
retrospektif olarak degerlendirildigi calismada, PET negatif 13 hastanin yalniz biri

(%7.7), PET pozitif 6 hastanin tamami (%100) progres olmustur. Tedavi sonrasi
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BT negatif 10 hastanin biri (%10), BT pozitif 9 hastanin 6’s1 (%67) progres
olmustur. Sirasiyla sensitivite, spesifite, positif and negatif prediktif degerler ve
accuracy PET-BT ic¢in; %86, %100, %100, %92, %95 ve BT i¢in; %67, %75,
%75, % 90, % 79°dir. Ayrica hastaliksiz sagkalim PET-BT negatiflesen
hastalarda daha uzundur. Orta dereceli intestinal fizyolojik tutuluma ragmen
gastrointestinal lenfomalarda tedavi sonu PET pozitifligi 6nemli bir prognostik

belirtectir (140).

2.3.3.2.b. Kurtarma tedavi yanitin1 degerlendirmede PET-BT:

Primer tedavi sonrasi PET negatiflesen olgularda oldugu gibi, kurtarma
kemoterapisi sonrasi ve yliksek doz tedavi ve kok hiicre nakli kombinasyonu
oncesi PET-BT prognozu tayin edebilir (139, 141). Tranplantasyon oncesi PET
negatif hastalarda relaps ihtimali diistiktiir. Ancak PET pozitifligi transplantasyon

sonrasi timor progresyonu ile iligkilidir (96).

2.3.3.2.c. Radioimmiinoterapi yanitin1 degerlendirmede PET-BT:

Radioaktif isaretli antikorlarla tedavi cevabini degerlendirmede PET-BT
kullanilabilir. 90Y-ibritumomab ile myeloablatif tedavi yapilan 8 hastada tedavi
sonuclar1 PET ile degerlendirilmis, dl¢tilebilir hastalig1 olan yedi hastanin birinde
tam yanit gdzlenmis ve hastaliksiz sagkalim 10 ay saptanmis. Rezidiiel hastalig

olan 1 hasta 12 hafta sonra progres olmustur (142).
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2.3.3.2.d. Radyoterapi yanitin1 degerlendirmede PET-BT:

Radyoterapi sonrasi erken donemde postaktinik inflamatuar degisiklikler
yanlig pozitif PET sonuglarina yol agabilir. Casellucci ve ark. 16 hastada KT
ardindan RT sonras1 median 38.7 giin (aralik: 25-56 giin) sonra tedavi yanitlarini
PET ile degerlendirmisler ve kisa intervale ragmen 16 hastanin 13’tinde PET
negatiflesmis ve 3 hastada hafif tutulum saptanmis ancak higbirinde yanlis pozitif
tantya yol agmamustir. PET pozitif {i¢ hastanin 2’sinde (RT’nin 51 ve 52.
giiniinde) postaktinik pndmopati, 1 hastada (RT’nin 42. giiniinde) yumusak doku
inflamasyonu saptanmistir (143). Sonugta, postaktinik PET inflamatuar degisiklik
oraninin ¢ok yliksek olmadigi ve RT bitiminden sonra gegen zamanla ¢ok siki bir
korelasyon olmadigi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte klinik pratikte RT

bitiminden en az 1-2 ay sonra kontrol PET ¢ekilmesi kabul edilen yaklagimdir.

2.3.4. HASTA TAKIiBINE PET-BT:

Giliniimilizde tam remisyon sonrasi tedavi bitiminden sonra 3-6 ayda bir
kontrol BT c¢ogu cogu protokolde yer almaktadir. Tam remisyona ulagmayan
hastalarda ek inceleme ve tedaviler giindeme gelmektedir (144). Tam
remisyondaki hastalar ilk 2-3 yil 3-4 aylik, 5 yil i¢in 6 aylik, daha sonra yillik
takibe alinirlar. PET-BT’nin erken rekiirrensi oOngormedeki degeri heniiz
arastirtlmamistir (145). Tedavi sonras1 erken PET negatifligi saglanan ve kiir i¢in
prediktdr sayilan olgularda izlem araliklarin1 azaltma konusunda daha genis

arastirmalara ihtiyac vardir (84).

50



2.3.5. SONUC:

Lenfomali hastalarda PET-BT malign lenfomalarin degerlendirme ve
yaklasiminda 6nemli role sahiptir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda FDG tutulumu
tedaviye yanitin ve prognozun belirlenmesinde 6nemlidir. Tedavinin 1-2 siklusu
sonrast PET negatiflesen hastalarin yasam siiresi daha uzun ve relaps orani diisiik
olup PET pozitifligi kotii prognozla iliskilidir. PET sonucuna gore bu olgular RT,
kurtarma KT ve YDT/OKIT aday: olabilirler. Bununla birlikte daha geg relapslara
yol acan minial rezidiiel hastaligit PET-BT ile tamamen ekarte etmek miimkiin
degildir. Ayrica bazi durumlarda PET-BT’ nin yanlis pozitif ve yanlis negatif

sonuclara yol actig1 da unutulmamalidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 HASTALAR:

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda
takip ve tedavi edilmis toplam 105 malign lenfomali (19 HL, 86 NHL) hasta
alinmistir. Bu hastalardan izlem siiresi 12 ayimn iizerinde olan 94 hasta ile
istatistiksel analizler yapilmistir. Hastalarin tedavi oncesi, tedavi arasi ve sonrasi
PET-BT sonuglar1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
tarafindan retrospektif olarak incelenmistir. Calisma i¢in yerel etik kurul onayi

alinmustr.

(Calismaya dahil edilme kriterleri:

Histopatolojik olarak Hodgkin veya non-Hodgkin lenfoma tanisi
konulmus,

e Onceden lenfoma icin herhangi bir tedavi almamis

e 18-80 yas arasi,

e Hepatik, renal, kardiyak fonksiyonlari normal hastalar caligmaya

alinmustir.

3.2. EVRELEME:

Tiim hastalara indiiksiyon tedavi 6ncesi evreleme amacli PET-BT ve BT

cekilmisti. Diger evreleme tetkikleri arasinda tam kan sayimi, biyokimyasal
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incelemeler, kemik iligi biopsisi yer almisti. Bulky hastalik olarak 10 cm ve
tizerindeki kitleler veya mediastende ise toraks ¢apinin en genis yerinin 1/3’inden
fazlasin1 kapsayan kitleler sayilmistir. Sistemik B semptomlar1 (ates, gece

terlemesi, kilo kayb1) ve ECOG performans statusu her hasta i¢in kayit edildi.

3.3. TEDAVI:

HL’1l1 hastalara standart olarak ABVD (3-8 kiir aras1) uygulanmis, NHL’I1
hastalara ise genel olarak CHOP benzeri tedaviler + Rituksimab, bazi1 hastalara
HyperCVAD uygulanmisti. Bazi hastalar kemoterapi sonrast RT almislardi.
Tedavi sonrasi tam remisyona girmeyen hastalarda kurtarma kemoterapisi ve bazi

hastalarda YDT/OKIT uygulanmustir.

3.4. TEDAVi YANITLARININ DEGERLENDIRILMESI:

Tedavi yanitlar1t BT, MR gibi konvansiyonel yontemlerin yani sira PET-
BT ile degerlendirilmistir. Tedavinin 2-4. kiiriinden sonra ¢ekilen PET-BT PET?2,
tedavi bitiminden sonra ¢ekilen PET-BT PET3 olarak adlandirilmistir. Tedavi
bitiminden sonra PET-BT g¢ekilmesi i¢in kemoterapi bitiminden sonra en az 3-4
hafta, radyoterapi bitiminden sonra en az 8 hafta ara verilmistir. Tedavi sonrasi
PET pozitifligi sebat eden siipheli vakalarda lezyon bdlgesinden biopsi alinarak
niiks-rezidii ya da nekrotik doku ayrimina gidilmistir. Tedavi yanitlari; tam yanit
(CR), parsiyel yanit (PR), stabil hastalik (SD), progresif hastalik (PD) olarak

siiflandirilmstir.
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3.5. PET-BT:

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

degerlendirilmistir.

18F-FDG PET-BT goriintiileri gorsel olarak yorumlanmis, ayrica sayisal
degerlendirme yapilmistir. Gorsel degerlendirmede bulundugu bdlgeye gore
artmis 18F-FDG tutulumu gosteren bir lezyon pozitif (patolojik) kabul edilmistir.
Negatif sonug ise, dnceden patolojik tutulum gosteren bolgeler dahil olmak {izere

hicbir bolgede patolojik tutulum saptanmamasi durumu olarak tanimlanmistir.
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18F-FDG tutulumunun sayisal olarak degerlendirilmesinde “standardised
uptake value” (SUV) degerleri kullanilmistir. SUV, tiimoérde tutulan 18F-FDG’nin
enjekte edilen doza ve hastanin viicut agirligina gore diizeltilmesi ile elde edilen
ve tiimoriin metabolik aktivitesini gosteren bir degiskendir. Literatiirde en yaygin
olarak kullanilan sayisal analiz yontemi olmasinin yaninda, PET ile tedaviye
yanitinin belirlenmesinde SUV degerlerinden yararlanilmasi cesitli yonergelerde
ongoriilmektedir (90). Arastirmamizda SUV degerleri, ilk PET incelemesinde tim
pozitif lezyonlar arasinda en yiiksek FDG tutulumu olan lezyondan 6l¢iilmiistiir.
Bu amagla aksiyal kesitlerde lezyon iizerine yerlestirilen 1 cm. ¢apinda dairesel
ilgi alanlar igerisindeki en yiiksek SUV degerleri belirlenmistir. Tedavi sonrasi
PET incelemelerinde SUV degerleri ilk taramada pozitif olan bdlgeden
Olclilmiistiir. Ayrica baska alanlarda yeni ortaya ¢ikan pozitif lezyonlar i¢in de

SUV hesaplanmustir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Progresyonsuz sagkalim (PFS) tanidan progresyon ya da relapsin ilk
belirtisi saptanan zaman ya da hastaliga bagl 6liime kadar gegen zaman olarak
tanimlanmistir. Toplam sagkalim (OS) tanidan herhangi bir nedene bagli 6liime
kadar gecen zamandir. Sagkalimlar Kaplan-Meier plotlarla gosterilmistir. Gruplar
aras1 farklar log-rank testi kullanilarak analiz edilmistir. Belli zamanlardaki
sagkalim oranlar1 life-table istatistikleri kullanilarak saptanmistir. Coklu
degiskenli (Cox) regresyon analizleri sagkalim ile iliskili degiskenlerin etkilerini

ve PET’in bu degiskenlerden bagimsizligi degerlendirmek i¢in kullanilmistir
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(Backward Wald Stepwise prosedur). Anlamlilik sinir olarak %5 olan 2 yonlii
testler kullanilmstir. Istatistiksel analizler statistical software package SPSS 15.0

(SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak yapilmustir.
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4. SONUCLAR

4.1. HASTA OZELLIKLERI:

Calismaya toplam 105 malign lenfomal1 (19 HL, 86 NHL) hasta alinmistir.
Bu hastalardan izlem siiresi 12 ayin {lizerinde olan 94 hasta ile tanimlayici, ¢coklu
degiskenli ve sagkalim analizleri yapilmistir. Median yas 52,5 (aralik 20-80) idi.
Hastalarin %43,6’s1 erkek (n:41), %56,4’i kadin (n:53) idi. Ondokuz hasta HL
(%20,2), 75 hasta (%79,8) NHL idi. HL’I1 hastalarin %52,6’ii noduler sklerozan,
%21,1’si lenfositten zengin, %15,8’1 mikst selliiler, NHL’I1 hastalarin %66,7’1
DBBHL, %9,3’1i marginal zone B lenfoma, %9,3’1 follikiiler lenfoma, %10,6’s1
periferikT hiicreli lenfoma, %2,7°1 mantle hiicreli lenfoma idi. Tam1 aninda
evreleri: %14,9 (n=14) evre I, %27,7 (n=26) evre 11, %25,5 (n=24) evre III, %31,9
(n=30) evre IV’dii. Hastalarin %80’inin performans statusu 0-1 idi. Serum laktat
dehidrogenaz diizeyleri %43 hastada yiiksek ve %34 hastada bulky hastalik
bulgulart vardi. Hastalarin %19’unda dalak tutulumu, %54’iinde B semptomlari
vardi. IPI skoru NHL igin hesapland1 ve %36,2 hastada IPI skoru 0-1, %29,8
hastada IPI skoru 2-3, %13,8 hastada 4 olarak bulundu. Primer kemoterapi
olarak; NHL’l1 hastalarin %86,7’si R-CHOP benzeri, HL’l1 hastalarin tiimii
ABVD rejimi almiglardi. Hastalar en az 2, en fazla 8 kiir ancak genellikle 6 kiir
kemoterapi almiglardir. Kirk (%42,6) hastaya KT sonrast RT uygulanmisti

(Tablo8).
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Tablo 8. Hasta ozellikleri.

Ozellik

Cinsiyet
Erkek
Kadin

Ann Arbor Evre
Evrel
Evre Il
Evre 111
Evre IV

B Semptomlari
Yok
Var

LDH yiiksekligi
Yok
Var

Ekstranodal tutulum
Yok
Var

Radyoterapi
Almamis
Almis

Say1 (n=94)

Yiizde (%)
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4.2. GRUPLARA GORE PET-BT SONUCLARI:

4.2.1. Tiim hastalara ait PET-BT sonuclari:

Primer kemoterapi oncesi tim hastalara PET-BT c¢ekilmis olup (PETT1),
timiinde lenfomaya bagli patolojik tutulum saptanmistir. Hastalarin %29,8’ine
(n=28) 2-4 siklus KT sonras1 PET ¢ekilmis (PET2), primer KT bitiminde sonra
erken ex olan bir hasta ve 4 kiir KT sonras1 PET negatiflesen bir hasta disinda tiim
hastalara PET c¢ekilmistir (PET3). Primer kemoterapi sonrasi tiim hastalarin
%85,1’inde tam yanit gozlenirken, %10,6 parsiyel yanit, %]1,1 stabil hastalik,
%3,2 progresif hastalik gozlenmistir. Hastalarin %66’s1 remisyonda kalmis,
%29,8’inde niiks-progres olmustur. Median 18 ay sonunda hastalarin 89’u
(%94,7) sag olup, 5 hasta ex olmustur (hastalik progresyonuna bagli). Erken
tedavi cevabini degerlendirmek iizere 2-4 kiir sonra PET-BT (PET2) ¢ekilen
toplam 28 hastanin 22’sinde (%23,4) PET negatiflesmistir. PET2 pozitif 6
hastanin biri (ALK+ anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma) kurtarma tedavisine ve
palyatif radyoterapiye ragmen hastalik progresyonu nedeniyle ex olmustur. Ug
hasta kurtarma kemoterapisi ve YDT/OKIT (T hiicreli lenfoblastik lenfoma: 2
hasta, HL: 1 hasta) tedavisine yonlendirilmis ve HL’l1 bir hasta ve NHL’l1 bir
hasta halen tam remisyonda izlenmektedir. HL’l1 bir hasta kurtarma KT almis
ancak kok hiicre naklini kabul etmemistir. Bir hasta follikiiler lenfoma olup
hastalik stabil ve asemptomatik seyretmistir. Tedavinin erken déneminde PET
negatiflesen 22 hastadan birinde tedavi bitiminde PET pozitifligi olmus, hastalik

niiks etmistir. Diger 21 hastada PET2 ile uyumlu olarak PET3 negatif gelmistir.
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PET pozitif hastalarin biri PET3 c¢ekilemeden ex olmus, digerlerinde tedavi

bitiminde ¢ekilen PET sonuglar1 da pozitif gelmistir.

Tedavi bitiminden sonra 75 hastada (%79,8) PET negatiflesmistir. Tedavi
sonrast PET pozitif kalan 17 hastanin (9 erkek, 8 kadin) 5’it HL (4 NS, 1LZ),
12°si NHL (9 DBBHL, 1 Marginal zon, 1 follikiiler, 1 nazal tip NK/T hiicreli) idi.
On yedi hastanin 15’inde (%388,2) progres-relaps gelismisti. Tedavi sonrasi PET
pozitifligi sebat eden 2 hasta ise takipte tam remisyona girmisti. Bu hastalardan
biri mide DBBHL idi, midedeki tutulum sebat etmesine ragmen alinan
endoskopik biopsi sonucunda lenfoma ile uyumlu bulgu saptanmamis, kemik
tutulumlar1 olan diger HL hastasinda ise RT uygulanmis ve kontrol PET’leri
negatiflesmisti. Tedavi sonrasi niiks-progres gelisen toplam 28 hastanin (HL: 5,
NHL:23) 15’inde (%53,6) PET3 pozitif olup, tedavi sonrast ¢ekilen PET3
negatiflesen 75 hastanin 12’sinde (%16) takip sonrasi niiks geligsmisti. Progresif
hastalardan biri PET2 sonrasi ex olmustu. Niiks eden 23 NHL’li hastalarin
cogunlugu DBBHL(n=16), primer KT rejimi R-CHOP benzeri, %82,1°1 evre III-
IV olup, %>50’sinde Bulky hastalik, %75’inde ekstranodal hastalik, %43’iinde
LDH ytiksekligi, %25’inde dalak tutulumu, %68’inde B semptomlar1 mevcuttu,
performans statuslart ECOG 0-1 %64, ECOG 2 % 21,4, ECOG 3 %14,3 idi. Niiks
eden NHL’I1 hastalarin ¢ogunlugu orta ve yiiksek risk grubundaydi (%64,3).
Niiks-progres hastalarm %50’si kurtarma rejimi, %32’si YDT/OKIT tedavisi
almistir. Tedavi sonrast 13 (%46) hasta halen tam remisyonda izlenmekte olup
progresif hastalik gelisen 13 hastanin 4’1 ex olmustur. PET pozitifligi sebat eden

2 hasta follikiiler lenfoma olup asemptomatik seyretmektedir. Kontrol PET
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incelemeleri negatif olan bir hastada santral sinir sistemi tutulumu gelismis ve

hasta ex olmustur.

Ozetlenmistir.

PET

sonuglarina gore hasta oOzellikleri

Tablo 9’da

Tablo 9. Tedavi sonrasi ¢ekilen PET-BT (PET3) sonucuna gore hasta 6zellikleri.

Ozellik PET-3 negatif, n(%) (n=75) PET-3 pozitif, n(%) (n=17)**
Yas (y1l) 52 (20-80) 49 (21-73)
Median (Arahk)
Cinsiyet

Erkek 31 (41,3) 9(52,9)

Kadin 44 (58,7) 8 (47,1)
Lenfoma

Hodgkin 14 (18,7) 5(29,4)

Non-Hodgkin 61 (81,3) 12 (70,6)
Ann Arbor Evre

Evrel 12 (16) 2 (11,8)

Evre 11 22 (29,3) 3(17,6)

Evre I11 20 (26,7) 3(17,6)

Evre IV 21 (28) 9(52,9)
Dalak tutulumu

Yok 59 (78,7) 15 (88,2)

Var 16 (21,3) 2 (11,8)
B Semptomlari

Yok 35 (46,7) 6 (35,3)

Var 40 (53.,3) 11 64,7)
Performans Durumu (ECOG)

0 35 (46,7) 7 (41,2)

1 26 (34,7) 6 (35,3)

2 7(9,3) 3(17,6)

3 79,3) 1(5,9)

4 0 (0) 0 (0)
LDH yiiksekligi

Yok 51 (68) 11 (64,7)

Var 24 (32) 6(35,3)
Bulky Hastahk

Yok 54 (72) 7 (41,2)

Var 21 (28) 10 (58,8)
Ekstranodal tutulum

Yok 27 (36) 4(23,5)

Var 48 (64) 13 (76,5)
NHL i¢in IPI skoru

0 18 (24) 4 (23,5)

1 10 (13,3) 1(5,9)

2 12 (16) 2 (11,8)

3 10 (13,3) 3(17,6)

4 11 (14,7) 2 (11,8)
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Primer Kemoterapi rejimi

R-CHOP benzeri 55(73,2) 10 (58,8)

CHOP benzeri 5(6,2) 1(5,9)

Rituksimab 0(0) 1(5,9)

HyperCVAD 1(1,3) 0 (0)

ABVD 14 (18,7) 5(294)
Radyoterapi

Almams 44 (58,7) 9 (52,9)

Almig 31 (41,3) 8 (47,19
Primer tedavi yamt1*

CR 74 (98,7) 5(294)

PR 1(1,3) 9(52,9)

SD 0(0) 1(5,9)

PD 0(0) 21L8)
PET2 sonucu*

Negatif 20 (26,7) 1(5,9)

Pozitif 0 (0) 5(29,4)

Cekilmemis 55 (73,3) 11 (64,7)
Niiks-progres*

Yok 63 (84) 2 (11,8)

Var 12 (16) 15 (88,2)
Kurtarma Rejimi

Yok 0 (0) 1(5,9)

Var 4(5,3) 10 (58,8)
YDT/OKIT

Yok 34) 3(17,6)

Var 1(1,3) 8(47,1)
Hastanin durumu

Hayatta 72 (96) 16 (94,1)

Ex 34) 1(5,9)
Progresyonsuz sagkalim (PFS)*

1 yilik PFS %88 %33

2 Yillik PFS %78 %11

Median PFS Ulasilamad: 7 ay (0-15)
Toplam sagkalim (OS)

1 yilik OS %97 %94

2 yilik OS %93 %94

Median OS Ulagilamadi Ulasilamadi

*: p<0,0001

**: PET3 sonuglari olmayan iki hasta: 1. Dort kiir sonra PET pozitif olan bir hasta ex olmustur.

2. Dort kiir sonra PET negatif olan bir hastaya tedavi sonu PET ¢ekilmemis olup hala tam remisyondadir.
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4.2.2. HL’I hastalarin PET-BT sonuclari:

Hastalarin  %20,2 (n=19) HL’li hastalar (13 erkek, 6 kadin)
olusturmaktadir (Tablo 10). Tan1 aninda median yas 38(aralik 22-60) olup
histopatolojik olarak c¢ogunlukla noduler sklerozan tiptir. Hastalarin evreleri
sirastyla: %63,2 Evre 11, 15,8 % Evre III, 21.1 % Evre IV idi. B semptomlar1
%42,1, bulky hastalik %36,8, dalak tutulumu %15,8, ekstranodal tutulum %26,3
idi. ECOG performans statuslar1 0-1 idi. Hastalara median 6 kiir (aralik 2-8)
ABVD uygulanmisti. Hastalarin 11 ‘1 (%57,9) tutulu alana RT almisti. Hastalarin
%79’unda primer KT sonrasi tam yanit, %21’inde kismi yanit goriilmiistiir.
Tedavi bitiminden sonra hastalarin %73,7’sinde PET negatiflesmistir (Resim 1).
PET pozitif 5 hastanin 4’iinde progres gelismis ve kurtarma KT ve YDT/OKIT
tedavisine gonderilmislerdir (Resim 2), 1 hastada ise takipte tam yanit

ispatlanmig, PET negatiflesmistir.

63



Tablo 10: Hodgkin lenfomal1 hasta 6zellikleri.

Ozellik Say1 (n=19) Yiizde (%)
Yas (yil) 35(22-60)
Median (Aralik)
Cinsiyet
Erkek 13 38,4
Kadin 6 31,6
HL alt tip
NS 10 52,6
MS 4 15,8
Lz 5 21,1
LF 0 0
Ann Arbor Evre
Evrel 0 0
Evre I1 12 63,2
Evre 111 3 15,8
EvrelV 4 21,1
Dalak tutulumu
Yok 16 84,2
Var 3 15,8
B Semptomlar
Yok 11 57,9
Var 8 42,1
Performans Durumu (ECOG)
0-1 19 100
2-4 0 0
LDH yiiksekligi
Yok 18 94,7
Var 1 53
Bulky Hastahk
Yok 12 63,2
Var 7 36,8
Ekstranodal tutulum
Yok 14 73,7
Var 5 26,3
Primer Kemoterapi rejimi
ABVD 19 100
Radyoterapi
Almamis 8 42,1
Almg 11 57,9
Primer tedavi yaniti
CR 15 78,9
PR 4 21,1
SD 0 0
PD 0 0
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Resim 1. Klasik HL (MS tip)hastanin tedavi oncesi (A) ve tedavi sonrasi (B)
PET-BT goriintiileri. A. Sag superior jugular lenf nodunda tutulum (Suv
max:12) izlenmektedir. B. Tedavi sonrasi patolojik tutulum kaybolmus.
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Resim 2: Klasik HL (NS tip) hastanin tedavi oncesi (A) ve 3 kiir KT sonrasi (B)
cekilen PET-BT goriintiilleri. A. Tedavi Oncesi bilateral aksiler,
mediastinal, ¢olyak lenf nodlarinda, kemiklerde, sag akciger {ist lobdaki
nodiilde, karacigerde artmis tutulum mevcuttur. B. Tedavinin erken
doneminde c¢ekilen PET-BT’de kemik ve mediastinal tutulumlarin
kayboldugu ancak karaciger ve akcigerdeki tutulumlarin arttigi, servikal
ve ingiiinal lenf nodlarinda yeni tutulumlar oldugu gézlenmistir.
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4.2.3. NHL’l hastalarin PET-BT sonuclar:

NHL’I1 toplam 75 hastanin (28 Erkek, 47 kadin) ¢ogunlugunu DBBHL
hastalar1 olusturmaktadir (n=50, %66,7) (Tablo 11). Median yas 56 (aralik 20-
80)’dir. Diger histopatolojik tipler: Marginal zone B hiicreli lenfoma (%9,3),
Follikiiler lenfoma (%9,3), anaplastik large cell (%2,7), Periferik T cell lenfoma
(%5,3), anjioimmiinoblastik T cell (%1,3), Mantle cell (%2,7), T hiicreli
lenfoblastik (%1,3), nazal tip NK/T hiicreli (%1,3). Hastalarin %37,4’{inii evre I-
I, %62,7 evre III-IV hastalar olusturmaktadir. IPI skoru hesaplanmis ve
hastalarin  %45,3’1  distik, %37,3’10 orta, %17,3’1i yiikksek riskli olarak
saptanmigtir. Dalak tutulumu %20, bulky hastalik %33, B semptomlar1 %57,3,
LDH yiiksekligi %40, ekstranodal tutulum %74,7 hastada mevcuttu. Hastalarin
%90’ 1min performans statusu ECOG 0-2 idi. Primer kemoterapi rejimi %86,7 R-
CHOP benzeri, %9,3 CHOP benzeri, %2,7 tek ajan rituksimab, %1,3 hyperCVAD
olup tiim hastalar median 6 kiir (aralik 4-8) KT almislardir. Primer KT sonrasi
%86,7 CR, %8 PR, %1,3 PR, %4 PD yanitlar1 goriilmiistiir. Median 18 aylik
takibin sonucunda 23 hastada (%30,7) niiks-progres gelismis, 5 (%6,7) hasta ex
olmustur. Primer KT sonrasi ¢ekilen PET3 sonucu %81,3 hastada negatif, 12
hastada (%16) hastada pozitif kalmistir. Bir hastada (anaplastik ALK+ biiyiik
hiicreli lenfoma) 4 kiir sonra ¢ekilen PET-BT’de progresif hastalik bulgular
mevcuttu ve hasta ex olmustur. Yalniz rituksimab alan bir marginal zone lenfoma
hastasinda 4 kiir sonra PET negatiflesmis ve tekrar PET ¢ekilmemistir. PET3
pozitif kalan 12 hastanin yalniz birinde primer KT yanit1 tam yanit olmustur. Bu
hasta mide DBBHL olup mide duvarinda tedavi sonrasi artmis tutulum sebat
etmis ancak endoskopik biopsi sonucu aktif tiimor saptanmamistir. Hastalarin 6°s1

kurtarma KT almus, 5 hasta YDT/OKIT tedavisine ydnlendirilmistir. Bu hastalarin
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3’1 tam remisyona girmistir. PET pozitif 2 hasta follikiiler lenfoma olup tedaviye
parsiyel yanit elde edilmis ve halen asemptomatik ve tedavisiz izlenmektedir.
DBBHL’l1 bir hastada primer KT’e yanit alinamamis ancak kemik tutulumlarina
RT alirken (kurtarma KT almadan once) ex olmustur. Bir hastaya ileri yas
nedeniyle agresif tedavi yaklasimina gidilmemistir. Tedavi sonrasi ¢ekilen PET-
BT sonuglar1 pozitif ve negatif olan NHL’I1 hastalar arasinda NHL alt grup, yas,
IPI skoru, evre, primer kemoterapi, dalak, B semptomu, bulky hastalik, LDH
yiiksekligi, ekstranodal tutulum agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(X? p>0,05).

Resim 3 ve 4’de KT sonras1 PET negatiflesen 2 hasta (DBBHL) ve resim
5°de KT sonrast CR ancak 6. ayda niiks olup YDT/OKIT’e gonderilen bir
hastanin (DBBHL) PET-BT goriintiileri verilmistir. Resim 6’da yaygin GIS
tutulumlar1 olan bir mantle hiicreli lenfoma hastasinda HyperCVAD oncesi ve 3
kiir sonras1 c¢ekilen PET-BT goriintiileri verilmistir. Hasta tedaviye tam yanit
vermistir. Resim 7’de follikiiler lenfomal1 bir hastanin (Evre IVBS) tedavi oncesi
ve 6 kiir R-CVP sonrasi ¢ekilen PET-BT gortintiileri mevcuttur (Tedavi sonrasi
tiroid sag lodaki patolojik FDG tutulumu olan nodiile USG esliginde ince igne
aspirasyon biopsisi yapilmis ve patoloji sonucunda malignite saptanmamustir.).
Resim 8 ‘de marginal zon B hiicreli lenfomali bir hastanin (Evre IVB) tedavi
oncesi ve 6 kiir R-CVP sonrasi ¢ekilen PET-BT goriintiileri mevcuttur. Tedavi
Oncesi sag orbita (Suv max=8,5), servikal ve mediastinal lenf nodlarin patolojik
tutulum olup yapilan kemik iligi biopsisinde lenfoma infiltrasyonu saptanmistir.
Tedavi sonrast orbita ve bas boyun bolgesindeki tutulumlar kaybolmus,
mediastinal lenf nodlarindaki tutulum sebat etmektedir (Suv max=7,5). Kemik

iligi biopsisi negatif gelmistir.
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Resim 3. DBBHL’l1 (Evre ITA) hastanin tedavi dncesi (A) ve tedavi sonrasi (B)
PET goriintiileri. A. Tedavi Oncesi uvula sag yaridan baslayip agiz
tabaninda devam eden, nazofarinksi dolduran yumusak doku kitlesinde
(Suv max=13,6) ve servikal lenf nodlarinda artmis tutulum
izlenmektedir. B. KT ve RT sonrasi patolojik tutulumlar kaybolmustur.
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Resim 4. DBBHL’l1 (Evre 4B) olan bir hastanin tedavi oncesi (A) ve tedavi
sonrast (B) PET goriintiileri. A. Servikal 5 ve 6 vertebralar, sol
supraklavikular lenf nodu (Suv max=3,7), karaciger (Suv max=23,5)
L4 seviyesinde artmis tutulum izlenmektedir. B. Servikal bolgeye RT
ve kemoterapinin 4. kiirtinden sonra ¢ekilen PET-BT de karacigerdeki
tutulumun belirgin azaldig1 (Suv max=3,9), servikal vertebralarda RT’e
sekonder 1liml1 tutulum oldugu gozlenmektedir.
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Resim 5. DBBHL’l1 (Evre IVB) bir hastanin Tedavi 6ncesi (A), tedavi sonrasi
(B), tedavi bitimnden 6 ay sonraki (C) PET-BT goriintiileri. A. Tedavi
oncesi sol tiroid lobunu kaplayan substernal bolgeye uzanan kitlede (Suv
max=9), akcigerlerdeki nodiillerde (Suv max=4,2), paraaortik lenf
nodlarinda (Suv max=8,5), sol kal¢adaki kitlede (Suv max=19,6) artmis
tutulum izlenmektedir. B. Kemoterapi sonrasi patolojik tutulumlar
kaybolmustur. C. 6. ay kontrol PET’inde sol eksternal iliak, sol ingiiinal,
sag uyluk anteriordaki nodiillerde artmis tutulum (Suv max=S5,5)
izlenmistir.
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Resim 6. Mantle hiicreli lenfoma (Evre IVB) olan bir hastanin tedavi 6ncesi (A)
ve tedavinin 3. kiirlinden sonra (B) ¢ekilen PET-BT goriintiileri. A.
Tedavi Oncesi ¢ekilen goriintiilerde servikal, mediastinal, aksiller,
abdominal lenf nodlari, mide ve intestinal bolgede (mide icin Suv
max=7), dalakta artmis tutulum mevcuttur. B. Ug kiir KT sonras1 lenf
nodlarmin kayboldugu, mide duvar kalinliginin diizeldigi gézlenmistir.
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Resim 7. Follkiiler lenfomal1 (Evre IVSB) olan bir hastanin tedavi dncesi (A) ve
tedavi sonrast (B) PET-BT goriintiileri. A. Tedavi oncesi humerus
diafizi komsulugunda lenf nodunda, bilateral aksiller (Suv max=26,8),
servikal, mediastinal, abdominal, ingiiinal lenf nodlarinda ve dalakta
artmis tutulum mevcuttur. B. Tedavi sonrasi patolojik tutulumlarin

kayboldugu ancak tiroid sag lobdaki nodiilde patolojik tutulum oldugu
gorilmektedir (Suv max=7).

73



) Volumetrix for PET-CT PET/CT WBC
24052007

GAZIHASTANESI

—

Fused Transaxials

PET/CT WBC
03.10.2007

Resim 8. Marginal zon B hiicreli lenfomal1 bir hastanin (Evre IVB) tedavi 6ncesi
(A) ve tedavi sonrasi (B) ¢ekilen PET-BT goriintiileri. A. Tedavi 6ncesi
sag orbita (Suv max=8,5), servikal ve mediastinal lenf nodlarinda
patolojik tutulum izlenmektedir. B. Tedavi sonrasi orbita ve bas boyun
bolgesindeki tutulumlar kaybolmus, mediastinal lenf nodlarindaki
tutulum sebat etmektedir (Suv max=7,5).
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Resim 9’da Periferik T hiicre lenfomali (Evre IIISB) olan bir hastanin
tedavi Oncesi, tedavi sonrasi, tedavi bitiminden 7 ay sonra c¢ekilen PET-BT
goriintlileri gosterilmistir. Tedavi Oncesi boyun, aksiler, hiler lenf nodlari, sag
omuz eklemi cilt alt1 yumusak doku, sag popliteal, sag uyluk bolgesinde cilt alt1
ve dalakta patolojik tutulumlar gézlenmistir. Alt1 kiir CHOP sonras tiim patolojik
tutulumlar kaybolmustur. Ancak kontrol PET-BT’de servikal, hiler, paraaortik,
bilateral iliak, ingiiinal lenf nodlarinda, dalak, karaciger ve akcigerde, sag gluteal
bolgede artmis tutulumlar ortaya ¢ikmistir. Hasta kurtarma KT almis ancak ex
olmustur. Resim 10°da T hiicreli lenfoblastik lenfomali (Evre III) bir hastanin
tedavi Oncesi ve hyperCVAD sonrasi PET-BT goriintiileri verilmistir. Tedavi
oncesinde boyun, aksilla, bilateral eksternal iliak ve ingiliinal lenf nodlarindaki

patolojik tutulumlarin tedavi sonrasi tamamen kayboldugu gozlenmistir.
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Resim 9. Periferik T hiicre lenfomali (Evre IIISB) olan bir hastanin tedavi dncesi
(A), tedavi sonras1 (B) tedavi bitiminden 7 ay sonra (C) ¢ekilen PET-BT
goriintiileri. A. Tedavi 6ncesi boyun, aksiler, hiler lenf nodlari, sag omuz
eklemi cilt alti yumusak doku, sag popliteal, sag uyluk bolgesinde cilt alt1
ve dalakta patolojik tutulumlar gozlenmistir. B. Tedavi sonrasi tiim
patolojik tutulumlar kaybolmustur. C. Kontrol PET-BT’de servikal, hiler,
paraaortik, bilateral iliak, ingiiinal lenf nodlarinda, dalak, karaciger ve
akcigerde, sag gluteal bolgede artmis tutulumlar ortaya ¢ikmistir.
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Resim 10. T hiicreli lenfoblastik lenfomali (Evre III) bir hastanin tedavi 6ncesi
(A) ve sonras1 (B) PET-BT goriintiileri. A. Tedavi 6ncesi boyun,
aksilla, bilateral eksternal iliak ve ingiiinal lenf nodlarinda patolojik
tutulum mevcuttur. B. Tedavi sonrast patolojik tutulumlar
kaybolmustur

MIP Navigate
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Tablo 11: Non-Hodgkin lenfomali hasta 6zellikleri.

Ozellik Say1 (n=75) Yiizde (%)

Cinsiyet
Erkek
Kadin

Ann Arbor Evre
Evrel

Evre Il
Evre I11
Evre IV

Dalak tutulumu
Yok
Var

Performans Durumu (ECOG)
0 32 42,7
1 24 32
2 11 14,7
3 8 10,7
4 0 0

Bulky Hastalik
Yok

Var
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Primer Kemoterapi rejimi
R-CHOP benzeri 65 86,7
CHOP benzeri 7 9,3
Rituksimab 2 2,7
HyperCVAD 1 1,3
Radyoterapi
Almamis 46 61,3
Alms 29 38,7
Primer tedavi yaniti
CR 65 86,7
PR 6 8
SD 1 1,3
PD 3 4

4.2.4. DBBHL’h hastalarin PET-BT sonuclari:

NHL’l1 hastalarin %66,7’sini DBBHL hastalar1 olusturmaktadir. Toplam
50 DBBHL’11 hastanin median yas1 57 (aralik; 21-80) olup hastalarin 19°u erkek,
21’1 kadindir. IPI skorlar1 %44 hastada 0-1, %32 hastada 2-3, %24 hastada 5-6
olarak hesaplanmigtir. Hastalarin %18 evre I, %22 evre I, %24 evre 111, % 36
evre IV olup hastalarin %86’sinin performans statusu ECOG 0-2’dir. Hastalarin
%22’sinde dalak tutulumu, %62’sinde B semptomlar1, %82’sinde ekstranodal
hastalik, %42’sinde Bulky hastalik, %46’sinda LDH yiiksekligi mevcuttu.
Hastalarin tamami primer KT rejimi olarak R-CHOP, median 6 (aralik 4-8) kiir
almistt. DBBHLli hastalarin 6zellikleri Tablo 12°de 6zetlenmistir. Primer KT nin
2-4. kiirinde PET-BT (PET2) ¢ekilen 13 hastanin 11’inde erken PET sonucu
negatif gelmis, 2’sinde patolojik tutulum devam etmektedir. PET2 negatiflesen
tiim hastalarin tedavi bitiminde ¢ekilen PET-BT sonuglari1 da negatif olup hastalar
halen tam remisyondadir. Tedavinin ara doneminde ¢ekilen PET sonucuna benzer

olarak tedavi bitiminde de PET pozitifligi devam etmistir. PET2 pozitif 2
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hastadan biri kurtarma rejimi sonrasi kok hiicre naklini kabul etmemis, diger
hastaya kurtarma tedavi sonrast YDT/OKIT yapilmis ve hasta tam remisyona
girmistir. Tedavi sonrasi ¢ekilen PET-BT (PET3), 42 hastada negatif 8 hastada
pozitiftir. Primer KT sonrasit PET3 pozitif 8§ hastanin biri mide DBBHL olup
endoskopik biopsi sonucu negatiftir. Kalan 7 hastanin tiimii kurtarma KT almus,
3°’{i YDT/OKIT sonras1 tam remisyonda takip edilmektedir. Tedavi sonras1 PET3
negatiflesen 2 hastada niiks goriilmiis her ikisi de kurtarma KT almistir. Biri tam
remisyonda digeri progresif hastalik olarak takip edilmektedir. Tedavi sonrasi
cekilen PET-BT sonuglari pozitif ve negatif olan DBBHL 11 hastalar arasinda yas,
IPI skoru, evre, primer kemoterapi, dalak, B semptomu, bulky hastalik, LDH
yiiksekligi, ekstranodal tutulum acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(X? p>0,05).
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Tablo 12: Diffliz Biiyiik B Hiicreli lenfomal1 hasta 6zellikleri.

Ozellik Say1 (n=50) Yiizde (%)
Yas (yil) 57 (21-80)
Median (Aralik)
Cinsiyet
Erkek 19 38
Kadin 31 62
Ann Arbor Evre
Evre I 9 18
Evre Il 11 22
Evre I11 12 24
Evre IV 18 36
IPI skoru
0 15 30
1 7 14
2 8 16
3 8 16
4 12 24
Dalak tutulumu
Yok 39 78
Var 11 22
B Semptomlar:
Yok 19 38
Var 31 62
Performans Durumu (ECOG)
0 24 48
1 12 24
2 7 14
3 7 14
4 0 0
LDH yiiksekligi
Yok 27 54
Var 23 46
Bulky Hastahk
Yok 29 58
Var 21 42
Ekstranodal tutulum
Yok 9 18
Var 41 82
Primer Kemoterapi rejimi
R-CHOP benzeri 50 100
Radyoterapi
Almamis 24 48
Almis 26 52
Primer tedavi yaniti
CR 44 88
PR 4 8
SD 0 0
PD 2 4
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4.3. SAGKALIM ANALIZLERI:

Tiim hastalar i¢in primer kemoterapi sonrast PET (PET3) sonucuna gore
sagkalim analizleri yapildi. PET3 negatif hastalar i¢in 1 ve 2 yillik PFS oranlar
sirastyla %88 ve %78 olup median PFS’ye ulagilamamistir. PET3 pozitif hastalar
icin 1 ve 2 yillik PFS oranlar sirasiyla %33 ve %11 olup, PET3 pozitif hastalar
i¢in median PFS 7 aydir (aralik 0-15 ay). Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli PFS farki vardir (log rank p<0,00001) (Grafik 1). PET3 negatif hastalarda
1 ve 2 yillik OS oranlar ise sirasiyla %97 ve %93, PET3 pozitif hastalarda 1 ve 2
yillik %94’ diir, median OS’ye her iki grupta da ulasgilamamustir. Iki grup arasinda
anlamli fark yoktur (log rank p=0,82) (Grafik 2). Tedavinin ara déneminde (2-4
kiir KT sonras1) PET c¢ekilen (PET2) sonucuna gore, 1 yillik PFS orant PET2
negatif hasta grubunda %82, PET2 pozitif hasta grubunda % 16 olup iki grup

arasinda PFS farki istatitiksel olarak anlamlidir (p<0,00001) (Grafik 3)

HL’li hastalarda PET3 negatif ve pozitif olanlarda 6lim olmadigi i¢in
toplam sagkalim analizi yapilamamigtir. PET3 negatif HL’l1 hastalarda 1 yillik
PFS oran1 %90, PET3 pozitif hastalarda 1 yillik PFS oran1 %60 olup median PFS
15 ay (aralik 0-47)’dir. HL’I1 hastalarda 2 grup arasinda anlamli fark vardir

(p=0,018) (Grafik 4).
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Grafik 2: Tedavi sonu PET’e gore OS (Tiim hastalar)
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NHL’I1 hastalar i¢in PET3 negatif grupta 1 ve 2 yillik PFS oranlar
sirastyla %88 ve %81 olup median PFS heniiz ulasilamamistir. PET3 pozitif
grupta 1 ve 2 yillik PFS oranlar sirasiyla %25 ve %8, median PFS 2 ay (aralik 0-
14 ay)’dir. NHL 1 hastalarda PET3 pozitif ve negatif grup arasinda anlamli PFS
farki vardir (log rank p<0,00001) (Grafik 5). NHL’I1 hastalarda her 2 grupta da
median OS’ye ulasilamamistir. PET3 negatif grupta 1 ve 2 yillik OS oranlar1 %96
ve %91, PET3 pozitif grupta ise 1 yillik OS oran1 %91 olup 2 grup arasinda

anlaml fark yoktur (p=0,7) (Grafik 6).
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Grafik 5: Tedavi sonu PET e gore PFS (NHL i¢in)
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Grafik 6: Tedavi sonu PET’e gore OS (NHL igin)

DBBHL’li hastalar i¢in PET3 sonucuna gore sagkalim analizi yapilmistir.
PET3 negatif hastalar i¢in 1 ve 2 yillik PFS oranlar1 % 89 ve %80, PET3 pozitif
hastalar i¢in 1ve 2 yillik PFS oranlar1 % 22 ve 11°dir. PET3 negatif hastalar i¢in
median PFS 39 ay (%95 CI: 37-41), PET3 pozitif hastalar i¢cin median PFS 2 ay
(%95 CI: 0-8) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(log rank p<0,00001) (Grafik 7). PET3 sonucuna gore toplam sagkalim analizleri
sonucunda 1 yillik OS oran1 PET3 negatif hastalar i¢cin %95, PET3 pozitif hastalar
icin %88 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,47) (Grafik 8).
Her 2 grup hasta i¢in median OS’ye ulasilmamistir. Erken donemde cekilen ara
PET sonucuna gore (PET2) sagkalim analizleri yapilmistir. PET2 negatif hastalar
icin 1 ve 2 yillik PFS oranlar1 %80 ve 68, PET2 pozitif hastalar i¢in %50 ve %0
olup 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (log rank p=0,002)

(Grafik 9).
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DBBHL’l1 hastalarda prognozu etkileyebilecek diger faktorlere gore
sagkalim analizleri yapilmigtir. IPI skoruna gore hastalar diisiik, orta ve yiiksek
risk gruplarma ayrilmis ve gruplar arasinda OS agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p=0,27) (Grafik 10). IPI skoruna gére median PFS
siirelerine bakildiginda diisiik riskli grupta median PFS ulasilamamis, orta ve
yiiksek riskli grupta sirasiyla 38 ay (%95 CIL:7-69) ve 16 ay (%95 CI: 0-33) olup
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,01) (Grafik 11). Evre I-III
hastalik ile evre IV hastalik arasinda sagkalim farki arastirilmis ve gruplar
arasinda median PFS 38 ay (%95 CI:8-68) ve 39 ay (%95 CI: 0-79) (log rank
p=0.14) (Grafik 12) olup her iki grup i¢cin median OS’e ulagilmamistir ancak
gruplar arasinda OS farki istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,02) (Grafik 13).

Performans statusu (PS) ECOG 0-2 olan hastalar i¢in 1 yillik OS %97, ECOG 3-4
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olan hastalar i¢in %68 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,0039)
(Grafik 14). PS gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli PFS farki
saptanmamustir (p=0,08) (Grafik 15). Laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekliginin
sagkalima etkisi arastirilmis ve median PFS LDH yiiksekligi olmayan grupta 39
ay, LDH yiiksekligi olan grupta 16 ay olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli PFS farki saptanmistir (p=0,04) (Grafik 16). Ancak LDH ytiksekligi olan
ve olmayan gruplar arasinda OS farki anlamli degildir (p=0,06) (Grafik 17).
Ekstranodal tutulum olan ve olmayan hastalar arasinda PFS ve OS farki anlamli

degildir (p>0,05) (Grafik 18vel9).
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4.4. Coklu Degiskenli Analiz Sonuclari:

Tim hastalarda PFS icin B semptomlar1, ekstranodal hastalik, bulky
hastalik, dalak tutulumu, PS, LDH yiiksekligi, evre ve PET3 sonuclarini i¢eren
degiskenlerle ¢oklu degiskenli Cox regresyon analizi yapildi. Hastalik evresinin
bagimsiz bir degiskenden ¢ok stratifiye edici bir faktor olarak alindigi bir modelde
PET3 sonuglari B semptomlari, ekstranodal hastalik, bulky hastalik, dalak
tutulumu, PS, LDH yiiksekliginden bagimsiz bir belirleyici faktordiir (p<0,0001).

(Tablo 13)

NHL’li hastalar iizerinde B semptomlari, ekstranodal hastalik, bulky
hastalik, dalak tutulumu, PS, LDH yiiksekligi, evre ve PET3 sonuclarini igeren

degiskenlerle ¢oklu degiskenli Cox regresyon analizi yapildiginda IPI skor grubu
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ve PET3 sonucunun PFS iizerinde diger faktorlerden bagimsiz olarak etkisi
oldugu gosterilmistir (p=0,001 ve p<0,0001). Evreye gore stratifikasyon
yapildiginda yine aymi degiskenler bagimsiz belirleyici faktorlerdir. IPI grubuna
gore stratifikasyon yapildiginda yalnmiz PET3 sonucu bagimsiz belirleyicidir

(p<0,00001) (Tablo 14)

DBBHL’l1 hastalar i¢in B semptomlari, ekstranodal hastalik, bulky
hastalik, dalak tutulumu, PS, LDH yiiksekligi, evre ve PET3 sonuclarini i¢eren
degiskenlerle ¢oklu degiskenli cox regresyon analizi yapildiginda tiim NHL’I
hastalara benzer olarak IPI skor grubu ve PET3 sonucunun PFS iizerinde diger
faktorlerden bagimsiz olarak etkisi oldugu gosterilmistir (p=0,001 ve p>0,0001).
Ancak evreye gore stratifikasyon yapildiginda yalnmiz PET3 sonucunun PFS
tizerinde bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir (p=0,001). IPI grubuna
gore stratifikasyon yapildiginda yalniz PET3 sonucu bagimsiz belirleyicidir

(p<0,00001) (Tablo 15)

Tablo 13. Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalim icin ¢oklu degiskenli analiz
sonuglari (evre stratifiye edici degisken)

Wald Sig. Exp (B) %95 CI
Diisiik Yiiksek

PET3 24,788 0,000 12,410 4,605 33,445

Dalak tutulumu, LDH yiiksekligi, dalak tutulumu, ekstranodal hastalik, bulky hastalik, B
semptomlari, IPI risk grubu, PS grubu 6nceki basamaklarda elenmistir.
Sig: anlamlilik derecesi, Exp(B): Hazard Ratio, CI: giliven aralig1.
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Tablo 14. Non-Hodgkin lenfomali hastalarda progresyonsuz sagkalim i¢in ¢oklu
degiskenli analiz sonuglari

A: Multivariate cox regresyon (evre stratifiye edici degisken)

Wald Sig. Exp (B) %95 CI
Diisiik Yiiksek
IPI grup 6,351 0,012 3,660 1,334 10,038
PET3 25,014 0,000 23,048 6,740 78,820

B: Multivariate cox regresyon (IPI grup stratifiye edici degisken)

PET3 25,294 0,000 15,530 5,333 45,225

Dalak tutulumu, LDH yiiksekligi, ekstranodal hastalik, bulky hastalik, B semptomlari, PS grubu
onceki basamaklarda elenmistir.
Sig: anlamlilik derecesi, Exp(B): Hazard Ratio, CI: giiven aralig.

Tablo 15. Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfomal1 hastalarda progresyonsuz sagkalim
icin ¢oklu degiskenli analiz sonuglar1

A: Multivariate cox regresyon (evre stratifiye edici degisken)

Wald Sig. Exp (B) %95 CI
Diistik Yiiksek
IPI grup 5,013 0,025 15,071 1,402 161,983
PET3 10,799 0,001 117,865 6,854 2026,850

B: Multivariate cox regresyon (IPI grup stratifiye edici degisken)

PET3 14,698 0,000 23,661 4,694 119,256

Dalak tutulumu, extranodal hastalik, bulky hastalik, LDH yiiksekligi, B semptomlari, PS grubu
onceki basamaklarda elenmistir.
Sig: anlamlilik derecesi, Exp(B): Hazard Ratio, CI: giiven aralig.
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5. TARTISMA

Malign lenfomalar tiim malignitelerin yaklasik %8’ini olusturur (96). HL
ve NHL’l1 hastalar malign lenfomalar i¢inde klasifiye edilmekle beraber
hastalarin ¢ogunu NHL hastalar1 olusturur. Tedavi genellikle kombinasyon
kemoterapisi ve radyoterapiden olusur. Siklikla tedavi kiiratiftir ancak bazen

inflamatuar durumlar hastalik progresyonu ile karistirilabilir.

Yiiksek grade NHL hastalar1 igin CHOP gibi standart kemoterapi rejimleri
ile hastaliksiz sagkalimda %50°den daha az artis saglanmaktadir (146). Daha
agresif kombine kemoterapi rejimlerinin CHOP’a istiinliigli gosterilememistir
(31). Glintimiizde CHOP rejimine Rituksimab eklenmesi ile tedavi sonuglarinda
ilerleme kaydedilmistir (42). Primer refrakter ya da relaps hastalarda kurtarma
kemoterapisi ve YDT/OKIT ile kiir sans1 olabilir (147). Ancak yiiksek doz
tedavinin kotii prognozlu hastalarda baslangigta verilmesi tartismalidir, ¢ilinkii bu
grup hastalarda standart CHOP/R-CHOP rejimleri ile kiir saglanabilecek hastalar

vardir (148, 149).

Erken evre HL hastalar1 icin modern tedavi rejimleri ile kiir sansi
yiiksektir. Erken ve ileri evre HL hastalarinda riske dayali tedavi ile minimal
toksisite ve yliksek kiir oranlar1 elde edilebilir. Ancak ileri evre HL’da, prognoz
daha kotii olup daha yogun tedavilerle daha yliksek yanit oranlar elde edilmeye
calistimaktadir (77). Kurtarma KT ve YDT/OKIT ile relaps-refrakter HL

hastalarinda prognoz daha iyiye gitmektedir. Riske dayali tedavi icin tedavi
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esnasinda miimkiin oldugunca erken giivenilir prognozu belirleyici faktorler

gerekmektedir.

Yiiksek rezolisyonlu BT ve MRI morfolojik degisikleri tanimlayabilen
radyolojik yontemlerdir. Bununla birlikte BT, malign ve fibrotik-nekrotik doku
ayriminda yetersiz bilgi verebilir. MRI, malign doku, normal doku ve fibroziste
farkl1 sinyal yogunluguna sahip oldugundan fibrozis ve lenfoma ayrimim
yapabilir (64). T2 agirhikli goriintiilerde aktif tlimor yiiksek sinyal yogunluguna
sahipken fibrotik dokunun sinyal yogunlugu diisiiktiir (150). Lenfomal1 hastalarda
tedavi sonuglarini degerlendirmede MRI ile yiiksek spesifite (%90) ancak diisiik

sensitivite (%45) bildirilmistir (151).

Yapisal goriintiileme yontemleri ancak anatomik yapida bir bozulma ya da
genisleme olursa timori distindiiriir. BT ve MR bu morfolojik degisiklikleri
tamimlar ancak tedavi sonrasi klinik gidisi onceden belirleyemez. Anatomik
yapilardaki degisiklikler yavastir. Baslangicta genis olan timdr bolgeleri tedavi
sonrast tiimoral aktivite olmasa da fibrozis ve/veya tiimor nekrozu olusumuna
bagl olarak genis kalabilir. Indiiksiyon kemoterapisi sonrasi ¢ogu lenfoma
hastasinda rezidiiel kitle kalir ancak bunun ancak %20’den azinda relaps gelisir
(78). Persistan radyolojik anomalilerin oldugu bdlgelerde relaps riski viicudun

diger bolgelerinden fazla degildir (152).

Ga 67 sintigrafisi rezidiiel kitlede aktiviteyi gostermede MRI ile benzer
sensitivite ve spesifiteye sahiptir (153). Lenfoma evrelendirmede sensitivitesi

lokalizasyona baglidir: Torakal bolgede %96, abdomende %60, periferal
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lezyonlarda %83 sensitiviteye sahiptir (154). Galyum hepatik tutulum sonrasi
bagirsaktan atilir, abdominal tutulumun degerlendirilmesinde fazla kullanilmaz.
BT ile korelasyonu sarttir, ¢linkii diisiik abdominal Ga 67 tutulumu rezidiiel timor
isareti olabilir (155). Tedavi bitiminden sonra 6 ay i¢inde 6n mediastende 25 yasin

altindaki genc hastalarda Ga 67 tutulumu rejenere olan timusa ait olabilir (156).

Son yillarda 18F-FDG-PET lenfoma hastalarinin degerlendirilmesinde
giderek yaygimlasan bir kullanim alanina sahip olmustur. Iyi rezolusyon ve
fonksiyonel goriintiileme yontemi olmast nedeniyle, malign lenfomalarin
evreleme ve tedavi yaniti degerlendirilmesinde BT, Ga 67 sintigrafisi ve kemik
sintigrafisinden daha {istiin oldugu gosterilmistir (109, 116, 157, 158, 159).
Glikolizis kullanarak rezidiiel dokuda tiimdral aktiviteyi gosterir ve fibrozisten

ayrimini saglar.

FDG-PET’in tedavi sonrast aktif tiimor-fibrozis ayriminda yiiksek
prediktif degeri oldugu bildirilmistir (65, 159). FDG-PET ile BT nin tedavi
sonrast degerlendirmede karsilastirildigi toplam 54 HL ve NHL igeren caligsmada
PET’in pozitif prediktif degeri BT den yiiksek bulunmus (%100 vs %42) ve bu
hastalarda relaps orani yiiksek 1 yillik PFS oram1 PET negatif hastalarda %86,
PET pozitiflerde ise %0 olarak bildirilmistir (63). Zinzani ve ark. tarafindan 41
HL, 34 agresif NHL olmak iizere toplam 75 hastada tedavi oncesi ve standart
indiiksiyon tedavi sonrast PET-BT sonuglar1 degerlendirilmistir (78). Tedavi
sonrasi hastalarin %79’u PET negatif olup, PET negatif hastalarin hi¢birinde lokal

niiks ya da progres gozlenmemis, PET pozitif 16 hastanin 14’1 (%88) indiiksiyon
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tedavi sonras1t median 9 ay sonra niiks etmistir. Otuz hasta PET negatif-BT pozitif
olup higbirinde niiks-progres olmamistir. PET pozitif-BT pozitif 11 hastanin
tamaminda niiks saptanmistir. BT negatif-PET pozitif 5 hastadan yalniz biri
(%20) tam remisyonda kalmis, 4’iinde (%80) cerrahi biopsi ile persistan hastalik
kanitlanmistir. (78). Sonugta HL ve agresif NHL’l1 hastalarda histopatolojik
degerlendirmeye kadar PET’in tedavi sonrasi degerlendirmede giivenilir oldugu
sonucuna varilmistir. Yanlis negatif sonu¢ olmayip yalniz bir hastada yanlig

pozitiflik saptanmaistir.

Bu calismada malign lenfomali hastalar tedaviye baglamadan 6nce ve
tedavi sonrasi PET-BT ile degerlendirilmis ve tedavi sonrasi PET-BT sonuglari ile

hastalarin sagkalim siireleri arasindaki iliski incelenmistir.

Calismamizda literatlirle uyumlu olarak tiim lenfomali hastalarin
cogunlugu NHL olup; NHL’l1 hastalarin ¢ogunlugunu DBBHL, HL’l1 hastalarin
ise NS tip olusturuyordu. Median yas 52,5, hastalarin %43’ evre I-II, %57’si
evre [II-IV idi. HL 11 hastalara daha geng ve erkek cinsiyette daha sik iken NHL’I1
hastalarda median yas 56, kadin/erkek 2/1 idi. Ileri evre (evre III-IV) hastalik
orani NHL’da daha fazlaydi (%63 vs %36). IPI skoru NHL hastalarinda
hesaplandi ve %45,3 hastada IPI 0-1, %37,3 hastada 2-3, %17,3 hastada 4 olarak
saptandi. Primer KT rejimi olarak NHL’l1 hastalarin ¢cogunlugu R-CHOP ya da
CHOP benzeri, HL’I1 hastalarin tiimii ABVD almiglardi. Tedavi genellikle 6 kiir
uygulanmistt. Tiim hastalar tedavi 6ncesi PET-BT ile degerlendirildi. Hastalarin

%30’una primer kemoterapinin 2-4. kiiriinden sonra PET-BT c¢ekilmisti (PET2).
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Tedavi bitiminden sonra %97 hastada tedavi yaniti PET ile degerlendirildi

(PET3).

Calismamizda tedavi sonrast FDG-PET-BT ile malign lenfomali 105 hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin takip siiresi 1 yildan uzun olan 94 hastalik
boliimii ile istatistiksel analizler yapilmistir. Median 18 aylik takip siiresi (aralik,
4-59 ay) sonucunda hastalarin %30’una ara dénemde, %97’sine PET-BT tedavi
sonunda cekildi. Tedavi arasinda 22 hastada (%23,4) PET negatif olup, tedavi
bitiminden sonra 75 hastada (%79,8) PET negatiflesmistir. Tedavi sonrast PET
(PET3) pozitif kalan 17 hastanin (5 HL, 12 NHL) 15’inde (%88) progres-relaps
geligsmisti. Tedavi sonrast PET pozitifligi sebat eden 2 hasta ise takipte tam
remisyona girmisti. Bu hastalardan biri mide DBBHL idi, midedeki tutulum sebat
etmesine ragmen alinan endoskopik biopsi sonucunda lenfoma ile uyumlu bulgu
saptanmamis, kemik tutulumlart olan diger HL hastasinda ise RT uygulanmis ve
kontrol PET’leri negatiflesmisti. Tedavi sonrasi niiks-progres gelisen toplam 28
hastanin (HL:5, NHL:23) 15’inde (%53,6) PET3 pozitif olup, tedavi sonrasi
cekilen PET3 negatiflesen 75 hastanin 12’sinde (%16) takip sonrasi niiks
gelismisti. PET pozitifligi literatiirle uyumlu olarak %88 hastada niiks-progres
gelisiminin habercisiydi. PET negatif hastalar ise %84 oraninda tam remisyonda

kalmislardi.

Tedavi sonrasi yiiksek pozitif prediktivite bildirilen ¢alismalarin en 6nemli
siirlamalar kisa takip stiresi ve HL ile NHL grubunun karigik olmasidir. Zinzani

ve Jerusalem ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda median sagkalima
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ulagilamamistir ancak 1 yillik PFS orant PET negatif grupta anlamli 6lgiide
yiiksek bulunmustur (63, 78). Benzer sekilde ¢alismamizda median sagkalima
ulasilamamis ancak PET pozitif grupta relaps orani yiiksek bulunmustur. PET3
negatif hastalar i¢in 1 ve 2 yillik PFS oranlar sirasiyla %88 ve %78 olup median
PFS’ye ulasilamamistir. PET3 pozitif hastalar i¢in 1 ve 2 yilik PFS oranlari
strastyla %33 ve %11 olup, PET3 pozitif hastalar i¢cin median PFS 7 aydir (aralik
0-15 ay). Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli PFS farki vardir (log rank
p<0,00001). Bir yillik OS oranlar1 PET3 negatif ve pozitif hastalarda sirasiyla
%97 ve %94’diir, median OS’ye her iki grupta da ulasilamamistir. Iki grup
arasinda anlaml fark yoktur (log rank p=0,82). Takip siiresinin kisa olmasi
nedeniyle toplam sagkalim farkinin istatistiksel anlamliliga ulasmadig

diistintiilmiistiir.

Lenfoma tipi, histopatolojik alt tip, HL i¢in iyi prognoz belirleyici
faktorler, NHL icin IPI skoru, tedavi modalitesindeki farklar nedeniyle tiim
malign lenfomali hastalar icin tedavi sonrast PET’in en Onemli prognostik
gosterge oldugunu ispatlamak zordur. Calismamizda HL ve NHL hastalarina ait
PET sonuclar1 ve sagkalim ile iligkisi ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. PET pozitif
NHL’I1 12 hastanin 11’inde niiks-progres gelismistir. Niiks eden hastalarin %82’si
evre III-IV ve kotii prognostik 6zelliklere sahipti. Niiks eden 23 hastanin 12’sinde
PET3 negatiftir. Pozitif prediktif deger NHL hastalar1 i¢in %91 olup NHL’l1
hastalar i¢in PET3 negatif grupta 1 ve 2 yillik PFS oranlar sirasiyla %88 ve %81
olup median PFS’e heniiz ulagilamamistir. PET3 pozitif grupta 1 ve 2 yillik PFS

oranlar1 sirastyla %25 ve %8, median PFS 2 ay (aralik 0-14 ay)’dir. NHL’I1
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hastalarda PET3 pozitif ve negatif grup arasinda anlamli PFS farki vardir (log
rank p<0,00001). NHL’li hastalarda her 2 grupta da median sagkalima
ulasilamamustir. PET3 negatif grupta 1 ve 2 yillik OS oranlar1 %96 ve %91, PET3

pozitif grupta ise 1 yillik OS oran1 %91 olup 2 grup arasinda anlaml fark yoktur

(p=0,7).

Spaepen ve ark tarafindan NHL’11 hastalarda primer kemoterapi dncesi ve
sonrast FDG-PET’in  konvansiyonel diagnostik yoOntemlere istiinliigii
arastirilmistir. Calismamiza benzer olarak hastalarin ¢cogunu DBBHL’li hastalar
olusturmustur (139). Primer KT sonrast PET negatiflesen 67 hastanin 37’si
DBBHL, 39°’u evre III-IV olup bu hastalarin 56’s1 yaklasik 2 yil progresyonsuz
olarak takip edilmistir. PET negatif 11 hastanin 4’ evre IV olup kemik iligi ve
menengial yayilim nedeniyle niiks etmisler, kalan 6 hastada 6nceden tutulu nod
bolgerinde niiks gozlenmistir. PET pozitif 26 hastanin tiimiinde relaps gelismis,
bu grup hastalarin %50’si evre IV ve %50’si DBBHL’l1 hastalardir. PET negatif

hastalarda median PFS pozitif gruba gore anlamli dlciide yiiksek saptanmigtir (653

giin vs 73 giin).

Calismamizda PET negatif olup sonradan niiks eden hastalarin
cogunlugunun Evre II-IV ve ekstranodal tutulumlari olan hastalar oldugu
gozlenmistir. Kemik ve santral sinir sitemi niiksii 3 hastada goriilmiistiir. Benzer
sekilde PET negatif hastalarda 1 ve 2 yillik PFS oranlar1 pozitif gruba kiyasla
anlamli olarak yiiksektir. PET3 pozitif hastalarin median 7 ay sonra progres

oldugu gozlenmistir. Bu bulgular 151¢inda, malign lenfomal1 hastalarda primer
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tedaviye yanitin degerlendirilmesinde konvansiyonel yontemlere gore PET-
BT’nin daha {istiin ve gilivenilir oldugu sonucuna varilabilir. Yanlis pozitif
sonuglart 6nlemek i¢in KT bitiminden en az 1 ay, radyoterapi bitiminden en az 3
ay sonra PET c¢ekilmesi Onerilmektedir. Tedavi sonrasi1 ¢ekilen PET-BT yalniz
tedavi yanit1 ile ilgili degil hastanin prognozu hakkinda da bilgi verir. Ancak
tedavi sonrast PET negatiflesen hastalarin bir kisminda ge¢ relapslarin goriilmesi,
PET’in minimal rezidiiel hastaligt ve ge¢ relapslar1 her zaman ekarte

edemeyecegini gosterir.

Primer kemoterapiden bir giin sonra bile FDG tutulumunun azalmasi erken
tedavi yanitin1 degerlendirmede PET’in kullanimina yol agmistir (124). Erken
tedavi cevabimi degerlendirme 20 malign lenfomali (agresif NHL:17, HL: 3)
hastay1 igeren bir ¢alismada tedavi oncesi ve 1-2 siklus KT sonrasi hastalar PET-
BT ile degerlendirilmis, 24 aylik klinik gidisi tahmin etmede 1-2 siklus sonrasi
PET-BT’nin sensitivitesi %87,5, spesifitesi %50 bulunmustur (125). Pozitif
prediktif deger %62,5 olup diigiik bulunmakla beraber, tedaviye yanit veren
hastalarda SUV degerinde yanit vermeyenlere gore daha yiiksek oranda diisiis
olmustur. Kostakoglu ve ark. tarafindan yapilan 30 malign lenfomali (17:NHL,
13:HL) hastada tedavi oncesi, 1 kiir sonra ve tedavi bitimi sonrasi ¢ekilen PET-
BT sonuglar1 degerlendirilmis, 1 kiir sonra tedavi sonrasinda ve tedavi bitiminde
PET pozitif olgularin daha kisa progresyonsuz (median 5 ay ve 0 ay) ve toplam
sagkalima sahip oldugu bildirilmistir (126). Ayrica, bir kiir sonra ¢ekilen PET’in
sensitivite ve pozitif prediktif degeri tedavi bitiminde ¢ekilen PET’e gore

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (%82 vs %45.5 ve %90 vs
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%83). Yanlis negatif sonu¢ verme orani 1-2 siklus sonrasi ve tedavi bitiminden
sonra ¢ekilen PET’de %15 ve %36 bulunmustur (126). Kostakoglu ve ark
tarafindan yapilan bu ¢alismada daha yiiksek sensitivite ve pozitif prediktif deger
bulunmas1 PET teknigindeki farkliliklar, hasta takip siiresi ve tedavi

modalitelerindeki farkliliklarla agiklanabilir.

Calismamizda tiim hastalarin %29,8’ine (n:28) 2-4 siklus KT sonras1 PET
¢ekilmis (PET2), primer KT bitiminden sonra erken ex olan bir hasta ve 4 kiir KT
sonrast PET negatiflesen bir hasta diginda tiim hastalara PET ¢ekilmistir (PET3).
Tedavi arasinda 22 hastada (%23,4) PET negatif olup, tedavi bitiminden sonra 75
hastada (%79,8) PET negatiflesmistir. Erken tedavi cevabini degerlendirmek
tizere PET-BT ¢ekilen toplam 28 hastanin 22’sinde PET negatiflesmistir. PET2
pozitif 6 hastanin biri ex olmustur. Dort hasta yiiksek doz tedaviye yonlendirilmis,
bir hasta follikiiler lenfoma olup hastalik stabil ve asemptomatik seyretmistir.
Tedavinin erken doneminde PET negatiflesen 22 hastadan birinde tedavi
bitiminde PET pozitifligi olmus, hastalik niiks etmistir. Diger 21 hastada PET?2 ile
uyumlu olarak PET3 negatif gelmistir. PET2 pozitif hastalarin biri PET3
cekilemeden ex olmus, digerlerinde tedavi bitiminde ¢ekilen PET sonuglar1 da
pozitif gelmistir. Sonug olarak ¢alismamizda erken donemde ¢ekilen PET tedavi
yanitin1 belirlemede énemli bir prognostik bir faktdr olup PET2 negatif gruptaki 1
hasta hari¢ tiim hastalarda, PET2 pozitif 6 hastanin tamaminda tedavi bitimindeki
PET sonuglart da (PET3) PET2 ile uyumlu gelmistir. Calismamizda erken PET

cekilen hasta sayisinin azligi, heterojenitesi ve takip siiresinin median 18 ay ile
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sinirlt olmasina ragmen literatiirle uyumlu olarak 18 aylik klinik sonuglar

belirlemede PET2’nin 6nemi dogrulanmastir.

NHL’li hasta grubunun heterojen ve yiiksek riskli ve yiliksek gradeli
hastalarin daha kotii prognoza sahip olmasi nedeniyle agresif NHL hastalarinda
PET sonuglarinin ayrica degerlendirilmesi gereklidir. Mikhael ve ark. tarafindan
FDG-PET’in prognostik onemini gosteren genis c¢apli prospektif bir ¢alisma
yapilmistir. Calismaya 121 agresif NHL’l1 (¢cogunlukla high grade B lenfomalar)
tedavi oncesi, 2-3 siklus sonrast PET-BT c¢ekilmis, hastalar PET negatif, minimal
rezidiiel aktivite ve PET pozitif hastalar olarak gruplandirilmigtir (127). Median
24 .4 ay izlenen hastalarda 2-3 siklus sonrast PET-BT c¢ekilmis, erken PET’in PFS
ve OS ile anlamh iligkisi oldugu gosterilmistir. Evre, yas, B semptomlari,
ekstranodal hastalik, bulky hastalik ve erken PET sonuglarini iceren coklu
degiskenli analiz sonucunda erken PET in progresyonsuz ve toplam sagkalim i¢in
bagimsiz bir belirleyici oldugu sonucuna varilmistir. PET pozitif 52 hastanin
37°sinde progresif hastalik gozlenmis ve erken PET’den konvansiyonel
yontemlerle progresyonun ilk bulgusuna kadar gecen zaman 9,6 ay olarak
bildirilmistir. Tedavinin ara doneminde ¢ekilen PET’in poztif oldugu grupta
yiiksek relaps riski bu hastalarda tedavide erken degisiklik yapma geregini

distindirmustiir.

Calismamizda NHL’Ii  hastalarin =~ %68’ini  DBBHL’Ii  hastalar
olusturuyordu, Primer KT nin 2-4. kiirlinde PET-BT (PET2) ¢ekilen 13 hastanin

11’inde erken PET sonucu negatif gelmis, 2’sinde patolojik tutulum devam
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etmektedir. PET2 negatiflesen tiim hastalarin tedavi bitiminde ¢ekilen PET-BT
sonuglart da negatif olup hastalar halen tam remisyondadir. PET2 pozitif
hastalarda tedavi bitiminde de PET pozitifligi devam etmistir. Tedavi sonrasi
cekilen PET-BT (PET3), 42 hastada negatif 8 hastada pozitiftir. Primer KT
sonrasi PET3 pozitif 8 hastanin biri mide DBBHL olup endoskopik biopsi sonucu
negatiftir. Kalan 7 hastanin tiimii kurtarma KT ve kok hiicre nakline
yonlendirilmistir. Tedavi sonrast PET3 negatiflesen 2 hastada niiks goriilmiis her
ikisi de kurtarma KT almistir. Tedavi sonrasi ¢ekilen PET-BT sonuglari pozitif ve
negatif olan NHL’I1 hastalar arasinda yas, IPI skoru, evre, primer kemoterapi,
dalak, B semptomu, bulky hastalik, LDH yiiksekligi, ekstranodal tutulum
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ayrica diger prognostik faktorleri
igeren coklu degiskenli analizler sonucunda IPI skor grubu ve PET3 sonucunun
PFS iizerinde diger faktorlerden bagimsiz olarak etkisi oldugu gdsterilmistir
(p=0,001 ve p<0,0001). NHL’l1 hastalarda PET3 negatif hastalarda 1 ve 2 yillik
PFS istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Calismamizda PET2
yapilan NHL’l1 hasta sayis1 az oldugu i¢in PET3 sonuglar ile ¢oklu degiskenli
analiz yapilmis ve PET3’lin bagimsiz bir prognostik belirleyici oldugu

saptanmistir.

PET’in prognostik dnemini vurgulamak i¢in daha homojen gruplarla analiz
yapmak gereklidir. Calismamizda 50 DBBHL’li hasta ile ayrica sagkalim ve
coklu degiskenli analizler yapilmis ve hem erken donem hem tedavi bitiminde
PET negatif hastalarda PFS istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. Coklu degiskenli analiz yapildiginda tiim NHL’l1 hastalara benzer
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olarak IPI skor grubu ve PET3 sonucunun PFS {izerinde diger faktorlerden
bagimsiz olarak etkisi oldugu gosterilmistir (p=0,001 ve p>0,0001). Daha genis
hasta grubu ile yapilan bir calismada benzer sekilde erken PET negatif hastalarda
2 yillik PFS ve OS oranlar1 anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmus ve erken PET’in IPI

skorundan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (128).

Erken evre HL’l1 hastalarda erken PET’in negatif prediktif degerinin
yiikksek olmasi zaten bu grup hastalarin iyi prognoza sahip olmasi nedeniyle
beklenen bir sonuctur. Hutchings ve ark. tarafindan 90 HL’I1 hastanin 77’sine
(%63 evre I-11, %38 hastada evre III-1V) 2-4 kiir sonra ve tedavi bitiminde ¢ekilen
PET sonuglar incelenmis ve 61 hastada PET2 negatif 16 hastada PET2 pozitif
saptanmugtir (134). Iki yillik PFS PET2 negatif ve pozitif hastalarda sirasiyla %96
vs %0 bulunmus, coklu degiskenli analizlerde klinik evre ve ekstranodal
hastaliktan daha ¢ok PET2’nin prognoz belirleyici bir faktdr oldugu saptanmistir.
Hem erken hem ileri evre HL’da erken PET’in pozitif prediktif degerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Calismamizda HL’I1 hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
coklu degiskenli analiz yapilamamistir. Toplam sagkalim hesaplanamamis ancak
1 yillik PFS oranlar1 PET negatif grupta %90, PET pozitif grupta %60 bulunmus
ve PFS farki anlamli ¢ikmistir (p=0,018). Tedavinin 2-4 kiirii sonras1 PET ¢ekilen
6 hastanin 2’sinde PET3 sonuglar1 da pozitif olup hastalara kurtarma yiiksek doz
KT ve kok hiicre nakli uygulanmigtir. PET2 negatif 4 hastanin tamaminda PET3
negatif ve tam remisyon saglanmigtir. PET3 pozitif 5 hastanin 4’ii kurtarma
tedavisi ve kok hiicre nakline gonderilmistir. PET3 negatif hastalarin tamami tam

remisyondadir. Sonu¢ olarak HL’I1 hastalarda hem erken hem tedavi bitiminde
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cekilen PET’in 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugu sdylenebilir. Ancak HL’da
relapslarin 1/3’{iniin tanidan 2 yil ve daha uzun siire gectikten sonra olmasi

nedeniyle median takip siiresinin 2 yildan daha uzun olmasi gereklidir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak caligmamizda malign lenfomali hastalarda primer
kemoterapinin erken doneminde ve tedavi bitiminden sonra g¢ekilen PET-BT
sonuglarin hastaligin prognozu ile yakin iligkisi oldugu, tiim hastalarda PET3
sonucunun diger faktorlerden bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu
gosterilmistir. Kisa takip siiresi nedeniyle median sagkalima ulagilamamistir.
PET3 negatif hastalarda 1ve 2 yillik PFS oranlar istatistiksel olarak anlamli

Olcilide yiiksek bulunmustur.

Tedavi sonrast ¢ekilen PET-BT sonucuna gore tedavi bitiminden sonra
rezidliel dokunun aktif tiimor-fibrozis-nekrozis ayrimi non-invazif olarak ve
giivenilir sekilde yapilabilir. Tedavi sonrasi ¢ekilen PET-BT’nin negatiflesmesi
tedavi yanitin1 gosterir, bu hastalarda relaps orani az ve progresyonsuz sag kalim
daha uzundur. Calismamizda tedavi sonras1 PET negatiflesen hastalarin %16’lik
bir boliimiinde relaps goriilmesi PET’in minimal rezidiiel hastaligi ve gec

relapslar1 ekarte etmeyecegini géstermistir.

Tedavinin erken doneminde cekilen PET-BT’nin tedavi sonrasi g¢ekilen
PET-BT sonuglar1 ile uyumlu oldugu, erken donemde PET negatiflesen hastalarin
prognozlarinin daha iyi oldugu bildirilmistir. Aksine tedavinin 2-4 kiirii sonrasi
PET pozitifligi, yiiksek niiks oran1 ve daha kisa sagkalim ile iligkilidir. Bununla
birlikte erken PET sonucuna gore kurtarma kemoterapisi ve yliksek doz tedavi-

kok hiicre nakli gibi agresif tedavi gereksinimi olacak hastalarin erken tespiti ve
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tedavinin bu yonde degistirilmesi i¢in heniiz literatiirde veri yoktur. Erken PET
pozitif olan hastalarin bir kisminda tedavi sonrasi PET negatiflesebilir.
Konvansiyonel kemoterapi ve radyoterapi ile tam yanit elde edilen bu grup
hastalar1 erken PET sonucuna goére daha yogun ve toksik tedavilere maruz
birakma riski vardir. Diger yandan konvansiyonel kemoterapiye yanit vermeyecek
hasta grubunun erken belirlenmesi ile tedavi i¢in zaman kaybimin Oniine
gecilebilir. Bu riskleri en aza indirmek ve erken PET sonucuna tedaviye yon
verebilmek i¢in PET’in prognostik Onemini arastiran homojen hasta gruplarini

iceren daha genis kapsamli ve takip siireci uzun ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Fluorine-18 Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose ile Pozitron Emisyon Tomografisinin
(FDG-PET) Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfomalarda Kullanim ve

Prognostik Onemi

Giris: 18F-FDG-PET malign lenfomalarin tani, evreleme ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir fonksiyonel goriintiilleme yontemidir.
Lenfomalar potansiyel olarak kiir sans1 olan malignitelerdir ancak birinci basamak
tedavi sonrasi rezidiiel kitleler relapslarla iliskilidir. BT gibi konvansiyonel
morfolojik yontemlerle canli tiimor dokusu ile fibrotik-nekrotik doku ayirt
edilemez. Bu ¢alismada, HL ve NHL’1 hastalarin baslangi¢ evreleme ve tedavi
sonrast degerlendirme amagl ¢ekilen FDG-PET sonuglar1 degerlendirildi. Ayni1
zamanda PET’in prognostik degeri arastirildi.

Hastalar ve yontem: Daha Onceden tedavi gormemis, histolojik olarak tam
konulmus malign lenfomali 105 hasta calismaya alindi. En az 12 aylik takip
periyodu alan 94 hasta ile istatistiksel analizler yapildi. baslangic evreleme ve
primer kemoterapi sonrast FDG-PET cekildi ve hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Tedavi sonrasi PET ile OS ve PFS korelasyonu arastirildi.

Prognostik faktorleri belirlemek icin Cox regresyon analizleri yapildi.

Sonuclar: HL (n=19) ve NHL’l1 (n=75) 94 hasta (median yas:52.5, aralik 20-80
years) calismaya dahil edildi. Baslangic PET-BT sonuglari tiim hastalarda
lenfoma  tutulumu i¢in  pozitifti. Birinci  basamak  kemoterapinin
tamamlanmasindan sonra (NHL i¢in R-CHOP ve CHOP benzeri rejimler, HL icin
ABVD), hastalarin %79,5’inde (n=75) PET-BT sonuglar1 negatif geldi. PET
negatiflesen hastalarin yalniz %16’sinde relaps gelisti ve RT veya kurtarma KT +
HDT/OKIT tedavilerine ydnlendirildi. PET pozitif hastalarin (%20,2) tiimiinde
(mide DBBHL’I1 bir ve kemik tutulumlu HL’I1 bir hasta hari¢) niiks-progresyon
gelisti. Median takip siiresi 18 ay’di. Bir ve 2 yillik PFS oranlar1 PET negatif
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grupta %88 ve %78, PET pozitif grupta %33 ve %11 bulundu (p<0,00001). iki
grup arasinda 1 ve 2 yillik OS oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,82). Coklu degiskenli Cox regresyon analizleri sonucunda tedavi
sonu PET’in PFS i¢in bagimsiz bir prognostik belirleyici oldugu gosterildi.
DBBHL’li hastalarda (n=50), tedavi sonucu PET negatifliginin anlamli PFS
avantaji oldugu (p<0,00001) ve bagimsiz bir prognostik faktor oldugu saptandi.

Sonug¢: Bu calismanin sonucunda tedavi sonrast FDG-PET PFS igin giincel ve
bagimsiz bir belirleyici oldugu sonucuna varildi. Tedavi sonrasi rezidiiel
hastaligin erken ve dogru tanist HDT/OKIT gibi agresif tedavi yaklasimlari

gerektiren hastalarin se¢cimine yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, FDG-PET, prognoz.
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SUMMARY

The Utility and Prognostic Value of Positron Emission Tomography with
Fluorine-18-Fluoro-2-D-Glucose (FDG — PET) on Patients with Hodgkin and
Non-Hodgkin Lymphoma

Background: 18F-FDG-PET is a functional imaging method and widely used for
initial diagnosis, staging and response evaluation in the treatment of malignant
lymphomas. Although lymphomas are potentially curable malignancies, residual
masses after completion of first line treatment are associated with relapses.
Conventional morphologic imaging methods such as CT can not distinguish
viable tumor from fibrotic-necrotic tissue. 18F-FDG-PET offers an advantage of
functional tissue characterization. We evaluated the FDG-PET for initial staging
and post treatment evaluation of patients with HL and NHL. We also aimed to

assess the prognostic value of FDG-PET in these patients.

Patients and Methods: One hundred and five untreated patients with
histologically proven malignant lymphoma were included the study. Statistical
analysis was performed on 94 of these patients who have at least 12 months
follow-up period. FDG-PET was performed on initial staging and after
completion of primary chemotherapy and we evaluated these patients
retrospectively. Treatment response in FDG-PET was correlated with PFS and
OS. Cox regression analyses were performed to test the value of prognostic

factors.

Results: Ninety-four patients with HL (n=19) and NHL (n=75) (median age:52.5,
range 20-80 years) were included the study. All initial PET-CT results were
positive for lymphoma involvement. After completion of first line chemotherapy
(R-CHOP or CHOP-like regimens for NHL, and ABVD for HL), PET-CT results
were became negative in 75 (79.8%) of patients. Only 16% of PET negative
patients relapsed and underwent RT or salvage CT + HDT/ASCR. All PET-
positive patients (20.2%) relapsed except for two patients with gastric DLBCL
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and HL with bone involvement. Median follow-up was 18 months. Estimated 1-
and 2-year PFS rates were 88% and 78% for PET negative group, and 33% and
11% for PET positive group (p<0.00001). Estimated 1- and 2-year OS were not
significantly different in the two groups (p=0.82). Multivariate Cox regression
analysis showed that post-treatment PET was an independent prognostic factor for
PFS. In patients with DLBCL (n=50), post-treatment PET negativity was
associated with significant PFS advantage (p<0.0001) and was an independent

prognostic factor.

Conclusion: We concluded that post treatment FDG-PET is an accurate and
independent predictor of PFS. True and early diagnosis of post treatment residual
disease can be helpful for selection of the patients who require aggressive

treatment modalities such as HDT/ASCR.

Key words: Lymphoma, FDG-PET, prognosis.
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