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OZET

KRONIK LENFOSITIK LOSEMiI’DE POZITRON EMiSYON
TOMOGRAFISININ KLIiNIK KARARLARA KATKISI

Amacg: KLL takibinde, PET/BT’den genellikle, hastalik progresyonu veya ikinci
malignite siiphesi oldugunda yararlanilir. Bu ¢alismada, SUVmax ile histopatolojik
tanilar, klinik bulgular ve genel sagkalim arasinda baglantili olup olmadigini ortaya

koymay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
hematoloji bilim dalinda Ocak 2009 ve Eyliil 2019 tarihleri arasinda KLL tanis1 almig
ve KLL nedeniyle izlenmekte olan 302 hasta dosyasi tarandi. Kirk sekiz adet
PET/BT’si ve bu PET/BT’ler esas alinarak 3 ay icinde biyopsi yapilmis 39 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak analiz edildi.
PET/BT’ler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi, Niikleer Tip Anabilim Dalinda tek
bir hekim tarafindan tekrar yorumlandi. Yapilan biyopsiler ve bunlara ait SUVmax
degerleri degerlendirildi. KLL transformasyonunun gostergesi olarak SUVmax esik
degeri onceki ¢aligmalar esas alinarak 10 kabul edildi. Bu ¢aligmanin amaci yapilan
biyopsileri histopatolojik tanilari ile bu biyopsilere ait SUVmax degerlerini arasindaki

iligkiyi aragtirmakti.

Bulgular: Yirmi alti, 6 ve 6 hasta, ilk PET/BT’lerine gore, sirasiyla KLL/SLL
(akselere olmayan), KLL/SLL (akselere olan) ve RT tanis1 almisti. KLL nedeniyle
izlenen iki hasta ikinci malignite tanisi almisti. Bunlardan bir tanesinde farkli
zamanlarda iki farkli malignite tespit edildi. Kirk dort biyopsi sirasiyla akselere
olmayan KLL/SLL (26), akselere KLL/SLL (9) ve RT (9) olarak tespit edildi ve bu
tanilarin medyan SUVmax degerleri sirasiyla 6,25-5,25 ve 19,3 olarak bulundu.
SUVmax > 10 olan hastalarin serum LDH degerleri, SUVmax < 10 olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yliksek saptandi. Bir hasta disinda tim RT tanisi alan
hastalarin SUVmax degerleri 10’un {izerinde idi ve bu hastalarin SUVmax degerleri

KLL/SLL tanis1 almis hastalara oran oldukca yiiksekti. SUVmax 5 ve 10 degerleri



akselere olan ve akselere olmayan KLL/SLL hastalar1 ayirt etmekte yeterli bulunmadi.
RT tanis1 almis hastalarin genel sagkalimlar siireleri ise istatistiksel olarak anlamli

sekilde az olarak bulundu.

Sonuc: PET/BT, farkli metabolik aktiviteleri olan dokular1 ayirt etmekte ve optimal
dokudan biyopsi yapmak i¢in oldukc¢a kullanisli bir goriintiileme yontemidir. SUVmax
> 10 ile RT ile kuvvetli bir sekilde korele olup bu grupta LDH degerleri de sayisal
olarak yiiksekti. RT tanis1 olan hastalarin yine genel sagkalimlar siireleri de oldukga

kisaydi.

Anahtar Kelimeler: KLL, PET/BT, Richter Transformasyonu, SUVmax



ABSTRACT

IMPACT OF POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY/COMPUTED
TOMOGRAPHY ON CLINICAL DECISION MAKING IN CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA PATIENTS

Aim: During the course of chronic lymphocytic leukemia, positron emission
tomography/computed tomography is performed mostly when disease progression or
second malignancies are suspected. We aimed to analyze the correlations between
maximum standardized uptake values and histologic diagnoses, clinical characteristics

and survival.

Material and Methods: Medical records of 302 CLL patients who were evaluated at
Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Faculty of Medicine between January
2009 and September 2019 were analyzed. Thirty nine patients who underwent 48
PET/CTs and tissue biopsies within 3 months were included. Data were retrospectively
analyzed by using the medical records of the patients. PET/CTs were evaluated by the
same nuclear medicine physician. Histological analysis of the tissues and their
SUVmax values were evaluated. A SUVmax cutoff value of 10 was considered highly
suggestive of an ongoing CLL transformation given to the results of previous studies
and this value was analysed. The aim of the study was to find a correlation between

the SUVmax values and the histological analysis of lesions.

Results: Twenty six , 6 and 6 patients, according to their first PET/BT, received the
diagnoses of CLL/SLL (histologically indolent), CLL/SLL (histologically aggressive)
and Richter transformation, respectively. Two patients who were already diagnosed as
CLL were diagnosed with second malignancies. One of these 2 patitents had 2
different malignancies in different times. Forty four biyopsies were diagnosed as
histologically indolent CLL (26), histologically aggresive CLL (9), RT (9) and their
SUVmax values were 6,25-5,15 and 19,3 respectively. Patients with SUVmax > 10
had higher lactate dehydrogenase levels compared with patients with SUVmax < 10.

All patients with RT except one had a SUVmax > 10 and SUVmax values of these

Xi



patients were markedly higher compared with SUVmax values of patients with
CLL/SLL. SUVmax 5 and 10 did not differentiate histologically indolent and
aggressive CLL/SLL patients. Patients with RT had a statistically significant poor

overall survival.

Conclusion: PET/CT is a useful imaging tool to differentiate tissues with different
metabolic activity and to select the optimal tissue site for the biopsy. SUVmax > 10
strongly correlated with RT and patients with SUVmax >10 had higher LDH levels.
Patients with RT had a dismal outcome.

Key Words: CLL, PET/CT, Richter Transformation, SUVmax
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1. GIRiS

Hematoloji klinik pratiginde 16semiler, lenfomalar ve plazma hiicre hastaliklar
basta olmak {izere habis hematolojik hastaliklar onemli bir yer tutmaktadir. S6z
konusu hastaliklarin yaygmligint gérme (evreleme), tedavi yanitin1 degerlendirme ve
yanit alinmig hastalarin takiplerinde ortaya g¢ikabilecek sikayetlerin hastaliklar1 ile
iliskisini arastirma amaciyla en sik basvurulan yontem Pozitron Emisyon

Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi kombinasyonudur.

Kronik lenfositik 16semi, erigskin ¢agin en sik 16semisidir (1). Genel olarak yasli
poplilasyona ait bir hastaliktir. Cogunlukla agresif seyir izlemedigi ve tedavi edilebilir
bir hastalik olmasi nedeniyle KLL hastalarinin beklenen yasam siireleri diger habis
hematolojik hastaliklara nazaran daha uzundur; ancak hastalarin bir kisminda, Richter
transformasyonu denilen agresif bir lenfomaya doniisiim olabilir. Bu gibi durumlarda
KLL hastalarinin degerlendirilmesinde PET/BT 6nemli bir yere sahiptir. KLL nin
kendisi de lenfadenomegali ve hepatosplenomegali nedeni olabileceginden, mevcut
lenfadenomegalilerin veya hepatosplenomegalinin KLL’ye mi, agresif seyirli bir
lenfomaya mi1 veya bagka bir hastaligin organ veya lenf bezi tutulumuna mu ait
oldugunu ayirt etmek, dogru tedavi planlamasi igin gereklidir. KLL hastalarinda diger
habis hastaliklarin goriilme sikliginin artmasi, graniilomatéz inflamasyon yapan
durumlarin (tiiberkiiloz, sarkoidoz) s6z konusu olabilmesi nedeni ile bu hastalarin
PET/BT ile degerlendirilerek uygun yerlerden biyopsi alinmasi son derece biiyiik

Onem tasimaktadir.

KLL hastalarinin  degerlendirilmesi sirasinda PET/BT rutin  olarak
kullanilmamaktadir. Dolayisiyla KLL ve PET/BT iliskisi net olarak bilinmemektedir.
Yavas seyirli bir hastalik oldugundan KLL’nin tuttugu lenf bezlerinin SUVmax
degerlerinin diisiik olmas1 beklenir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi RT, KLL nin
korkulan bir komplikasyonudur. Hem tedavinin hem de hastanin yasam siiresinin
degismesi bu transformasyonun erken dénemde taninmasimi elzem kilmaktadir. Iste
bu donemde, dogru taninin konulabilmesi i¢in yeterli miktarda ve dogru yerden

alimmis dokunun incelenmesi oldukg¢a 6nemlidir. Zira KLL’de tutulum heterojendir.



RT sadece belirli LAM’lar1 veya ayni lenf bezi iginde belirli bir alani tutabilir.
Dolayisiyla uygun dokudan biyopsi yapilmasi ancak tutulu alanin dogru tespiti ile
miimkiindiir. Bu baglamda daha 6nce DBBHL ve HL gibi diger hastaliklarda
kullanilan PET/BT 06ne ¢ikmaktadir.

Bu ¢alismanin birincil amaci; KLL hastalarinin hastalik basinda veya takipleri
sirasinda ¢ekilen PET/BT goriintiilemelerinde saptanan organ tutulumlarinin veya
LAM’larda goriilen hipermetabolizmanin dolayli gostergesi olan SUVmax
degerlerinin, bu goriintiilere dayanarak alinan doku 6rneklerinden gelen histopatolojik
tani ile karsilastirilmasi ve bu karsilastirma sonrasi elde edilen verilerin klinik karara
etkisini belirlemek, aynt zamanda PET/BT’nin olast RT veya ikinci baska bir
maligniteyi saptamaktaki giivenilirligini 6lgmek ve biyopsi i¢in belirli bir SUVmax

esik degeri degeri belirlemektir.

Boyle bir korelasyon ortaya konulabilmesi durumunda, ¢alismanin ikinci amaci
KLL hastalarinin izleminde kullanilan laboratuvar belirteglerinin SUVmax ile iligkisi
olup olmadiginin arastirilmasi; boylelikle s6z konusu laboratuvar belirteglerinin klinik

karar vermekte hekime yardimci olabilmesinin saglanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Lenfositik Losemi

KLL; lenfositik 16kositoz, organomegali, lenfadenomegali, sitopeniler,
konstitiisyonel semptomlar ve immiin fenomenler ile karakterize, genellikle yavas

gidisli hematolojik bir malignitedir.

KLL; genellikle yasl hastalarda goriilen, eriskin ¢agin en sik 16semisidir (2).
Amerika Birlesik Devletlerin’de, KLLL’nin yasa gore yillik insidans1 4.1/100.000’dir
ve her yil 15.000’den fazla yeni KLL tanis1 alan hasta bulunmakta olup, yaklasik 4500
hasta ise hastalik veya tedavi komplikasyonlari nedeni ile kaybedilmektedir. Ortalama

tan1 yas1 67-72 arasi olup, kadin erkek oran1 K/E:1/1.7°dir (1).

Genellikle, rutin kan tetkiklerinde lenfositoz saptanmasi sonucu hastalar
hematoloji hekimine yoOnlendirilmektedirler. Kan yaymasinda birbirine benzeyen
kiigiik lenfositler, ezilmis lenfositler (basket hiicresi veya smudge cell) goriiliir.
Hastalar siklikla semptomsuzdur. Bazen gece terlemesi, kilo kaybi, nedeni
bilinmeyen, enfeksiyondan veya baska bir sebepten kaynaklanmayan ates ve ciddi
halsizlik gibi B semptomlart goriilebilir. Hastalarda lenfoadenomegali veya

organomegali saptanabilir.

Tan1 i¢in 3 aydan daha uzun siiren periferik kanda mikrolitrede 5.000’den fazla
lenfosit sayisinin oldugu lenfositik 16kositoz bulunmalidir. Periferik kandan calisilan
akis sitometri incelemesinde, bu lenfositlerin klonal olduklarinin gdsterilmesi
gerekmektedir. Klonalite, akis sitometrisi veya molekiiler degerlendirmeyle
gosterilebilir (3). Akis sitometrisinde; KLL hiicreleri; CD5, CD19, CD20 (zayif),
CD23 ve yiizey immiinoglobulini beraber eksprese ederler (3). KLL hiicreleri; normal
B lenfositlerine gore, daha zayif oranda CD20, CD79a ve ylizey immiinoglobulini
ihtiva ederler (1). Losemik hiicrelerin her bir klonu ya kappa ya da lambda eksprese
ederler(1). Bu hiicrelerin, CD5 pozitif olan diger hematolojik malignitelerden ayirt
edilmesi gerekir (1). Genellikle yukarida bahsedilen yiizey antijenleri yeterli olsa da



bazen arada kalinan olgularda CD43, CD79b, CD81, CD200, CD10 veya RORI1 ayirict

tanida yardimer olmaktadir (1).

KLL tanist konulduktan sonra, evreleme ve risk degerlendirmesi yapilmasi
gerekmektedir. Evreleme; Binet evrelemesi veya modifiye Rai ile yapilmaktadir. Her
iki evreleme sisteminde de; lenfositoz, lenfadenomegali ve/veya organomegali, anemi

ve trombositopeni parametreleri kullanilmaktadir (Tablo 1/Tablo 2).

Tablo 1. Binet Evrelemesi

BINET | ORGAN ANEMI TROMBOSITOPENI
EVRELEMESi | TUTULUMU

EVRE-A 0-2 ALAN >10 g/dl >100.000/mm3
EVRE-B 3-5 ALAN >10 g/dl >100.000/mm3
EVRE-C ONEMSIiz <10g/dl  velveya <100.000/mm3

Tablo 2. Modifiye Rai Evrelemesi

EVRE-0 Mutlak lenfositoz Diisiik risk

EVRE-1 Lenfositoz+lenfadenomegali Orta risk

EVRE-2 Lenfositoz+splenomegali veya hepatomegali, | Orta risk
+/- LAM

EVRE-3 Lenfositoz+anemi (<11g/dl) Yiiksek risk

EVRE-4 Lenfositoz+trombositopeni (<100.000/mm3) | Yiiksek risk

Her iki siniflama sistemi, hastalar1 diisiik-orta-yiiksek riskli olarak ayirsa da, son
donemlerde KLL’de bazi kromozomal anomaliler ve genetik mutasyonlar
tanimlanmustir. S6z konusu genetik parametrelerin prognozun belirlenmesi, hastalarin
tedaviye yanitinin 6n goriilmesi ve dolayisiyla tedavi se¢iminin dogru yapilmasi

baglaminda yerleri biiyiiktiir.

KLL hastalarinin %80’inde, tekrarlayan 4 kromozom kazanimlarindan veya
delesyonlarindan en az bir tanesi bulunmaktadir (3). Bunlar sirasiyla; del(13) (q14.1)
(vakalarin %40-50’si, RB1 ve DLEU2), trizomil2 (vakalarin %10-20’si), del(11)
(922-23) (vakalarin %15-20’si, ATM geni) ve del(17)(p13.1)(vakalarin %5-7’si, TP53



geni)’dir ve KLL’de risk analizi yaptigimizda en kotii prognoz dell7p’dedir. Bunu
sirastyla delllq, trizomil2 ve normal karyotip izlerken, del13q mutasyonlar1 ise en
uzun tahmini yasam siiresine sahiptir (3). Bu genetik anomaliler i¢in kabul edilen esik
degerler ise; dell7p i¢in %10, del11q igin %S5, trizomi 12 i¢in %2, del13q i¢in %2.5 tur
(4). Literatiirde, kompleks karyotip, KLL i¢in kot progostik faktor olarak kabul
edilmektedir. Kompleks karyotip 3 ve 3’{in iizerinde sayisal veya yapisal kromozomal
anomali olarak tanimlanmaktadir. Baliakas ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 5 ve 5’in
tizerinde kromozomal anomalisi olan hastalar TP53 ve IGHV’den bagimsiz olarak
kotii prognoz ile iligkili bulunmus. Oysaki 3 ve 4 kromozomal anomalisi olan KLL

hastalar1 TP53 mutasyonu oldugu takdirde agresif hastalikla iligkili bulunmustur (5).

Diger oOnemli prognostik faktorlerden birisi ise IGHV’nin mutant olup
olmadigidir. IGHV somatik hipermutasyonu olan KLL hastalarinin prognozu daha iyi

olup, kemoimmiinoterapiye yanitlari da iyidir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi, modifiye Rai ve Binet evreleme sistemleri prognoz
tayininde yeterli gorlinmemektedir. Yukarida anlatilan genetik ve kromozomal
anomalilerin diginda, prognozu tayin etmekte klinik, biyolojik ve genetik bilgileri
igeren yeni bir prognoz skorlama sistemi gelistirilmistir: KLL-IPI (1). Bu sistem 5
farkli bagimsiz faktorii kullanmaktadir; TP53 delesyonu ve/veya mutasyonu, IGHV
mutasyonel durumu, beta-2 mikroglobulin, klinik evre ve yas (1). Bu sistem hastalari
5 yillik yagsam siirelerine gore 4 farkli gruba ayirmaktadir. Bes yillik yasam siireleri

Tablo-3’te verilmistir (1).

Tablo 3. KLL-IPI

KLL-IPI 5 YILLIK SAG KALIM | POTANSIYEL KLINiK SONUC

Diisiik risk %93.2 Tedavi etme

Orta-risk 9%79.3 Semptomatik degilse tedavi etme

Yiiksek-risk 0663.3 Asemptomatik durumlar diginda tedavi et

Cok yiiksek-risk | %23.3 Eger tedavi ihtiyaci varsa; kemoterapi degil,
yeni  tedavi  rejimlerini  veya  Klinik
calismalardaki tedavi rejimlerini dene




Tiim bunlarin diginda KLL’de, son yillarda re-sekanslama ¢aligsmalariyla bazi
yeni biyolojik belirtecler tanimlanmustir (3). Bunlar; TP53, NOTCH1, SF3B1, ATM
ve BIRC3 mutasyonlaridir. Bunlardan NOTCH1, SF3B1 ve TP53, IGHV mutasyonel

durumundan bagimsiz olarak kotii prognoz ile iligkilidir (3).

Prognostik agidan bir diger Onemli parametre; Minimal-Residual-
Disease/Minimal Rezidiiel Hastalik’tir. MRD negatifligi (<%0.01 KLL hiicresi,
periferik kan/kemik iligi), diger belirte¢lerden bagimsiz olarak, genel yasam siiresi ve
progresyonsuz yasam siiresi i¢in oldukc¢a dnemli bir parametredir. Tedaviye kismi
yanit vermis ancak MRD negatif olan hastalarin progresyonsuz yasam siireleri, tam

yanit saglanmis ancak MRD pozitif olan hasta gére daha uzundur (3).

KLL tanisi igin lenf bezi veya kemik iligi biyopsisi gerekli degildir ancak;
hastanin sikayetleri, muayene bulgulari, goriintiilemeler ve laboratuvar degerleri
biitiiniiyle degerlendirildiginde; RT’yi dislamak i¢in doku tanis1 gerekebilir. Siiphe RT
yoniinde olsa da her zaman histopatolojik tan1 RT ile uyumlu gelmemektedir. KLL
hastalarinin biiyiiyen lenf bezlerinden alinan eksizyonel biyopsiler incelendiginde,
lenf bezi mimarisinin, kiigiik hiicrelerden olusan koyu zeminde, daha soluk gériinen
psodofolikiiler patern ile silindigi goriilmektedir ve bu soluk alanlar; proliferasyon
alanlar1 olarak tanimlanmakta ve prolenfositlerden ve paraimmiinoblastlardan
olugmaktadir (6). Alinan 6rneklerde, genislemis (ekspanse) proliferasyon alanlarindan
(20-biiytik biiylitme alanindan daha genis 2 veya daha fazla alan olarak tanimlanir),
yiiksek mitoz sayisindan (her proliferasyon alani i¢in 2.4’ten biiyiik), yliksek ki-67
ekspresyonundan (her proliferasyon alani i¢in %40’dan fazla) herhangi birisi varsa bu
akselere (hizlanmig) KLL olarak tanimlanir (6). Her ne kadar yeterli ¢alisma olmasa
da yapilan bazi galismalara gore akselere KLL kotii prognostik faktor olarak kabul
edilir ve bu hastalarin yasam siireleri akselere olmayanlara gore daha az ancak RT
olanlara gore daha uzundur (6). KLL’den farkli bir seyre sahip olan ancak RT gibi de
tedavi edilmeyen bu klinik durum ile ilgili literatiirde ¢ok bilgi bulunmamaktadir.

KLL’de evreleme ve risk analizi yapildiktan sonra tedavi karar1 vermek
gerekmektedir. Diger indolent lenfomalarda oldugu gibi KLL’de de her hastaya tedavi
verilmeyip, bazi hastalar tedavisiz izlenmektedir. Tedavi karart bazi durumlarin

varligina baghdir.



Tedavi endikasyonlari;

v

v

Kemik iligi yetersizligi (otoimmiin olmamak kaydiyla progresif

anemi/trombositopeni; esik deger: <10 g/dl, <100.000/mm3)

Masif (kot altindan itibaren >6 cm) veya progresif veya semptomatik

splenomegali

Masif (en uzun ¢apt >10 cm) veya progresif veya semptomatik

lenfadenomegali

Progresif lenfositoz; mutlak lenfosit sayisinda 2 aydan kisa stirede %50’den
fazla artis olmasi veya lenfosit ikilenme zamaninin 6 aydan kisa olmasi

(lenfosit sayi1sinin>30.000/mm3 olmas1 kosulu ile)
Kortikosteroide yanitsiz otoimmiin durumlar
Semptomatik veya fonksiyonel ekstranodal tutulum

B semptomlarinin olmasi (ciddi yorgunluk, 6 aydan kisa siirede %10’dan
daha fazla istemsiz kilo kaybi, 2 haftadan uzun siiredir enfeksiyondan
bagimsiz 38 derece lizerinde ates, 1 aydan daha uzun siiredir enfeksiyondan

bagimsiz gece terlemesi)

Richter transformasyonu

Bu gibi durum veya durumlarin varliginda hastalara tedavi verilmektedir. Tek

basina 16kosit sayisi, hipogammaglobulinemi, mono-oligoklonal paraproteinemi

tedavi karar1 i¢in yeterli bir 6l¢iit degildir (1).

KLL’de tedavi, geleneksel kemoterapi veya son donemde gelistirilmis, hedef-

molekiil bazli yeni tedavi ajanlar1 olarak Ozetlenebilir. Hastalarin yas, performans

skoru, eslik eden hastaliklarinin varhigi, risk durumlarina gore tedavi rejimleri de

degismektedir. Her hastay1 kendi 6zelinde degerlendirmek ve ona gore uygun tedavi

rejimini belirlemek gerekir.

Tedavi se¢iminde bir diger onemli parametre ise enfeksiyonlardir. KLL nin

kendisi lenfosit fonksiyonlarini bozdugu ve kalitesiz ve say1 olarak az immiinoglobulin

sentezine neden oldugu icin hastalar enfeksiyonlara oldukg¢a yatkindir. Tedavi



sirasinda veya tedavi vermeden de bu enfeksiyonlar klinik seyri etkilemekte ve
hastalarda 6lim nedeni olabilmektedir. O yilizden toplum kaynakli veya firsat¢i
enfeksiyonlar; tedavi se¢ciminde veya tedavi sirasinda onemli olup, bu agidan da
hastalar1 degerlendirmek gerekirse intravendz immiinoglobulin destegi saglamak ve

uygun profilaksileri yapmak elzemdir.

KLL’de tedavi Tablo-4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Prognostik ve Klinik Alt Gruplara Gore Semptomatik KLLL
Hastalarinda Birinci Basamakta Tercih Edilen ve Alternatif Tedavi Secenekleri

(2)

Del(17p) IGHV KOMORBIDITELER YAS TEDAVI
ve/veya TP53 | DURUMU REJIMI?
mutasyonu
Yok Mutant CIRS<6 ve normal bobrek | <65-70 | I, IR? veya FCR
fonksiyonlar1
>65-70 | | veya IR veya
BR
CIRS > 6 veya bozulmus | Fark I veya IR, G-Clb,
bobrek fonksiyonlar etmez O-Clb® veya BR®9,
(I+G)e, (V+G)'
Mutant CIRS<6 ve normal bobrek | <65-70 | | veya IR® veya
degil fonksiyonlari FCR
>65-70 | I veya IRP veya
BR
CIRS > 6 veya bozulmus | Fark I veya IR, G-CIb¢,
bobrek fonksiyonlart etmez O-Clbe veya BR®4,
(I+G)e, (V+G)'
Herhangi Fark etmez | Fark etmez Fark Ve
biri varsa etmez (Idelalisib+R)°

BR: bendamustin+trituksimab, CIRS: Cumulative illness rating scale (kiimiilatif hastalik skorlama
skalasi), Clb: klorambusil, FCR: flurabint+siklofosfomid-+rituksimab, G: obinutuzumab, I: ibrutinib,
IR: ibrutinib+rituksimab, O: ofatumumab, R: rituksimab, V: venetoklaks, FDA: food and drug
administration (gida ve ila¢ kurulusu)

a: tercih sirasina gore

b: remisyon hizli saglanmak isteniyorsa

c: ibrutinib i¢in kontrendikasyon varsa

d: bendamustin dozunu azalt (her siklusun 1. ve 2. giiniinde 70 mg/m?).

e: bu kombinasyon FDA tarafinda incelemede ve G-Clb’ye {istiin bulunursa onay almasi bekleniyor.

f: bu kombinasyon heniiz onay almadi, ancak; CLL14 ¢aligmasinin pozitif sonuglarinin yaymlanmasi
bekleniyor.




Tablo-4’te bahsedilen ilaglardan bagka, yeni kusak BTK inhibitérleri, PI3K
inhibitorleri ve BH3 mimetikler ve CAR-T hiicre tedavisi de KLL’de denenmekte

olup, 6zellikle relaps-refrakter KLL’de umut verici veriler elde edilmeye baslanmstir.

Yine replas/refrakter KLL’de; eger hastanin mevcut durumu ve yasi uygunsa,
uygun verici de varsa eskiye oranla ¢ok daha az yapilsa da allojeneik kemik iligi nakli

de bir tedavi segenegi olabilir.

Bir diger onemli nokta ise, KLL’de Richter transformasyonudur. KLL
hastalarinda RT, yaklasik %2-10 oraninda olmaktadir (7). KLL, biiyiik oranda RT ile
diffiiz biiyilk B hiicreli lenfomaya doniisebildigi gibi, Hodgkin lenfoma’ya da
dontisebilmektedir. KLL tanis1 alip takip edilen hastalarda B semptomlarinin
gelismesi, lenf bezlerinin boyutlarinda artis, karaciger ve dalak boyutlarinda artis,

yiiksek laktat dehidrogenaz varliginda, akla RT gelmelidir.

Bilindigi iizere agresif seyirli lenfomalarda hiicre yapim-yikimi hizli oldugu igin
bu tiir lenfomaya sahip hastalarin serum LDH diizeylerinin artmis olmasi beklenir.
Yine dogasi geregi lenfomalar, aktif form Vitamin-D sentezleyebileceginden serum
kalsiyum diizeylerinin de yiliksek olmasi beklenebilir. Dolayisiyla KLL nedeni ile
izlenen hastada yiiksek LDH degerleri ve hiperkalsemi saptandiginda RT ayirict

tanilar arasina alinmalidir.

RT diisiiniilen hastada tan1 ancak ve ancak histopatolojik olarak konulur.
Dolayisiyla dogru dokudan biyopsi alinmasi tani i¢in oldukca onemlidir. Dogru doku
ise hem ulasilabilir hem de metabolik olarak aktif olmalidir ve bunun i¢in hem
goriintiilemeyi diizgiin bir sekilde yapan hem de dokunun metabolik durumunu
yansitan bir goriintiilleme teknigine ihtiya¢ vardir. Bu durumda PET/BT 6nemli bir

yere sahiptir.

2.2. Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarh Tomografi

PET imajlar1 olusturmak i¢in, pozitron yayan radyoizotoplarla isaretlenmis
radyofarmasdtikleri kullanilir (8). Pozitron yayilimi olduktan sonra ortaya g¢ikan
pozitron hemen yakininda bulunan elektronla birleserek, birbirlerine zit yonde hareket
eden iki tane foton olustururlar ve bu iki ayr1 foton PET tarayicilari tarafindan algilanir
ve boylece goriintii elde edilir (8). Genellikle bu radyoizotop F'8 olmaktadir. F*8 hiicre

icine giren fakat metabolize edilmeyen glikoz benzeri (C'*-deoksiglukoz) bir madde



ile birlestirilip FDG-18 elde edilir. FDG-18 hiicre igine girip, pozitron yaydiginda
cikan fotonlar PET tarayicilari tarafindan algilanip, goriintii elde edilir. PET imajlari,
BT imajlar1 ile birlestirildiginde ise metabolik aktivite gdsteren bdlgelerin

lokalizasyonlar1 saptanmis olur.

Gilinlik pratikte, FDG-18 PET/BT lenfomalarin evrelemesinde, tedaviye
yanitlarin degerlendirilmesinde, niikslerin saptanmasinda oldukca onemli bir yere
sahiptir. KLL’de de PET/BT, RT siiphesi olan her hastada, dogru dokudan 6rnek
almak icin bizlere rehberlik etmektedir. Bu yiizden, RT siliphesi olan her hastaya
PET/BT c¢ekilmeli ve SUVmax degeri en yiiksek olan dokudan biyopsi yapilmalidir.
Zira histopatolojik olarak RT kanitlanirsa hem tedavi rejimleri ve segenekleri hem de

morbidite ve mortalite oranlar1 degismektedir.

PET/BT ile ilgili en 6nemli sorunlardan birisi, hangi dokudan biyopsi alinmasi
gerektigini net bir sekilde ortaya koyan bir esik degerinin olmamasidir. Bununla ilgili
bir¢ok calisma yapilmis ve yapilmakta olup, ileriki donemlerde daha net bilgiler ortaya
cikacaktir. PET/BT bulgularinin miiphem oldugu durumlarda hastalar klinik ve
laboratuvar bulgulariyla bir biitiin olarak degerlendirilmeli ve tedavi/izlem i¢in uygun

bir karara varilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali’'nda Ocak 2009-Eyliil 2019 tarihleri arasinda KLL tanisi almis 302 hastanin
dosyast tarandi. Bu dosyalardan fakiiltemizde ¢ekilmis PET/BT’si olan hastalar
belirlendi ve belirlenen dosyalar iginden PET/BT’ye istinaden 3 ay icinde biyopsi

alinan hastalar se¢ildi ve ¢aligmaya dahil edildi.

PET/BT’si dis merkezde ¢ekilmis olan, doku biyopsisi ile KLL/SLL tanist
aldiktan sonra evreleme amacli PET/BT cekilen hastalar veya KLL tanis1 varken
herhangi bir nedenden dolay1 biyopsi yapildiktan sonra PET/BT cekilen hastalar

calisma disinda birakilmastir.

Uc vyiiz iki hastanin dosyasi tarandiktan sonra, 44 hasta galisma kriterlerine
uygun bulundu ancak 5 hastanin PET/BT’si merkezimizde c¢ekilmesine ragmen
sistemsel problemlerden dolayr bu goriintiilemelere ulasilamadi. Goriintiilemeler
tekrar yorumlanamadigindan bu hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Otuz dokuz hasta

calismaya dahil edildi.

Bu ¢alismada, hastalarin demografik 6zellikleri (yas-cinsiyet), tan1 anindaki ek
hastaliklari, tani anindaki lenfosit sayilari, modifiye Rai ve Binet evreleri, beta-2
mikroglobulin seviyeleri, immiinoglobulin diizeyleri ile PET/BT’nin c¢ekilme
endikasyonlari, PET/BT c¢ekilme sirasinda LDH ve kalsiyum degerleri, PET/BT
cekilmeden 6nce uygulanan tedaviler ve tedavilerin PET/BT ye olasi etkileri, PET/BT
oncesi en son tedavi zamani ve tedavi protokolii, tedavi etme endikasyonlari,
PET/BT’lere istinaden yapilan biyopsileri, biyopsi aliman dokularin SUVmax
degerleri, biyopsilerin histopatolojik tanilari, boyutu, alinma sekli, hastalara kemik
iligi biyopsisi yapilip yapilmadigi, kemik iligi aspirasyonlarinin sitogenetik sonuglari,
doku biyopsisi Oncesi veya sonrasindaki 3 ayda periferik kan veya kemik iliginde
FISH genomik analizi ile degerlendirilen dell7p ve trizomi 12 sonuglari, PET/BT
cekimi sonrasi hastalarin takip siiresi, hastalarin genel takip siireleri ve hastalarin

mevcut durumlar (6lii-canli) incelendi.
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Degerlendirilen PET/BT’lerin hepsi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
¢ekilmis olup elektronik arsiv sistemi iizerinden bulunarak Niikleer Tip Anabilim
Dali’nda hastalar hakkinda klinik bilgiye sahip olmayan tek bir Niikleer Tip hekimi

tarafindan tekrar yorumlatildi.

PET/BT’ler General Elektrik Discovery marka ve time of flight 6zelligi olan
cihaz kullanilarak ¢ekilmis olup goriintiiler 3D formatindaydi. Hastalarin PET/BT
Oncesi en az 4 saat a¢ olmas1 ve ¢ekim dncesi bakilan kan sekerinin <180 mg/dl olmast
saglanmustir. Hastalara tiimor olmayan koldan, kilogram basina 0.1 mCi ®F FDG
enjekte edildikten 45 dakika sonra verteksten uyluk st 1/3’tine dek PET imajlari

alinmistir.

Biyopsilerin histolojik analizleri fakiiltemiz Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirilmistir. Akselere olmayan KLL/SLL; progresyon ve transformasyon
ozellikleri olmayan, akselere form KLL/SLL; orta diizeyde agresiflik gosteren; artmis
biiylik hiicreler veya biiyiik birlesmeye meyilli proliferasyon merkezleri olan veya
yiiksek proliferasyon hizi gibi 6zelliklerden birini barindiran form olarak tanimlanir.

RT ise histolojik olarak DBBHL veya HL 6zelliklerini gosteren form olarak tanimlanir

(9).

Otuz dokuz hastaya ait 48 adet PET/BT ve bu PET/BT lere istinaden yapilmis
doku biyopsisi mevcuttu. Calismada sadece tani aninda bakilan parametreler de
oldugu i¢in, birden fazla PET/BT c¢ekilen hastalarda bu parametrelerin PET/BT
bulgular ile iligkisi hastalara ait ilk PET/BT’lerin degerlendirilmeleri ile incelendi.
Toplam 48 PET/BT ve doku tanisi incelendi ve istatistiksel analizleri yapildi. Evre,
beta-2 mikroglobulin gibi tan1 aninda bakilan parametrelerin PET/BT bulgular ile
iligkilerinin degerlendirilmesi amac ile bu parametreler birden fazla PET/BT ¢ekilen
hastalarin ilk PET/BT’lerinin SUVmax’lariyla; PET/BT c¢ekilme esnasinda bakilan
LDH ve serum kalsiyum degerlerinin PET/BT bulgulari ile iliskileri ise hem hastalarin
ilk PET/BT’lerinin SUVmax’lartyla hem de ¢ekilen her PET/BT nin SUVmax’1yla
ayr1 ayri karsilastirildi ve istatistiksel analizleri yapildi. Calismamizda SUVmax esik
degeri daha once literatiirde yer alan Michallet ile Falchi ve arkadaslarinin yazilari

temel alinarak 10 olarak kabul edildi (9, 10).
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3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Smirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test
kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Sagkalim egrileri i¢in Kaplan-Meier
yontemi kullanildi ve gruplarin medyan sagkalim egrileri log-rank testi ile analiz
edildi. Analizlerde SPSS 26.0 programi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya 39 hasta dahil edildi. Bu hastalara ait 48 adet PET/BT ve doku tanisi
mevcuttu. Alt1 hastanin birden fazla PET/BT’si vardi (4 hastaya 2, 1 hastaya 3, 1
hastaya ise 4 defa PET/BT cekilmisti). Hasta basina diisen ortalama PET/BT ¢ekim
sayis1 1,23°ti.

Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 anindaki evreleri, tan1 aninda ve PET/BT
¢ekimi esnasindaki laboratuvar verileri ve klinik durumlari Tablo-5’te verilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki ek hastaliklar1 ve 6zge¢misleri ise Tablo-6’da verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Evreleri, Tan1 Aninda ve PET/BT
Sirasinda Laboratuvar Degerleri ve Klinik Durumlar

Min-Max Medyan Ort.#s.s./n-%
N Kadin 17 43,6%
Cinsiyeti
Erkek 22 56,4%
Tani Aninda Yas 39,0 - 89,0 63,0 61,4 + 11,4
Tani Aninda Lenfosit Sayisi 1800,0 - 160000 6610 33403 + 48943
0
Tani Aninda Lenfosit Sayisi 30000 24 80,0%
>30000 8 20,0%
Tani Aninda Beta-2 Mikroglobulin (ng/ml) 14700 - 11130 3710 4663 + 2502
Tani Aninda Beta-2 Normal 3 11,5%
Mikroglobin Yuksek 23 88,5%
Tani Anindaimmiinglobulin  Var 11 42,3%
Dizeylerinde Duslkl ik Yok 15 57,7%
PET Sirasinda Yas 42,0 - 89,0 65,0 64,7 + 11,5
Tedavi-Pet Arasi Slre (ay) 0 - 44,5 8,0 13,9 + 15,2
PET Sirasinda LDH (1U/L) 124,0 - 2141,0 309,0 375,4 + 337,4
0
PET Sirasinda LDH Normal 19 51,4%
Yuksek 18 48,6%
PET Sirasinda Ca (mg/dl) 7,2 - 15,4 9,3 9,4 + 1,2
0,
PET Sirasinda Ca Normal 34 89,5%
Yuksek 4 10,5%
Biyopsi Yapilan Lenf Nodunun SUVmax Degeri 2,0 - 32,0 8,4 99+ 7,5
Biyopsi Yapilan Lenf Nodu Boyutu (cm) 1,2 - 11,5 3,0 3,5+ 2,2
— S
Tani Aninda Modifiye Rai Dustik 2 6,1%
Evresi Orta 20 60,6%
Yiksek 11 33,3%
A 2 6,1%
Tani Aninda Binet Evresi B 22 66,7%
C 9 27,3%
Ornekleme Oncesinde ve Negatif 17 70,8%
Sonrasi 3.ay FISH del17p Pozitif 7 29,2%
. - 0
PET Oncesi Son 1 Ayda Tedavi () 34 87,2%
(+) 5 12,8%
- 0
PET Sirasinda B Semptomu () 16 44,4%
(+) 20 55,6%
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Tablo 6. Hasta Ozgecmisi/Tam Amindaki Ek Hastahklar

Kanseri, Mesane Kanseri, Akciger Skuamoz Hiicreli Karsinom)

TOPLAM HASTA SAYISI: 39 HASTA
SAYISI
Diyabetus Mellitus 6
Konjestif Kalp Yetmezligi 2
Hipertansiyon 16
Pulmoner Hipertansiyon 3
Koroner Arter Hastalig1 4
Hiperlipidemi 3
Bronsiolitis Obliterans 1
Atrial Fibrilasyon 2
Polikistik Bobrek Hastaligi 1
Kronik Bobrek Yetersizligi 5
Osteoporoz 1
Hipotiroidi 3
Periferik Arter Hastalig1 1
Dermatomiyozit 1
Astim 2
Hepatit B tasiyiciligi 1
Kronik Bronsit 1
Maligniteler (BCC, Kolon Kanseri, Meme Kanseri, Endometriyum 6

Otuz dokuz hastadan 11 hastanin ek hastalig1 yoktu. Geri kalan hastalarin en az

bir tane ek hastalif1 vardi. 6 hastadan 5 tanesinin 6zge¢misinde malignite (bazal

hiicreli karsinom, mesane kanseri, kolon kanseri, endometriyum kanseri, akciger

skuamoz hiicreli karsinom, meme kanseri) Oykiisii vardi. Diger hasta ise mesane

kanseri nedeniyle opere edildikten sonra etraf lenf bezlerinde KLL/SLL tutulumu

olmasiyla tani almist1 (Tablo-6).
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Erkek hasta sayis1 daha fazlaydi. Erkek/Kadin: 1,3/1 idi. Hastalarin KLL tanis1
aldiginda medyan yas 63 olup yas ortalamasi1 61,4 + 11,4°tli. Yas aralig1 ise 39-89
olarak saptandi. PET/BT c¢ekimi esnasinda hastalarin medyan yast 65 olup, yas
ortalamasi 64,7 + 11,5’ti. PET/BT ¢ekimi esnasinda yas araligi 42-89 olarak bulundu.
Hastalarin KLL tanist aldiklari zaman ile ilk PET/BT leri arasindaki ortanca zaman 22

aydi, zaman aralig1 ise 0-158,5 ay olarak saptandi (Tablo-5).

Otuz dokuz hastanin 22 tanesi PET/BT ¢ekilmeden once tedavi almist1. On yedi
hasta ise PET/BT o0ncesi tedavi almamusti. Tedavi alan hastalardan 5 tanesi PET/BT
¢ekimi Oncesi son 1 ayda tedavi almisti. Bunlardan 4 tanesinin PET/BT’si tedavi
altinda c¢ekilmisti (1 hasta metilprednizolon, 1 hasta ibrutinib, 1 hasta klorambusil, 1
hasta ise klorambusil + prednizolon almaktaydi). Bir hasta ise DBBHL tanis1
oldugundan R-CHOP tedavisi almaktaydi ve PET/BT ara goriintiileme amaciyla
¢ekilmisti. En son tedavi ile PET/BT ¢ekilme arasindaki medyan zaman 8 ay, ortalama
ise 13,9 £ 15,2 ay olarak saptanmisti. En son tedavi ile PET/BT ¢ekilme arasinda ise

minimum 0 ay maksimum 44,5 ay mevcuttu (Tablo-5).

Tan1 aninda hastalarin lenfosit sayilar1 30,000 alt1 ve iistii olarak iki grupta
incelendi. En diisiik lenfosit sayist 1800/mm3 olup, en yliksek lenfosit sayisi
160,000/mm3°tii. Lenfosit sayisinin medyan degeri 6610, ortalama lenfosit sayisi
33,403 + 48,943 idi. Lenfosit sayis1 iki gruba ayrilip incelendiginde ise 32 hastadan (7
hastanin tani1 anindaki lenfosit sayist bilinmiyordu) 24’iiniin (%80) tan1 anindaki
lenfosit sayis1 30,000 altinda iken, 8 hastanin (%20) ise lenfosit sayis1 tan1 aninda

30,000’in tizerindeydi (Tablo-5).

Otuz dokuz hastanin 33’iiniin modifiye Rai ve Binet evrelemesi i¢in verilerine
ulasilabildi. 33 hastadan 2 hasta (%6,1), 20 hasta (%60,6), 11 hasta (33,3) sirasiyla
modifiye Rai’ye gore diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak saptanirken, 33 hastadan 2
hasta (%6,1), 22 hasta (%66,7), 9 hasta (%27,3) sirasiyla Binet’ye gore A, B, C olarak
saptand1 (Tablo-5).

Yirmi alt1 hastanin tan1 anindaki immiinoglobulin diizeylerine ulasilabildi ve bu
degerler incelendiginde; hastalarin 15’inde (%57,7) immiinoglobulin diizeylerinde
diisiikliik goriilmedi. 11 hastanin (%42,3) ise IgG, 1gM ve IgA diizeylerinden en az
birinde diistikliik saptandi (Tablo-5).
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Yine hastalarin tant anindaki serum beta-2 mikroglobulin diizeyleri
incelendiginde; 26 hastanin tan1 anindaki beta-2 mikroglobulin diizeylerine ulasildu.
Hastalarin 23’iinlin (%88,5) beta-2 mikroglobulin diizeyi tan1 aninda yiiksekti, 3
hastanin ise normal diizeyde saptandi. En diisiik beta-2 mikroglobulin diizeyi 1470
ng/ml iken, en yiliksek deger ise 11,130 ng/ml’ydi. Medyan deger; 3710 ng/ml iken
ortalama deger ise 4463 + 2502 olarak saptandi (Tablo-5).

Otuz yedi hastanin PET/BT ¢ekilme esnasinda bakilan serum LDH degerleri
incelendiginde; 19 hastanin (%51,4) LDH degerleri normal olup, 18 hastanin (%48,6)
LDH degerleri ise yiiksek saptandi. Medyan LDH degeri 309 IU/L olup, ortalama
LDH degeri 375,4 + 337,4 IU/L olarak saptandi. En diisiik/en yiiksek serum LDH
diizeyleri sirastyla 124 ve 2141 IU/L olarak bulundu (Tablo-5).

Otuz sekiz hastanin PET/BT c¢ekilme esnasinda bakilan serum kalsiyum
seviyeleri degerlendirildiginde ise; 34 hastanin (%89,5) kalsiyum degerleri normal
saptandi, 4 hastanin ise kalsiyum seviyesi yiiksek saptandi. Medyan kalsiyum seviyesi
9,3 mg/dl olup, ortalama kalsiyum seviyesinin 9,4 + 1,2 mg/dl oldugu goriildi. En
yiiksek/en diistik kalsiyum seviyesi sirasiyla 15,4 ve 7,2 mg/dl olarak saptandi (Tablo-
5).

Otuz dokuz hastanin ilk PET/BT lerine istinaden alinan biyopsilerin SUVmax
degerleri incelendiginde medyan SUVmax degeri 8,4 olup ortalama SUVmax ise 9,9
+ 7,5 olarak saptandi. En diislik/en yliksek SUVmax degerleri sirasiyla; 2 ve 32 olarak
bulundu (Tablo-5).

PET cekildigi sirada 20 hastada gece terlemesi, kilo kaybi1 veya ates (B

semptomlari) gibi semptomlardan en az bir tanesi mevcuttu (Tablo-5).

Otuz dokuz hastanin 24 tanesinin FISH sonucuna erisildi. Biyopsi Oncesi
ve/veya sonrast 3 ay i¢inde bakilan FISH analizlerine gore (kemik iligi ve/veya
periferik kan), 7 hastanin dell7p mutasyonu mevcuttu. 17 hasta ise dell7p acisindan

negatifti. Iki hasta ise trizomi 12 agisindan pozitifti (Tablo-5).
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Biyopsilerin sonuglar1 Tablo-7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Biyopsi Sonuglari, Biyopsi Alinma Sekilleri, Hastalarin Takip Siireleri
ve Hastalarin Son Durumu

Min-Max Medyan Ort.1s.s./n-%

Ornekleme Sonucu
KLL/SLL (akselere form) 6 15,4%
KLL/SLL (akselere olmayan) 24 61,6%
Agresif Form Lenfoma (5 DBBHL, 1 KHL) 6 15,4%
KLL/PL zemininde EBVileiligkili LPH 1 2,6%
Maltoma 1 2,6%
Non-Graniilomatoziltihap, antrakoz 1 2,6%
Ornekleme Sekli
Eksizyonel 24 61,5%
iiAB 4 10,3%
insizyonel 4 10,3%
Punch bx 1 2,6%
Tru-cut 6 15,4%
Ornekleme Sonrasi Takip Siiresi (ay) 0,1 - 95,3 11,4 17,1 £ 19,9
Toplam Takip Suresi (ay) 4,0 - 180,0 41,7 53,4 + 45,1

Yasiyor 18 46,2%
Son Durumu .

Olu 21 53,8%

Biyopsilerin sonuglar1 incelendiginde; hastalarin  %61,6’sinda  KLL/SLL
(akselere olmayan form), %15,4’iinde KLL/SLL (akselere form), %15,6’sinda agresif
form lenfoma, %2,6’sinda maltoma, %2,6’sinda KLL/PL zemininde EBV ile iligkili
lenfoproliferatif hastalik, %2,6’sinda ise non-graniilomatoz iltihap, antrakoz saptandi

(agresif form lenfoma; DBBHL ve HL idi, sadece bir hastada HL saptandi) (Tablo-7).

Hastalarin genel takip siirelerinin medyan siiresi 41,7 ay olarak hesaplandi.
Ortalama genel takip siiresi 53,4 £+ 45,1 ay olup, en kisa/en uzun genel takip siiresi
sirastyla 4 ve 180 ay olarak saptandi. Ornekleme sonras1 medyan takip siiresi 11,4 ay
olup, ortalamas1 17,1 + 19,9 ay, ornekleme sonrasi en kisa ve en uzun takip siiresi
sirasiyla 0,1 ay ve 95,3 ay olarak saptandi. Otuz dokuz hastanin 21’inin kaybedildigi,
18’inin ise yasamakta oldugu goriilmiistiir (Tablo-7).
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Agresif form lenfoma ve KLL tanisi alan hastalarin 6lim oranlar1 Tablo-8’de

verilmistir.

Tablo 8. Hastaliklara Gore Yasam Oranlar:

Olenler Yasayanlar
Ort.#s.s./n-% _ Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
Ornekleme Sonucu
KLL/SLL (akselere form) 6 75,0% 2 25,0%
KLL/SLL (akselere olmayan) 6 31,5% 13 68,5%
Agresif Form Lenfoma 8 88,9% 1 11,1%%

Agresif form lenfoma tanis1 almis 9 hastanin 8’inin kaybedildigi goriildi (9
hastanin %88,9’u). Yasayan hasta klasik Hodgkin lenfoma tanili hastaydi. Akselere
form tanis1 almis 8 hastanin 6 tanesi (%75) vefat etmis olup, 2 tanesi yasamaktaydi.
Son olarak akselere olmayan KLL/SLL tanis1 alan 19 hastanin ise sadece 6 tanesi

(%31,5) vefat etmis, 13 tanesi ise yagamaktaydi.
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Sekil 1. Richter ve KLL/SLL Tamsi1 Alan Hastalarin PET/BT Sonras1 Genel
Sagkalimlarimin Kaplan-Meier egrisi (Yesil Cizgi: RT, Mavi Cizgi: KLL/SLL)
(36 Hasta)
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Sekil 1°de, RT olan hastalar ile KLL/SLL tanisi1 almig hastalarin PET/BT sonras1 genel
sagkalimlarini gosteren Kaplan Meier egrileri verilmistir. Bu sekle gore, RT tanisi olan
hastalarin genel sagkalim siirelerinin KLL/SLL olan hastalara gore belirgin daha az
oldugu goriilmektedir. Medyan genel sagkalim RT igin 2 ay (95% CI: 1,4-2,6);
KLL/SLL hastalar igin 28 ay (95% Cl:4-52) olarak hesaplamis, log-rank test ile P <
0,001 bulunmustur.
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Sekil 2. SUVmax < 10 ve SUVmax > 10 Olan Hastalarin Genel Sagkalimlarimin
Kaplan-Meier egrisi (Yesil Cizgi: SUVmax > 10, Mavi Cizgi: SUvmax < 10)(36
Hasta)

Sekil 2°de, SUVmax > 10 olan grupta genel sagkalimin daha az oldugu
goriilmektedir. Medyan genel sagkalim SUVmax > 10 olan grupta 10 ay (95% ClI: 2-
18); SUVmax < 10 olan grupta ise 28 ay (95% ClI: 7,4-48) olarak hesaplanmis olup

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir ( log-rank test ile P=0,144).
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Sekil 3. KLL/SLL Tamsi1 Olup SUVmax < 10 ve SUVmax > 10 Olanlarin Genel
Sagkalimlarinin Kaplan-Meier egrisi (Yesil Cizgi: SUVmax > 10, Mavi Cizgi:
SUvmax < 10)

Sekil 3’te, KLL/SLL tanis1 olan hastalarin SUVmax esik degeri 10 olarak

alindiginda, genel sagkalimlar arasinda fark bulunmamustir (log-rank testi ile P=0,81).

Histopatolojik tanilar ile SUVmax degerleri arasindaki iliskiyi analiz edebilmek
amaci ile SUVmax degerinin esik degeri daha dnce yapilan ¢calismalar temel alinarak
10 olarak belirlendi. Hastalar SUVmax < 10 ve SUVmax >10 olarak iki gruba ayrildi
ve daha once Tablo-5’te degerlendirilen parametrelerin bu iki grup ile olan iliskileri

incelendi.
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Elde edilen veriler Tablo-9 ve Tablo-10’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin ve Laboratuvar Degerlerinin
SUVmax ile Karsilastirilmasi

LN SUVMax <10 LN SUV Max >10
Ort.#s.s./n-% _ Medyan Ort.#s.s./n-%  Medyan
L Kadin 10 40,0% 7 40,0% .
Cinsiyeti 0,546 *
Erkek 15 60,0% 7 60,0%
Tani Yagl 60,9 + 10,5 60,0 62,4 + 13,2 64,5 0,692 "
Tani Aninda Lenfosit Sayisi 40340 + 55289 8370 18143 + 27238 4055 0,290 "
) <30000 16 72,7% 8 72,7% ,
Tani Aninda Lenfosit 0,660 *
>30000 6 27,3% 2 27,3%
Tani Aninda Beta-2 Mikroglobulin (ng/ml) 4537 + 2138 3610 5004 + 3490 3810 0,931 "
Tani Aninda Beta-2 Normal 1 5,3% 2 28,6% 0.167 ¥
Mikroglobulin Yiiksek 18 94,7% 5 71,4% '
Tani Aninda
Var 10 47,3% 1 14,3%

immunglobulin 0,178 ¥

Yok 9 52,7% 6 85,7%
Diizeylerinde DUstikl ik ° i 0
PET Sirasinda Yas 64,0 £ 10,6 65,0 66,1 + 13,3 67,0 0,649 "
Tedavi-Pet Arasi Stre (ay) 16,9 + 17,2 9,5 7,4 £ 6,3 6,5 0,457 "
PET Sirasinda LDH (IU/L) 290,0 + 111,3 266,5 532,9 + 525,7 3610 0,045 "
Normal 15 62,5% 4 30,8% ,
PET Sirasinda LDH d 0,065 *
Yiiksek 9 37,5% 9 69,2%
PET Sirasinda Ca (mg/dl) 95+ 14 9,3 9,3+0,9 9,3 0,832 "
Normal 21 87,5% 13 92,9% "
PET Sirasinda Ca . 1,000
Yiiksek 3 12,5% 1 7,1%

™ Mann-whitney u test /¥ Ki-kare test (Fischer test)

Bu tablo incelendiginde; SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta hastalarin
tan1 anindaki yaslari, cinsiyet dagilimi, anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir

(Tablo-9).

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta hastalarin lenfosit degerleri icin esik
degeri 30,000 olarak alindiginda, lenfosit degeri yiiksek olan hasta orani anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir. SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta serum
beta-2 mikroglobulin degeri incelendiginde, beta-2 mikroglobulin degeri yiiksek olan
hasta orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo-9).
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SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta PET/BT sirasinda hastalarin yaslar
anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta
PET/BT oncesi tedavi almis hastalarin tedavi tarihiyle-PET/BT arasindaki siire
anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo-9).

SUVmax > 10 olan grupta PET/BT sirasindaki LDH degeri SUVmax < 10 olan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan
grupta LDH’nin yiiksek oldugu hastalarin orani anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. LDH degeri sayisal olarak anlamli farklilik gosterse de normal-ytliksek

olarak bakildiginda anlaml farklilik gortilmedi.

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta hastalarin kalsiyum degeri
incelendiginde, kalsiyum yiiksek olan hasta orami anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir (Tablo-9).

Yukarida istatistigi yapilan parametrelerin sekilleri asagida gosterilmistir (Sekil-

4,5,6,7).

80% 100,0%
70% 80,0%
60%
50% 60,0%
40% 40,0%
30%
20,0%
20%
10% 0,0%
00% LN SUV Max LN SUV Max
LN SUV Max < LN SUV Max > <10 > 10
10 10
OBeta-2 Mikroglobulin Normal
O Lenfosit < 30000 M Lenfosit > 30000 B Beta-2 M]kr0g|0bu|in Yuksek

Sekil 4. Tam1 An1 Lenfosit Sayisimin ~ Sekil 5. Tan1 Am Beta-2 Mikroglobulin
SUVmax ile Karsilastirilmasi Diizeyinin SUVmax ile Karsilastirilmasi
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LN SUV Max
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LN SUV Max

B LDH Yiksek

100%

80%

60%

40%

20%

00%

LN SUV Max LN SUV Max
<10 >10
OCa Normal @ Ca Yiiksek

Sekil 6. PET/BT Sirasinda Serum

LDH Diizeyinin SUVmax ile
Karsilastirnlmasi

Tablo 10. Hastalarin Tam1 Anindaki Evrelerinin, PET Oncesi Tedavilerin,

Sekil 7. PET/BT Sirasinda Serum

Kalsiyum Diizeyinin SUVmax ile
Karsilastirnlmasi

Klinik Durumlarinin, Biyopsi Alinma Sekillerinin, Takip Siirelerinin ve Son
Durumlarimin SUVmax ile Karsilastirilmasi

LNSUVMax<10

LN SUV Max >10

Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
Biyopsi Yapilan Lenf Nodunun SUVmax Degeri 59 + 2,3 5,3 17,1 + 8,2 13,0
Biyopsi Yapilan Lenf Nodunun Boyutu (cm) 3,5 + 2,3 3,0 3,6 + 2,0 2,6 0,681 ™
p— s S

Tani Ani Modifiye Rai Dastk 1 4,5% 1 9,1% N

Evresi Orta 15 68,2% 5 45,5% 0,296 X
Yiksek 6 27,3% 5 45,5%
A 1 4,5% 1 9,1%

Tani Aninda Binet Evresi B 16 72,7% 6 54,5% 0,407 ¥
C 5 22,7% 4 36,4%

Ornekleme Oncesi ve Negatif 13 72,2% 4 66,7%

Sonrasi 3.ayda FISH Pozitif 5 27,8% 2 33,3% 1,000 *

dell7p

B ] () 22 88,0% 12 85,7% ,

PET Oncesi 1. Ayda Tedavi 1,000 *

+) 3 12,0% 2 14,3%
. ) 11 42,3% 6 46,1% ,

PET Oncesi Tedavi 0,819 X
(+) 15 57,7% 7 43,9%

PET Sirasinda B (-) 11 45,8% 5 41,7% 0813 *

Semptomu (+) 13 54,2% 7 58,3% ’

Ornekleme Sekli

Eksizyonel 16 64,0% 8 57,1%

iiAB 3 12,0% 1 7,1%

insizyonel 2 8,0% 2 14,3% 0,936 ¥’

Punch bx 0] 0,0% 1 7,1%

Tru-cut 4 16,0% 2 14,3%

Orneklem Sonrasi Takip Suresi (ay) 18,1 + 22,0 11,5 15,3 + 16,1 9,6 0,539 ™

Toplam Takip Siiresi (ay) 47,5 + 43,2 30,4 64,0 + 48,1 55,7 0,213 ™
Yasiyor 13 52,0% 5 35,7% .

Son Durumu o 0,328 ¥
Ol 12 48,0% 9 64,3%

™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test (Fischer test)

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta hastalarin lenf bezi boyutu anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo-10).
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SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta tan1 anindaki modifiye Rai ve Binet

evresi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 10).

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta 6rnekleme dncesi ve 6rnekleme sonrasi
ilk 3 ayda bakilan FISH analizinde (serum ve/veya kemik iligi) del 17p pozitiflik oran1
anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo-10).

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta PET/BT 6ncesi 1 aylik donemde tedavi
alan hasta oran1 anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo-10). SUVmax degeri
<10 ve > 10 olan grupta PET/BT sirasinda B semptomu olan hasta orani da anlamli
(p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo-10).

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta biyopsi seklinin eksizyonel olma orani

anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo-10).

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta drneklem sonrasi takip siiresi ve genel
takip siiresi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo-10). SUVmax degeri <
10 ve > 10 olan grupta eden hasta orani da anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir

(Tablo-10).

Yukarida istatistigi yapilan parametrelerin sekilleri asagidaki gibidir (Sekil-
8,9,10,11,12,13).
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Grafiklerden de goriildiigii gibi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, SUVmax

>10 olan grupta LDH sayisal olarak daha yiiksek ve yine bu grupta hastalarda B

semptomlari daha fazla goriilmektedir (Sekil-6 ve 12).
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Modifiye Rai evresi yiiksek riskli grupta olan veya Binet-C olan gruptaki
hastalarin PET/BT’lerine dayanarak ornekleme yapilan lenf bezinin SUVmax
degerleri, istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak daha yiiksek oranda

10’nun iizerindeydi (Sekil-8 ve 9).

Bu calismanin en oncelikli amaci, SUVmax degerleri ile alinan 6rneklerin
histopatolojik tanilarinin karsilastirilmasi ve bunun klinik pratikte kullanilabilir olup
olmadigrydi. Bu amagla SUVmax < 10 ve SUVmax > 10 olan her iki grupta hastalarin
ilk PET/BT lerine istinaden alinan 6rneklerin histopatolojik tanilariin karsilagtirildigi

analizler Tablo-11"de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarn ilk PET/BT’lere Istinaden Yapilan Biyopsi Sonuclarinin
SUVmax ile Karsilastirilmasi

LN SUVMax <10 LN SUV Max >10
Ort.1s.5./n-%  Medyan Ort.1s.s./n-%  Medyan

Ornekleme Sonucu

KLL/SLL (akselere form) 5 20,0% 1 7,1%
KLL/SLL (akselere olmayan) 19 76,0% 5 35,7%
Agresif Form Lenfoma 0 0,0% 6 42,9%
KLL/PL zemininde EBV iliskili ile LPH 0 0,0% 1 7,1%
Maltoma 0 0,0% 1 7,1%%
Non-Graniilomatdz iltihap, Antrakoz 1 4,0% 0 0,0%

Bu tabloya gore, agresif form lenfomalarin (5 tane DBBHL ve 1 tane KHL)
hepsi SUVmax > 10 olan gruptayken, 39 hastanin %77’si KLL/SLL tanis1 almus,
bunlarin %48,7°si KLL/SLL akselere olmayan form olup SUVmax < 10 olan grupta
bulunmaktadir. Yine 39 hastanin %12,8’i de KLL/SLL akselere olmayan form olup
SUVmax >10 olan grupta bulunmustur. Vakalarin %12,8’1 ve %?2,5’1 KLL/SLL
akselere form olup sirastyla SUVmax < 10 ve SUVmax >10 olan grupta yer

almaktadir. Otuz dokuz hastadan 1 hasta KLL/PL zemininde EBV ile iliskili LPH, 1

hasta mide maltomasi, 1 hasta ise antrakoz tanis1 almistir (Tablo-11).
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Sekil 14. Tanilara Gore SUVmax Degerlerinin Dagilim

Sekil 14°te ise KLL/SLL akselere olmayan/olan ve agresif form lenfoma tanisi
alan hastalarin SUVmax degerlerinin dagilimi gosterilmistir. Bu sekle gore, agresif
form lenfoma tanisi alan hastalarin SUVmax degerlerinin KLL/SLL tanisi alanlara
gore belirgin yiiksek oldugu, KLL/SLL akselere olmayan/olan hastalarin SUVmax

degerleri arasinda belirgin bir farkin olmadig1 goriilmektedir.
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Tan1 aninda bakilan parametrelerin hastalarin ilk PET/BT’lerindeki SUVmax
degerleriyle ve indirekt olarak tanilarla karsilastirilmalarindan bahsedildi. Hastalara

ait 48 PET/BT ve 48 doku biyopsisinin analizleri Tablo-12’de verilmistir.

Tablo 12. Hastalarin PET Sirasinda Laboratuvar Degerlerinin, PET Oncesi
Durumlarinin, Biyopsi Sonug¢larinin ve Biyopsi Alinma Sekillerinin Oranlari

Min-Max Medyan Ort.s.s./n-%
PET Aninda LDH (lU/L) 124,0 - 2141,0 309,0 375,6 £ 316,3
PET Aninda Ca (mg/dl) 7,2 - 15,4 9,3 94 + 1,1
Biyopsi Yapilan Lenf Nodunun SUVmax Degeri 2,0 - 32,0 8,4 10,0 £ 7,6
Biyopsi Yapilan Lenf Nodunun Boyutu (cm) 1,2 - 11,5 3,0 39+ 27
Ornekleme Sonrasi Toplam Takip Siiresi (ay) 0,1 - 95,3 9,8 15,1 + 18,4
PET Oncesi Son 1 Ayda Tedavi 0 41 85,4%
(+) 7 14,6%
PET Sirasinda B Semptomu () 19 42,2%
(+) 26 57,8%
PET Aninda LDH N 21 46,7%
Yiiksek 24 53,3%
PET AnindaCa Nf)rmal 43 I1,5%
Yiiksek 4 8,5%
Ornekleme Sonucu
KLL/SLL (akselere form) 9 18,8%
KLL/SLL (akselere olmayan) 26 54,2%
Agresif Form Lenfoma 9 18,8%
KLL/PL zemininde EBVileiliskili LPH 1 2,1%
Maltoma 1 2,1%
Non-Graniilomatoziltihap, Antrakoz 1 2,1%
Tendon Klifi Berrak Hiicreli Sarkom 1 2,1%
Ornekleme Sekli
Eksizyonel 28 58,3%
iiAB 4 8,3%
insizyonel 4 8,3%
Punch 1 2,1%
Tru-Cut 11 22,9%

Kirk sekiz PET/BT nin medyan SUVmax degeri; 8,4 olup ortalama SUVmax 10
+ 7,6’yd1. En diisiik ve en yiiksek SUVmax degerleri sirasiyla 2 ve 32 idi (Tablo-12).

Kirk sekiz PET/BT i¢in bakilan serum LDH diizeylerinden 45 tanesine ulasildu.
Medyan LDH degeri 309 olup, ortalama LDH degeri ise 375 + 316,3 olarak saptandi.
En diisiik/en yliksek LDH degerleri sirasiyla 124 ve 2141 IU/L idi. Kirk bes LDH
degerinin %53,3’1 yiiksek, %46,7’si ise normal sinirlarda saptandi (Tablo-12).
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Kirk yedi PET/BT c¢ekilme esnasinda bakilan serum kalsiyum diizeylerinin
medyan degeri 9,3 mg/dl olup ortalama kalsiyum degeri ise 9,4 + 1.1 olarak saptandi.
En diistik/en yiiksek kalsiyum degerleri sirastyla 7,2 ve 15,4 mg/dl idi. Serum kalsiyum
seviyelerinin % 91,5’i normal, %8,5’1 ise yiiksek olarak saptandi (Tablo-12).

Biyopsilerin %58,3’1 eksizyonel, %22,9’u ise tru-cut biyopsi idi. Geri kalan
biyopsi alma yontemleri ise sirasiyla insizyonel biyopsi, ince igne aspirasyon biyopsisi

ve punch biyopsisiydi (Tablo-12).

Biyopsi sonuglar1 incelendiginde; biyopsilerin %73’ KLL/SLL (% 54,2’si
akselere olmayan form, %18,8’1 ise akselere form), %18,9’u agresif form lenfoma (8
hasta DBBHL, 1 hasta ise KHL), geri kalanlar1 ise sirasiyla maltoma, tendon kilifi
berrak hiicreli sarkom, non-graniilomatoz iltihap (antrakoz), KLL/PL zemininde EBV

ile iligkili LPH olarak saptandi.

Calismadaki hastalara PET/BT ¢ekilme endikasyonlar1 Tablo-13’te verilmistir.

Tablo 13. PET/BT Cekilme Endikasyonlari

PET/BT CEKILME CEKILEN ORAN
ENDIKASYONLARI PET/BT SAYISI | (YUZDE%)
Richter Transformasyonu Siiphesi 37 %77,1
Ikinci Malignite Siiphesi 4 %8,3
KLL/Lenfoma Evreleme 3 %6,25
Malignite Evreleme (mesane kanseri ) 1 %2,1

KLL Tedavisi Sonrasi1 Ara Goriintiileme 1 %2,1

Malign Hiperkalsemi 1 %2,1

Kolon Kanseri Niiksii Stiphesi 1 %2,1

Bu tabloya gore, Richter Transformasyonu siiphesi endikasyonlarin %77,1’ini
olusturmaktadir. Ikinci siklikta ise ikinci malignite siiphesi oldugu goriilmektedir.
KLL hastalarinda normal popiilasyona gore artmis ikinci malignite orani oldugu
bilinmektedir. Bizim hastalarimizin da 6 tanesinin bilinen malignite Oykiisii

bulunmakta idi. Bunlardan 1 hasta mesane kanseri nedeniyle opere oldugunda
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¢ikarilan dokunun etraf lenf bezlerinde KLL infitrasyonu mevcuttu. Bunlarin disinda
1 hastada ise KLL tedavisi sirasinda iki farkli malignite saptand1 (tendon kilifi berrak
hiicreli sarkom ve KLL/PL zemininde EBV ile ilskili LPH). Bir hasta ise KLL nedeni
ile izlenirken mideden alinan biyopsi sonucu maltoma tanisi aldi. Diger endikasyonlar
ise azalan oranlarda Tablo-13’te verilmistir. Sirasiyla KLL/Lenfoma evreleme,
malignite evreleme (mesane kanseri), KLL tedavisi sonrasi ara goriintiileme, malign

hiperkalsemi ve kolon kanseri niiksii siiphesi olarak 6zetlenebilir.

Tablo-12’de bashedilen parametrelerin SUVmax’larla karsilastirildigi analizler

Tablo-14’te verilmistir.

Tablo 14. PET/BT Oncesi Laboratuvar Degerlerinin, Klinik Durumlarin,
Biyopsi Alinma Sekillerinin SUVmax ile Karsilagtirilmasi

LN SUV Max <10 LN SUV Max >10
Ort.#s.s./n-%  Medyan Ort.#s.s./n-%  Medyan
Biyopsi Yapilan Lenf Nodunun SUVmax Degeri 5,6 + 2,2 51 173 + 7,7 13,6
PET Aninda LDH (IU/L) 316,0 + 149,2 295,0 483,6 + 482,3 334,0 0,165 ™
Normal 16 55,2% 5 31,3% )
PET Aninda LDH 0,124 X
Yiksek 13 44,8% 11 68,8%
PET Aninda Ca (mg/dl) 94+ 13 9,3 93+08 93 0,694
Normal 26 89,7% 17 94,4% "
PET AnindaCa . 0,567
Yiiksek 3 10,3% 1 5,6%
Biyopsi Yapilan Lenf Nodunun Boyutu (cm) 38+ 28 3,0 4,2 + 2,5 2,8 0332
. ) (9) 26 86,7% 15 83,3% )
PET Oncesi Son 1 Ayda Tedavi 0,751 %
(+) 4 13,3% 3 16,7%
- 13 44,8% 6 37,5% 2
PET Sirasinda B Semptomu 0 0 0 0,684 %
) 16 55,2% 10 62,5%
Ornekleme Sekli
Eksizyonel 19 63,3% 9 50,0%
iiAB 3 10,0% 1 5,6%
insizyonel 2 6,7% 2 11,1% 0,545 *
Punch 0 0,0% 1 5,6%
Tru-Cut 6 20,0% 5 27,8%
Takip Suresi (ay) 16,7 + 20,3 11,5 12,6 + 15,0 5,7 0,217 m

™ Mann-whitney u test /¥ Kikare test (Fischer test)

Biyopsilerin SUVmax degerleri incelendiginde, SUVmax degeri < 10 olan
grupta medyan SUVmax degeri 5,1 olup, ortalamasi 5,6 + 2,2 olarak bulundu.
SUVmax degeri >10 olan grupta ise medyan SUVmax degeri 13,6 olup, ortalamasi
17,3 + 7,7 olarak bulundu (Tablo-14).
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Tablo-14’te; hastalar SUVmax degeri < 10 ve > 10 olmak {izere iki gruba
ayrildiginda, PET/BT sirasinda bakilan LDH diizeyinin sayisal degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Her iki grupta LDH degeri yiiksek olan hasta
oranlar1 karsilastirildiginda da anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir (Tablo-14).

Hastalar SUVmax degeri < 10 ve > 10 olmak iizere iki gruba ayrildiginda, hem
hastalarin kalsiyum diizeylerinin sayisal degerleri hem de kalsiyum diizeyi yiiksek
olan hasta oranlari SUVmax ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik

(p>0.05) bulunmamuistir (Tablo-14).

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta hastalarin lenf bezi boyutu anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta PET/BT
oncesi son 1 ayda tedavi alan hasta orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.
SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta PET/BT sirasinda B semptomu olan hasta
orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo-14).

SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta, eksizyonel biyopsi orani anlamli
(p>0.05) farklilik géstermemistir. SUVmax degeri < 10 ve > 10 olan grupta 6rnekleme

sonrast takip siiresi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo-14).

Yukarida bahsedilen parametrelerin sekilsel analizleri asagidaki gibidir (Sekil-

15,16,17,18).
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Sekiller inceleginde istatistiksel olarak anlamli olmasa da serum LDH seviyeleri
SUVmax > 10 olan grupta sayisal olarak daha yiiksekti (Sekil-15). Yine hastalarda B
semptomlar1 olan hastalarin SUVmax diizeyleri sayisal olarak daha yiiksek oranda

10’un iizerindeydi (Sekil-18).

SUVmax diizeyleri iki grup olarak (< 10 ve >10), ayrilip biyopsi sonuglart bu

gruplara gore dagitildiginda elde edilen analiz sonuglar1 Tablo-15’te verilmistir.

Tablo 15. Biyopsi Sonuglarimin SUVmax ile Karsilastirilmasi

LN SUV Max <10 LN SUV Max >10
Biyopsi Sayisi Oran Biyopsi Sayisi Oran
KLL/SLL (akselere form) 8 26,7% 1 5,6%
KLL/SLL (akselere olmayan) 20 66,7% 6 33,3%
Agresif Form Lenfoma 1 3,3% 8 44,4%
KLL/PL zemininde EBV ileiliskili LPH 0] 0,0% 1 5,6%
Maltoma 0 0,0% 1 5,6%
Non-Graniilomatoz iltihap, Antrakoz 1 3,3% 0 0,0%
Tendon klifi berrak hiicreli sarkom 0 0,0% 1 5,6%
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Tablo-15’te de goriildiigii gibi, 48 biyopsinin 35’1 (%73) KLL/SLL idi. Bunlarin,
%354,1°1 akselere olmayan form olup, %41,6’s1 SUVmax < 10, %12,5’1 SUVmax >10
olan gruptaydi. Otuz bes vakanin %18,8’1 ise akselere form olup, %16,7’si SUVmax
<10, %2,1’1 ise SUVmax >10 olan gruptaydi.

Kirk sekiz biyopsinin %18,8’1 agresif form lenfomaydi (8 biyopsi sonucu
DBBHL ve 1 biyopsi sonucu KHL). Bunlarin da sadece 1 tanesinin SUVmax degeri <

10 iken digerlerinin SUVmax degerleri ise 10’un tizerindeydi.

Geriye kalanlar ise sirasiyla; KLL/PL zemininde EBV ile iliskili LPH, mide
maltomasi, non-graniilomatoz iltihap (antrakoz), tendon kilifi berrak hiicreli sarkom

idi.

Hasta tanilar1 heterojen oldugu i¢in, tanilarin SUVmax degerleriyle
karsilastirilabilmesi icin agresif form lenfoma, KLL/SLL (akselere form), KLL-SLL
(akselere olmayan form) tanilari ikiser olarak gruplandirildi. Bunlarin birbiriyleriyle
ve SUVmax degerleriyle karsilastirildigi tablolar asagida verilmistir (Tablo-
16,17,18,19).

Tablo 16. Agresif Form Lenfoma-KLL/SLL (akselere olmayan)’nin
SUVmax’larinin Karsilastirilmasi

LN SUVMax <10 LN SUV Max >10
- - - - p
Biyopsi Sayisi Biyopsi Savyisi
Agresif Form Lenfoma 1 11,1% 8 88,9% 0.003 *
KLL/SLL (akselere form) 8 88,9% 1 11,1% ’

Tablo 17. Agresif Form Lenfoma-KLL/SLL (akselere form)’nin SUVmax’larinin
Karsilastirilmasi

LN SUVMax<10 LN SUV Max >10
- - ; - p
Biyopsi Sayisl Biyopsi Sayisl
Agresif Form Lenfoma 1 4,8% 8 57,1% 0.001 *
KLL/SLL (akselere olmayan) 20 95,2% 6 42,9% ’

Tablo 18. KLL/SLL (akselere form/akselere olmayan) SUVmax’larinin
Karsilastirilmasi

LN SUV Max <10 LN SUV Max >10
- - - - p
Biyopsi Sayisi Biyopsi Sayisi
KLL/SLL (akselere form) 8 28,5% 1 14,2% 0647 ¥
KLL/SLL (akselere olmayan) 20 71,5% 6 85,8% ’
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Tablo 19. KLL/SLL (akselere form/akselere olmayan) SUVmax’larimin
Karsilastirilmasi

LN SUV Max <5 LN SUV Max >5
- - - - p
Biyopsi Sayisi Biyopsi Sayisi
KLL/SLL (akselere olmayan) 11 78,6% 15 71,4% 0712 ¥
KLL/SLL (akselere form) 3 21,4% 6 28,6% '

Bu tablolar tek tek incelendiginde, Tablo-16’da; agresif form lenfoma ile
KLL/SLL (akselere form) karsilastirilmigtir. Agresif form lenfomalarin %88,9’unun
SUVmax degeri > 10 olup %11,1’inin (sadece 1 biyopsi) SUVmax degeri < 10 idi.
Diger gruba bakildiginda ise bu oranlarin tam tersi oldugu goriilmiistiir. Bu iki grup
kendi i¢inde karsilastirildiginda ise p degeri 0,003 olup, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Yani SUVmax 10 iizerinde olan hasta grubunda agresif form lenfoma

goriilme olasilig1 oldukea yiiksek goriinmektedir.

Tablo-17’ye bakildiginda, agresif form lenfomalarla, KLL/SLL (akselere
olmayan form) karsilastirilmistir. SUVmax < 10 olan grupta yalnizca 1 biyopsi
(%4,8°1) agresif form lenfoma (DBBHL) olup, 20 biyopsi KLL/SLL (akselere
olmayan form) idi (%95,2). Oysaki SUVmax > 10 olan grupta biyopsilerin %57,1°1
agresif form lenfoma iken, %42,9’u ise KLL/SLL (akselere olmayan form) idi. Bu iki
grup kendi i¢inde karsilastirildiginda p degeri 0,001 olup istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Biyopsilerin SUVmax degeri 10’un altinda ise agresif form lenfoma olma

olasiliginin olduk¢a az oldugunu diyebilmekteyiz.

Akselere olan KLL’lerin akselere olmayan forma gore daha agresif oldugu,
metabolik agidan daha aktif oldugu ve dolayisyla PET/BT’de SUVmax’larinin daha
yiikksek oldugu bazi yaymlarda ge¢mektedir. Bu amagla KLL/SLL akselere
form/akselere olmayan form, kendi aralarinda SUVmax esik degeri 5 ve SUVmax esik

degeri 10 olarak alinip analizler yapildi.

Kirk sekiz biyopsinin 35’1 KLL/SLL olarak bulundu. Bunlardan 26 tanesi
KLL/SLL (akselere olmayan form), 9 tanesi ise KLL/SLL (akselere form) idi.
SUVmax esik degeri 10 olarak alindiginda, SUVmax < 10 olan gruptaki biyopsilerin
%71,5’1 akselere olmayan form iken, %28,5’1 akselere form idi. SUVmax > 10 olan
grupta ise biyopsilerin %14,2’si akselere form olup, %85,8’1 ise akselere olmayan

form idi (Tablo-18).
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SUVmax esik degeri 5 olarak alindiginda ise, SUVmax < 5 olan gruptaki
biyopsilerin %21,4’1i akselere form olup, %78,6’s1 akselere olmayan formdu. Yine
SUVmax >5 olan gruptaki biyopsilerin ise %28,6’s1 akselere formken, %71,41
akselere olmayan formdu. SUVmax esik degerleri 5 veya 10 alindiginda her iki grupta

p>0.05 olup istatistiksel olarak anlamli1 bir sonuca varilmadi (Tablo-18 ve Tablo-19).

Agresif form lenfoma grubunda, medyan SUVmax degeri 19,3 olup, en diisiik/en
yiikksek SUVmax degerleri sirastyla 4,85 ve 30,3 olarak saptandi. Bu grupta sadece 1
hastada Hodgkin lenfoma saptanmisti ve o hastaya ait lenf bezi biyopsinin SUVmax
degeri 19,3°tii.

KLL/SLL (akselere form) grubunda; medyan SUVmax degeri 5,15 olup, en
diisiik/en yiiksek SUVmax degerleri sirastyla 3,14 ve 10,1 olarak saptandi. KLL/SLL
(akselere olmayan form) grubunda ise medyan SUVmax degeri 6,25 olup, bu grupta

en diisiik/en yiikksek SUVmax degerleri sirasityla 1,95 ve 32 olarak bulundu.

Bu hasta gruplar1 diginda takip sirasinda ikinci malignitesi gelisen (hematolojik
veya degil), hastalar da mevcuttu. Ayn1 hastada farkli zamanlarda hem KLL/PL
zemininde EBV ile iliskili LPH hem de tendon kilifi berrak hiicreli sarkom
saptanmisti. Bu biyopsilerin SUVmax’lari sirasiyla 10,1 ve 11,34 idi. Bir hasta KLL
ile izlenirken mide maltomas1 tanis1 almisti. Maltoma tanisi ile neticelenen biyopsiye

ait SUVmax ise 11.12 idi.

KLL nedeni ile izlenen bir hastada ikinci malignite siiphesi ile ¢cekilen PET/BT
sonucuna gore mediastenden alinan biyopsi sonucu ise antrakoz olarak saptandi ve bu

biyopsinin SUVmax’1 ise 9,14°til.

Daha oncede bahsedildigi gibi 2 hastanin PET/BT c¢ekilme endikasyonlar
sirastyla kolon kanseri niiksii sliphesi ve mesane kanseri evrelemesi idi. Kolon kanseri
niiksii siiphesi nedeni ile ¢ekilen PET/BT de karaciger hilusunda saptanan LAM’dan
alinan biyopsi KLL/SLL olup, SUVmax degeri ise 18,4’tii. Mesane kanseri nedeni ile
evreleme amagli ¢ekilen PET/BT de ise primer tiimoriin SUVmax degeri 22 olup etraf
lenf bezlerinde KLL/SLL infiltrasyonu saptanmist1. Bu lenf bezlerine ait SUVmax ise
1,95°ti.
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Yukarida subgrup analizi yapilan parametrelerin sekilleri asagidaki gibidir

(Sekil-19,20,21,22).

90,0% 90,0%
80,0% 80,0%
70,0% 70,0%
60,0% 60,0%
50,0% 50,0%
40,0% 40,0%
30,0% 30,0%
20,0% 20,0%
10,0% 10,0%
0,0% 0,0%
LN SUV Max LN SUV Max LN SUV Max < LN SUV Max
<10 >10 10 >10
O Agresif Form Lenfoma O Agresif Form Lenfoma
B KLL/SLL (akselere olan) B KLL/SLL (akselere olan)
Sekil 19. Agresif Form Lenfoma- Sekil 20. Agresif Form Lenfoma-
KLL/SLL (akselere olmayan)’nin KLL/SLL (akselere form)’nin
SUVmax’larinin Karsilastirilmasi SUVmax’larinin Karsilastirilmasi

90,0% 90,0%
80,0% 80,0%
70,0% 70,0%
60,0% 60,0%
50,0% 50,0%
40,0% 40,0%
30,0% 30,0%
20,0% 20,0%
10,0% 10,0%
0,0% 0,0%
LN SUV Max LN SUV Max LN SUV Max LN SUV Max
<10 >10 <10 >10
O Agresif Form Lenfoma O Agresif Form Lenfoma
@ KLL/SLL (akselere olan) @ KLL/SLL (akselere olan)

Sekil 21. KLL/SLL (akselere/akselere Sekil 22. KLL/SLL (akselere/akselere
olmayan form) SUVmax’larimin olmayan form) SUVmax’larimin
Karsilastirilmasi Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

KLL, olgun B lenfositlerin klonal bir hastaligidir. Bat1 diinyasinda, eriskin ¢agda
en sik goriilen 16semidir (11). Genellikle yavas seyirli olup selim bir sekilde
seyretmekte olup; yaklastk 9%2-10 oraninda ise agresif form lenfomaya
doniisebilmektedir (7). Donisiim siklikla DBBHL’ye olsa da nadiren Hodgkin
Lenfoma transformasyonu goriilmektedir. Ortalama yasam siiresi 5-8 ay olan bu
agresif form lenfomaya doniisiimii erken donemde tanimak ve uygun bir sekilde tedavi
etmek olduk¢a 6nemlidir (10). RT tanis1 koymak i¢in altin standart histopatolojik tani
olmasina karsin, siipheli hastalarin metabolik olarak degerlendirilmesi ve bunun
sonucunda biyopsi alinacaksa dogru yerden ve yeterli miktarda 6rnek alinmasi biiyiik

Oonem tagimaktadir. RT de optimal tedavi i¢in erken tedavi gerekmektedir.

Hodgkin lenfomada ve Non-Hodgkin lenfomada; hastaligin tanisi konulmadan
once siipheli hastalarda, tanit konulduktan sonra hastaligin evrelenmesinde, verilen
tedavilerin yanitlarinin degerlendirilmesinde ve olasi niiks veya ikinci malignite

durumunun da degerlendirilmesinde PET/BT olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir (12).

KLL indolent bir hematolojik hastalik oldugundan, doku tutulumlarinin
metabolik aktivitesi oldukc¢a azdir. Tiim KLL hastalarina tedavi verilmediginden ve
evreleme klinik ve laboratuvar verilerine dayandig1 i¢in hastalara rutin olarak PET/BT
cekilmesi Onerilmemektedir. Literatiirde PET/BT ile degerlendirilen KLL hastalariyla
yapilmis calisma sayist azdir. Daha once de bahsedildigi gibi, KLL indolent bir
hastalik olmasina karsin agresif form lenfomaya doniisebilmekte ve ikinci primer
maligniteler i¢in risk olusturmaktadir. Bu amacla RT veya baska bir hastaligin siiphesi
oldugunda hastalarin goriintiilemelerinin yapilmasi1 elzemdir. PET/BT, hem BT
kesitlerinin olmas1 hem PET’te verilen SUVmax degerlerinin dokunun metabolik
aktivitesini goOstermesi nedeni ile KLL hastalarinda arastirilmasi gereken bir

gorilintiileme yontemidir.
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Calismamizda KLL hastalarinda PET/BT ¢ekilme endikasyonlari1 azalan siklikla
Richter Transformasyonu siiphesi, ikinci malignite siiphesi, KLL/Lenfoma evreleme,
malignite evreleme, kolon kanseri niiksii sliphesi, KLL tedavisi sonrasi ara

degerlendirme ve malign hiperkalsemi nedenini aragtirmak olarak siralanmuistir.

M.D. Anderson Kanser Merkezinde Bruzzi ve ark.’na ait bu konuyla ilgili
yapilan ilk ¢alismada; 37 KLL’li hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Otuz yedi hastaya
ait 57 adet PET/BT bulunmaktadir. On sekiz tanesi KLL evreleme, 22 tanesi tedavi
sonrasi evreleme, 17 tanesi ise tedaviye yanitsizlik veya progresyon nedeniyle RT
disiintilerek cekilmistir. Elli altt goriintiileme tedavi sonrasi olup sadece 1
goriintiileme tedavi Oncesi g¢ekilmistir. On bir hastaya RT tanisi konulmustur.
Bunlardan 10 hasta PET pozitiftir (SUVmax > 5). On dokuz PET/BT de fokal anormal
FDG tutulumu mevcut olup bu goriintiilemeler 18 hastaya aittir. On sekiz hastanin 10
tanesine RT tanist konulmus olup medyan SUVmax 16,5 olarak bulunmustur. Alt1
tanesine lenf bezi biyopsisi ile 3 hastaya ekstranodal alandan alinan biyopsi ile, 1
hastaya ise kemik iligi biyopsisi ile tan1 konulmustur. On hastanin 8’inde klinik
kuvvetli bir sekilde RT’yi desteklemekteyken, bunlardan 1 tanesi ise PET/BT 6ncesi
biyopsi ile tan1 almistir. Diger 9 adet PET/BT’de de fokal anormal FDG tutulumu
mevcuttur (SUVmax > 5). Ug tanesi malignite (HL, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri
ve metastatik néroendokrin tiimor), geriye kalan hastalardan 2 tanesi akselere form
KLL, 3 hasta yaygin kemik iligi tutulumu olan refrakter KLL, 1 hasta ise atipik
pndémoni tanis1 almistir. Geriye kalan 19 hastaya ait 37 PET/BT ise ya diisik FDG
tutan ya da tamamen PET/BT negatif ¢alismalar olarak saptanmistir. Hastalardan 1
tanesi PET/BT negatif olmasina karsin kisa siire i¢inde 6lmiis ve post-mortem RT
tanis1 almistir. Iki hastanin ise klinigi RT’ye benzememesine karsin anormal PET/BT
bulgular1 olmasi nedeniyle alman biyopsi ile hastalar RT tanis1 almgtir. iki hastanin
da klinigi RT’ye benzemesine ragmen PET/BT leri negatif olup biyopsileriyle de RT
tanisi diglanmistir. RT tanisi alan 2 hasta ile RT tanis1 olmayan 8 hastanin serum LDH
diizeyleri yiiksek saptanmis ancak; istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yirmi
dokuz hastanin serum beta-2 mikroglobulin diizeylerine erisilmis ve hepsi yiiksek
saptanmistir. Bunlardan 9 tanesi RT grubunda 20 tanesi ise RT olmayan grupta
bulunmustur. Basta RT siiphe edilen 17 hastanin 8 tanesine RT tanist konulmus, 5
hastaya akselere form KLL veya ikinci malignite tanisi konulmus, PET pozitif 1

hastaya ise atipik pndmoni tanis1 konulmustur. Bu ¢alismaya goére SUVmax igin esik
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degeri 5 alindiginda PET/BT nin duyarliligi, 6zgiilliigii, PTD ve NTD sirastyla %91,
%80, %53 ve %97 saptanmistir. Subgrup analizi yapilip akselere form KLL, ikinci
malignite ve RT olarak incelendiginde PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilligii, PTD ve
NTD sirastyla %94, %90, %79 ve %97 olarak saptanmistir. Bu calismaya gore
PET/BT yiiksek giivenilirlik orani ile RT’ yi dislamaktadir. Anormal PET/BT
bulgular1 da mutlaka RT veya diger tanilar i¢in biyopsi ile degerlendirilmelidir (11).

Palacky Universitesi’nden Papajik ve ark.’nin yaptig1 prospektif bir ¢alismada
ise; 44 hasta caligmaya alinmistir. Bunlardan 23 tanesi yeni tan1 KLL, olup 13 tanesi
ise niiks eden KLL ve geriye kalan 8 hasta ise RT idi (DBBHL: 5, HL: 2, ALK+ T-
hiicreli Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma: 1). Yirmi {i¢ yeni tan1 KLL’nin 10 tanesi
PET negatif olup, 13 tanesi ise PET pozitif olarak saptanmistir. Medyan SUVmax: 3,4
olup, 3 hastanin SUVmax’1 5’in tizerinde bulunmustur. On {i¢ niikks KLL’li hastanin 9
tanesi PET pozitif olup, geriye kalanlar PET negatif olarak degerlendirilmis, bunlarin
medyan SUVmax degeri 3,1 olarak saptanmistir. Ug hastanin ise SUVmax’1 5’in
tizerinde bulunmustur. Geriye kalan RT hastalarinin SUVmax’larinin medyan degeri
ise 16,5 olup, 5 tanesine klinik siiphe nedeniyle PET/BT c¢ekilmis, geriye kalan 3
hastaya ise biyopsiyle tan1 konulduktan sonra PET/BT c¢ekilmistir. Yeni tan1 alan 2
KLL hastasinin PET/BT’lerinde sirasiyla SUVmax 10,5 ve 21 olan iki ayr1 lezyon
tespit edilmis ve bunlardan alinan biyopsilerin sonucu sirasiyla kolon musindz
adenokanser ve endometrial sekretuvar adenokanser olarak saptanmistir. KLL
hastalariin medyan SUVmax degerleriyle, RT olanlarinki karsilastirildiginda
SUVmax yiiksek olmasi ile agresif form lenfoma olma olasilig1 arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanirken KLL’ler kendi aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamaistir. Takip siirecinde 20 hasta 6lmiis, bunlarin 7 tanesi
RT, 8 tanesi nitks KLL, 5 tanesi ise yeni tan1 KLL olup, RT olan hastalarin genel
sagkalim siiresinin medyan degeri 8 ay iken KLL hastanin sagkalim siirelerinin
medyan degeri ise 36 ay olarak saptanmistir. Bu ¢alismaya gore; yeni tani ve niiks
KLL hastalarinda rutin PET/BT kullanilmas1 yararli bulunmamis ancak; RT veya
ikinci malignite siiphesi olan hastalarda ise PET/BT oldukga yararli bulunmus olup,
PET/BT SUVmax > 5 olan bir lezyon saptandiginda bunlardan biyopsi alinmasi

Onerilmistir (13).
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PET/BT’nin KLL hastalarinda yararli olabilecegini gosteren bir diger ¢alisma
ise Mayo Klinik’ten Conte ve ark.’na aittir. Bu ¢alismada; 272 KLL hastas1 incelenmis
olup bu hastalara ait 526 adet PET/BT sonucu degerlendirilmistir. Elli dort PET/BT
negatif, 88 PET/BT’de ise PET kismui negatif olup, BT kesitlerinde anormalikler
saptanmistir. Ug yiiz seksen dort PET/BT pozitif olarak saptanmis, 120’sinde
SUVmax > 5 olup, 264’iinde ise SUVmax < 5 olarak degerlendirmistir. Yiiz yirmi
PET/BT 83 hastaya ait olup 3 hastaya g¢esitli nedenlerden dolayr biyopsi
yapilamamustir. Seksen hastaya ait 86 biyopsi mevcut olup, 34l yeni bir hastalik
stirecini gosterirken (DBBHL: 13, hematolojik olmayan maligniteler: 8, KLL: 4, HL.:
2, LPH: 1, benign hastaliklar: 3, infeksiyonlar: 3), 52 biyopsi ise daha Once
tanimlanmis hastaligin niiksii olarak saptanmigtir (KLL: 26, DBBHL: 6, HL: 1, LPH:
2 non-hematolojik maligniteler: 17). Yirmi yedi KLL hastasina ait 30 biyopsi PET/BT’
de yiiksek oranda FDG tutmaktaydi (SUVmax > 5). Bunlardan 2 hasta bagka malignite
nedeniyle degerlendirilirken KLL tanis1 almis baska 2 hasta ise daha diisiik FDG tutan
gruptan olup, giincel PET/BT’sinde yiiksek FDG tutan gruba gec¢mistir. Bu
biyopsilerin 27 tanesi lenf bezinden , 3 tanesi ektranodal alandan yapilmistir. Yirmi
yedi biyopsinin 4 tanesi revize edilememistir, 6 tanesi ise proliferasyon alanlari
degerlendirilecek kadar uygun bulunmamus, 1 hastaya ise [IAB yapilmistir. On alti
biyopsinin 13’{inde belirgin proliferasyon alanlar1 gortilmiistiir (KLL akselere form).
Yirmi dort hastanin FISH sonucuna ulasilmis olup, buna gore yiiksek FDG tutan KLL
hastalarinda tutmayan KLL hastalarina gore daha fazla oranda dell7p pozitifligi
goriilmiis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Ayni iki grupta; FDG
yiiksek oranda tutan KLL hastalarinda ZAP70 ve CD38 pozitifligi anlamli olarak
yiiksek saptanirken mutasyona ugramamis IgHV orani da istatiksel olarak anlamli
oranda yiiksek goriilmiistiir. Medyan sagkalimlar karsilastirildiginda da sagkalim
orant FDG yiiksek oranda tutan grupta anlaml diigik saptanmistir. Klinik ve
laboratuvar olarak stabil olan ve herhangi bir hastalik agisindan siipheli olmayan 199
KLL hastasina ait 293 goriintiilemenin sadece 1’inin PET kesitinde anormalilik
goriilmiis, o hasta malign melanom tanis1 almistir. Bu ¢alismadan anlasildig: tizere,
diisiik FDG tutan lezyonlarda KLL’ye veya bagka bir hastalik nedeniyle komplikasyon
goriilme ihtimali oldukg¢a az olup, yiiksek oranda FDG tutan lezyonun ise RT agisidan
duyarlilig1 yiiksek olup, 6zgiilliigii ise diisiiktiir. Yiiksek oranda FDG tutan bir lezyon

saptanirsa ondan biyopsi almak elzemdir fikrine varilmistir (14).
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Italyan grubunun 2015 yilinda yaymlanan, Mauro ve ark.’na ait olan gok
merkezli ¢aligmasinda; 89 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Seksen dokuz biyopsinin
75’1 lenf bezinden, 14 tanesi ise ekstranodal alandan alinmistir. Medyan SUVmax
degeri 4,5 olarak saptanmustir. Altmis alti hasta KLL/SLL tanis1 alirken 10 hasta
DBBHL, 7 hasta HL, 6 hasta ise ikinci malignite tanis1 almistir. Bu tanilarin sirasiyla
medyan SUVmax degerleri; 3,5-14,7-7-6,3 olarak saptanmistir. SUVmax i¢in esik
degeri 5 olarak alindiginda SUVmax > 5 olan hasta grubunda 39 hasta saptanmis olup
bunlarin 19’u KLL/SLL, 9°u DBBHL, 6’s1t HL, 5’i ise ikinci malignite olarak
degerlendirilmistir. SUVmax icin esik degeri 5 olarak alindiginda PET/BT’nin
duyarliligi, 6zgiilliigii, PTD ve NTD sirasiyla %87, %71,2, %51,3 ve %94 olarak
saptanmigtir. RT olan grupta, %80 oraninda CD38 pozitifligi, %65 oraninda
mutasyona ugramamis IgHV saptanmis, ayni zamanda hastalarin %47’sinde B
semptomlari, %47’sinde yiikksek serum LDH diizeyleri ve %86’sinda yiliksek serum
beta-2 mikroglobulin diizeyleri saptanmigtir. KLL/SLL grubunda ise SUVmax > 5’in
tizerinde 19 hasta saptanmistir (19/66). Diger 47 hasta (yani KLL tanis1 olup SUVmax
< 5 olan) ile karsilastirildigida, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik biiyiik
kitle lezyonlarinin (= 5cm) oldugu ve bu hastalarda daha fazla oranda B semptomlarin
oldugu (p<0.05), daha yiiksek oranda artmig serum LDH diizeylerinin ve Ki-67
oranlarinin oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Serum beta-2 mikroglobulin diizeyleri
sayisal olarak daha yiiksek olmasma kargin anlamli fark saptanmamistir. Genel
sagkalim oranlari; 40. ayda KLL/SLL i¢in %63, DBBHL icin %13, HL i¢in ise %83
olarak saptanmistir. KLL/SLL grubunda tedavi almamis hastalar SUVmax i¢in esik
degeri 5 olarak kabul edilip karsilagtirildiginda, SUVmax > 5 olan grupta genel
sagkalim oran1 diger gruba oranla daha az olup, bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Daha 6nce tedavi almis grupta sayisal olarak fark olsa da istatistiksel
olarak fark bulunamamistir. Yirmi dordiincli ay progresyonsuz sagkalim oranlarina
bakildiginda, tedavi alan veya almayan grupta eger SUVmax > 5 ise anlamli olarak
progresyonsuz sagkalimin az oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla, bu ¢calismada SUVmax
> 5 olarak alindiginda PET/BT’nin sadece RT veya ikinci maligniteleri saptamakla
kalmayip, ayn1 zamanda kotii prognoza sahip KLL/SLL’leri de belirledigi goriilmiistiir
(15).
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Cok merkezli yapilan bir diger calisma ise Michallet ve ark.’na aittir. 2016
yilinda yayinlanan ¢aligmada; 240 KLL hastasi ¢alismaya alinmistir. Calismaya alinan
hastalarin medyan yas1 62 olup, hastalarin 24’iinde RT, 101’inde KLL (akselere form),
82’sinde KLL (akselere olmayan), 33’ilinde ise baska bir hastalik (enfeksiyon veya
bagka kanser) saptanmistir. Caligmaya alinan hastalarin %65’ Binet B/C veya
modifiye Rai > 2 olarak belirlenmigstir. Medyan SUVmax degerleri RT, KLL (akselere
form), KLL (akselere olmayan) i¢in sirasiyla 2,2-4,5-12,9 olarak saptanmistir.
Akselere form KLL hastalarin %90’1 SUVmax < 10 olup, RT olan hastalarin %901
SUVmax > 10 olarak tespit edilmistir. RT olanlarin SUVmax degerleri KLL akselere
veya akselere olmayan iki grup ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda her iki grup i¢in anlamli
fark saptanmistir. KLL (akselere form) ve RT olan hastalarin, KLL (akselere olmayan)
hastalara gore daha yiiksek SUVmax degerlerine ve daha fazla oranda B
semptomlarina sahip oldugu goriilmiistiir. SUVmax > 10 olan grupta medyan sagkalim
stiresi 6,9 ay olarak saptanirken, SUVmax < 10 olan grupta medyan sagkalim stiresi
56,7 ay olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada SUVmax icin esik degeri 10 olarak
alindiginda PET/BT nin RT yi saptama duyarlilig1 ve 6zgilliigii sirastyla %91 ve %95
olarak belirlenmis ve bu deger 5 olarak alindifinda ise Ozgilliigiin azaldig1
goriilmiistiir. KLL deki RT prevelanst %2,2 olarak alindiginda PTD ve NTD sirastyla
%28,2 ve %99,8 olarak saptanirken, KLL’deki RT prevelanst %8 olarak alindiginda
ise PTD ve NTD sirastyla %60,6 ve %99,2 olarak saptanmis. Dordiincii yilda sagkalim
yiizdeleri; RT, KLL (akselere form), KLL (akselere olmayan) i¢in sirastyla %26, %36,
%71 olarak saptanmistir. Bu g¢alismaya gore; SUVmax esik degeri 10 olarak
belirlendiginde RT saptama duyarliligmin ve 0Ozgilligiiniin yiiksek oldugunu
sOyleyebiliriz. Ayn1 zamanda akselere form KLL’yi saptamada da PET/BT tanisal bir
arag olarak kullanilabilir (10).
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Litaratiirde, KLL ve PET/BT ile ilgili en biiyiik ¢capli caligmalardan birisi, Falchi
ve ark.’na ait bir ¢alismadir. Bu ¢aligmada, 332 KLL hastas1 ¢aligmaya alinmustir.
Hastalarin 120 tanesi KLL (akselere olmayan), 117 tanesi KLL (akselere olan), 95
tanesi ise RT tanis1 almistir. KLL (akselere form) ve RT hastalarinin, KLL (akselere
olmayan) hastalara oranla daha fazla tedavi almis, daha yiiksek oranda beta-2
mikroglobulin, LDH degelerine sahip olup, daha fazla oranda B semptomlar1 gosterip,
daha diisiik hemoglobin ve trombosit sayisina sahip olduklar1 goriilmiistiir. Yiiz kirk
dokuz biyopsi tru-cut veya eksizyonel biyopsi olup, 95 hastaya IIAB yapilmis, 88
hastaya [IAB+eksizyonel biyopsi yapilmustir. {IAB tani icin bazi hastalarda yeterli
olmamis veya hastalig1 histolojik olarak daha az agresif formda gostermistir ancak
[IAB yapilan hastalarin sagkalim siireleri diger hastalar ile karsilastirildiginda, diger
tiir biyopsi alinan hastalara gore sagkalim agisindan anlamli fark saptanmamustir.
Seksen sekiz hastada biyopside Ki-67 bakilabilmis ve Ki-67 oranlarinin hastalik alt
gruplartyla olduke¢a kuvvetli bir iligkisi oldugu goriilmiistiir (%70, %32, %10 sirasiyla
RT, KLL (akselere form), KLL (akselere olmayan form)). PET/BT’de hastalik
yaygmhgr iki grupta incelenmis, SUVmax > 5 olan lezyonlar diyaframin alt ve
iistiindeyse hastalik yaygin, eger alt veya iistiinde ise hastalik sinirli olarak kabul
edilmistir. RT ve KLL (akselere form) olan hastalarda hastalik daha yaygin
saptanmistir. Medyan SUVmax degeri RT i¢in; 17,6, KLL (akselere form) i¢in; 6,8,
KLL (akselere olmayan) igin; 3,7 olarak saptanmistir. SUVmax > 5 olarak alindiginda
PET/BT’nin duyarliligi, 6zgilligi, pozitif tahmini degeri (PTD) ve negatif tahmini
degeri (NTD) sirastyla; %88, %47, %38 ve %92 olarak saptanmistir. Medyan sagkalim
stirelerine bakildiginda; sirasiyla RT, KLL (akselere form), KLL (akselere olmayan)
i¢in, 7,7 ay, 17,6 ay, ulasilamamis olarak saptanmistir. SUVmax 10 olarak aldiginda
> 10 olan grupta medyan sagkalim siiresi 6,9 ay olup < 10 olan grupta ise 56,7 ay
olarak saptanmistir. Hastalik bazinda medyan sagkalimlarina bakildiginda da
SUVmax > 10 olan grupta sagkalimin ¢ok daha az oldugu goriilmistiir. SUVmax
degeri mi yoksa hastalik tanis1 m1 genel sagkalim {izerine daha etkili diye bakildiginda,
SUXmax > 10 olan grupta RT ve KLL (akselere form) arasinda istatistiksel anlamlilik
olmadigi, KLL (akselere olmayan form)’un bu gruplarla karsilastirildiginda da anlaml
farklilik olmadig: saptanmistir. SUVmax < 10 olan grupta KLL (akselere olmayan)
icin sagkalim siiresine ulasilmadig1 ancak RT ve KLL (akselere form) arasinda da

anlamli fark olmag: saptanmis. Dolayisyla SUVmax degeri sagkalimi belirlemede
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oldukca onemli bir parametre olarak bulunmustur. Sagkalim agisindan PET/BT de
smirli veya yaygin hastalik olmast SUVmax’a gore incelendiginde anlamli
bulunmamistir. Tek degiskenli analizlerde, hastanin 65 yas iistli olmasi, performans
skorunun (PS) >2 olmasi, yiiksek LDH ve beta-2 mikroglobulin diizeyleri, dell7p
pozitifligi, SUVmax’in > 10, PET/BT de yaygin hastalik, biiyiik kitle (=5 cm) ve Ki-
67 indeksinin yliksek olmasi sagkalim agisindan kotii prognostik faktorler olarak
belirlenmis olup, ¢cok degiskenli analizlerde ise sadece SUVmax’in > 10, yasin >65,
kitlenin biiyiik ve PS’nin >2 olmas1 sagkalim agisindan kotii prognostik faktor olarak

saptanmustir (9).

Mato ve ark.’na ait ¢caligsma; B-hiicre reseptor inhibitorleri kullanan hastalarda
cekilen PET/BT’lerin SUVmax degerleriyle, bu PET/BT’lere istinaden yapilan
biyopsilerin sonuglarini karsilastirmak ve PET/BT nin bu hastalarda RT’yi saptamakta
ki yerini aragtirmaktadir. Bu calismada 167 hasta ¢alismaya dahil edilmis, 84 hastanin
biyopsisinin SUVmax degeri > 5, 25 hastanin biyopsinin SUVmax degeri > 10 olarak
saptanmistir. 57 hasta biyopsi i¢in uygun goriilmiis ancak 35 hastaya biyopsi
yapilmustir. Sekiz hasta RT (hepsi DBBHL), 2 hasta ikinci malignite (metastatik anal
kanal kanseri, ndroendokrin tiimor), 25 hasta ise KLL tanis1 almistir. Bu ¢alismaya
gore SUVmax > 10 olarak alindiginda PET/BT RT ve KLL’yi ayirmakta yetersiz
goriinmektedir (p: 0,5). Kinaz inhibitorlerinin kullanimi PET/BT’nin RT’yi
saptamadaki duyarliigimi ve Ozgilliglinii disirmektedir. Aym1 zamanda kinaz
inhibitorleri kullanan hastalarda KLL progresyonu kemoimmiinoterapi alanlara gore

daha ¢ok metabolik aktivite artigina neden olmaktadir (16).
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Bu ¢alismalarin 6zetleri Tablo-20’de verilmistir.

Tablo 20. Richter Transformasyonunu Saptamada PET/BT nin Ongordiigii
Degerlerinin Ozeti (17)

RT N Pozitif Negatif
Calisma | Vaka | SUVmax Du?&glhk Ozg;ol)luk Tahmini Tahmini
Sayis1 Deger (%) | Deger(%)
Bruzzi
ve ark. 10 5 91 80 53 97
(2006)
Papajik
ve ark. 8 5 - - - -
(2013)
Conte ve
ark. 27 5 - - - -
(2014)
Mauro
ve ark. 17 5 87 71,2 51,3 94
(2015)
Michalet
ve ark. 24 10 91 95 28,7 99,8
(2016)
Falchi ve
ark. 95 5 88 47 38 92
(2016)
Mato ve
ark. 8 10 71 50 26 88
(2019)

Caligmamizda SUVmax esik degeri degeri daha oOnce literatiirde yer alan

Michallet ile Falchi ve ark.’nin yazilar1 temel alinarak 10 olarak kabul edildi (10, 18).

KLL tedavisinde 6nemli bir yer tutan BCR inhibitorleri kullanan hastalarda SUVmax

esik degerinin 10 olarak belirlenmesi ¢ok giivenilir olmayabilir (19). Bu konuyla ilgili

Wang ve ark.’nin yaptig1 calismada; BCR inhibitorii kullanan 92 hasta ¢alismaya dahil

edilmisti (90 hasta ibrutinib, 2 hasta ise idelalisib kullanmaktaydi). Medyan yas 68

olup, ila¢ baglandiktan sonra PET/BT c¢ekilmesi siiresinin medyan degeri 14 aydi. 60

hastada mutasyona ugramamis IgHV saptanmis olup, 19 hastada dell17p ve 16 hastada
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ise delllq saptanmisti. Elli dort hastaya PET/BT’lere istinaden biyopsi yapilmistir.
Yirmi bes hastada RT (21 DBBHL, 4 KHL), 18 hastada KLL (15 tanesi akselere KLL),
9 hastada ikinci malignite, 2 hastada ise enfeksiyon saptanmistir. RT olan hastalarin
medyan SUVmax degeri 11,3 olup (4,6-24), KLL olan hastalarin medyan SUVmax
degeri 6,4 (1,8-12,5), ikinci malignite olanlarin ise medyan SUVmax degeri 8,9 olarak
saptanmistir. RT ve KLL hastalarinin medyan SUVmax degerleri karsilagtirildiginda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p< 0,001). Oysaki RT olanlar ile ikinci
malignite hastalar1 arasinda SUVmax agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p:0,18). Sadece bir hastanin RT tanis1 almasina ragmen SUVmax
degerinin 5’in altinda oldugu goriilmistiir. RT tanist alip SUVmax degeri 5-10
arasinda olan 10 hasta, SUVmax > 10 olan ise 14 hasta mevcuttu. Bu ¢alismaya gore
SUVmax i¢in esik degeri 5 alindiginda PET/BT nin RT’yi ayirt etmekteki duyarlilig
%96, ozgulligi %21, NTD ise %86 olarak saptanmistir. SUVmax i¢in esik degeri 10
olarak alindiginda ise PET/BT nin duyarlilig1r %56, 6zgilligli %76, PTD ise %67
olarak saptanmistir. ROC analizlerine goére PET/BT’nin RT’yi ayurt etmekteki
giiciiniin optimal oldugu SUVmax degeri ise 9 olarak saptanmistir (duyarliligt %72,
ozgulligi %72, PTD %69, NTD %75). Bu ¢alismaya gore, BCR inhibitorleri kullanan
hastalarda PET/BT nin RT’yi ayirt etmekteki giicliniin daha 6nce kemoimmiinoterapi
almis hastalara gore azaldigini sOyleyebiliriz. Ayrica RT hastalarinin neredeyse
tamamina yakininin SUVmax’1 > 5 oldugu i¢in siiphe varliginda bu hastalara mutlaka
biyopsi yapilmasi gerekmektedir (19). Bizim galigmamizda sadece 1 hastada ibrutinib
kullanimi sirasinda RT siiphesi ile PET/BT ¢ekilmis ve SUVmax degeri 9,14 bulunan
mediastinal lenf bezinin histolojik analizi non-graniilomatoz iltihap (antrakoz) olarak

sonuglanmaisti.

Calismamizdaki bu vakadan yola ¢ikarak literatiir incelendi. Hewitt ve ark.’nin
2013 yilinda yaymladig1 vaka serisinde, 5 hastaya intratorasik LAM nedeniyle
endobrongial ultrasonografi yapilmis ve buna istinaden doku biyopsisi alinmistir. Bu
5 hastadan 3’iine biyopsi 6ncesi PET/BT cekildiginde, mediastendeki bu LAM’larin
FDG tuttugu goriilmistir (SUVmax araligi: 5-8,4). Yapilan biitiin biyopsiler
malignite, enfeksiyon (tiiberkiiloz, mantar, bakteri) ve sarkoidoz gibi benign siire¢ler
acisindan incelenmistir. Bu 5 biyopsinin sonucu antrakoz ile uyumlu bulunmustur.
Dolayistyla bizim hastamizda da oldugu gibi antrakoz da FDG tutabilmekte ve yalanci

pozitif sonuglar verebilmektedir (20).
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Calismamizda tani anina ait hastalik evresi, lenfosit sayisi, beta-2 mikroglobulin
gibi parametrelerin hastalarin ilk ¢ekilen PET/BT degerleri ve bunu takiben alinan
doku tanilar ile iligkisi analiz edildi. Bunlarin analizleri iki ayr1 grup halinde yapildi
¢linkii hastaya ait tan1 anindaki lenfosit sayis1 veya modifiye Rai veya Binet evresi gibi
parametreler hasta bazinda degerlendirilmeliydi. Ayni hastaya birden fazla
PET/BT’nin ¢ekildigi durumda bu parametrelerin her PET/BT igin tekrar
kullanilmasinin uygun olmadigi diistiniildii. Dolayisi ile 39 hastanin PET/BT bulgulari
ile 48 PET/BT ve biyopsi bulgular1 ayr1 ayri incelendi. Daha 6nce bu konu ile ilgili
yayimnlarda hastaligin tani anindaki parametreleri ile PET/BT ve histolojik tan
arasindaki iliskinin analiz edilmedigi goriildii. Calismamizda KLL tanist
konuldugunda hastanin yasi, hastaligin evresi, beta-2 mikroglobulin diizeyi,
hipogamaglobulinemi ile hastaligin tan1 asamasinda ve seyri sirasinda gekilen
PET/BT’lerin SUVmax’lar1 arasinda bir iliski olmadig1 goriildii. Bu 39 hastaya ait
diger klinik ve laboratuvar veriler incelediginde, hastalarin yaslari, cinsiyetleri ve tani
anindaki lenfosit sayilari, PET/BT sirasindaki B semptomlar1, modifiye Rai veya Binet
evreleri SUVmax 10’un alti ve Ustii seklinde iki gruba ayrilip, SUVmax ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. PET/BT sirasindaki
LDH diizeyleri normal/yiiksek olarak gruplandiginda da anlamli fark olmamasina
karsin, LDH degerleri sayisal olarak incelediginde SUVmax > 10 olan grupta serum
LDH diizeyinin sayisal olarak daha yiiksek oldugunu ve bunun istatistiksel olarak da
anlamli oldugunu saptadik. Tan1 zamanindaki serum beta-2 mikroglobulin diizeyleri
incelendiginde ise anlamli fark yoktu ancak ¢alismamiz retrospektif bir ¢galisma oldugu
i¢in tan1 anindaki verilerde eksiklik s6z konusuydu ve 39 hastanin 26 tanesinin serum
beta-2 mikroglobulin diizeylerine ulagilabilmisti. SUVmax < 10 grupta 19 hasta olup
18 tanesinin yiiksek beta-2 mikroglobulin diizeyi oldugunu, SUVmax >10 olan grupta
ise 7 hasta olup 5 tanesinin yiiksek serum beta-2 mikroglobulin diizeyi oldugunu
gordiik. Otuz dokuz hastanin takiplerinde 3 hastanin daha agresif lenfomaya, 2
hastanin ise akselere form KLL’ye doniistiigiinii gordiik. Veriler toplandigi sirada
agresif form lenfomalardan (9 hasta) sadece bir hasta yasamaktaydi, yasayan hasta ise
KHL transformasyonuna sahip idi. Akselere form KLL olan 8 hastadan 6 tanesi
kaybedilmis, 2 tanesi ise yasamaktaydi. Oysaki akselere olmayan KLL grubunda 19

hastadan 6 hasta 6lmiis, 13 hasta ise yasamaktaydi.
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Otuz dokuz hastanin ilk PET/BT lerinin analizleri incelendiginde; agresif form
lenfomalarin (6 hasta) SUVmax > 10 olan grupta yer aldig1 saptandi. SUVmax > 10
olan grupta yer alan 8 hastanin; 5 tanesi KLL (akselere olmayan), 1 tanesi KLL
(akselere form), 1 tanesi KLL/PL zemininde EBV ile iligskili LPH, 1 tanesi mide
maltomasi olarak saptandi. SUVmax 10’un altinda olup agresif form lenfoma tanisi
alan hasta yoktu. Buna istinaden PET/BT’nin yiiksek oranda RT’yi disladigini

sOyleyebiliriz.

RT siiphesi olan hastalarda klinik olarak B semptomlari, lenf bezlerinde hizli
bliylime ve biyokimyasal olarak da LDH degerinde yiikselme, hiperkalsemi soz
konusu olabilir (21, 22). Otuz dokuz hastaya ait 48 PET/BT analiz edildiginde,
SUVmax degerleri ile PET/BT c¢ekilme esnasinda bakilan LDH, kalsiyum ve
hastalarin PET/BT sirasinda B semptomlarinin varlig1 ve biyopsi yapilan dokunun
boyutlart karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. LDH
degerinin SUVmax > 10 olan grupta sayisal olarak daha yiliksek oldugu goriildii.
Calismamizda, 9 hasta RT idi ve bu hastalardan 5’inde en az bir tane B semptomu
mevcutken, 2 hastada B semptomu yoktu. 2 hastanin ise B semptomlart ile ilgili veriler
hasta dosyasinda yazmamaktaydi. Daha 6nceki benzer ¢alismalarda SUVmax degeri
ve histolojik tani ile hiperkalsemi arasindaki iliskinin analiz edilmedigi goriildii.
Calismamizda 4 hastanin PET/BT ¢ekildigi sirada hiperkalsemisi bulunmaktaydi. Bu
hastalarin SUVmax degerleri 26,8-8,3-1,95-4,4°ti.  Histolojik tanilari; 1 hasta
DBBHL, diger ii¢ hasta ise KLL/SLL (akselere olmayan form) olarak bulundu.

Literatiir incelendiginde; hiperkalsemi ve RT hakkinda yayinlanmis ¢aligmalar
mevcuttur. Malignitelerde 6zellikle aktif hastalik sirasinda kalsiyum yiiksekligi birkag
mekanizmayla karsimiza c¢ikmaktadir. Hiperkalsemi, primer tiimoriin kemik
metastazlar1 nedeniyle olabilecegi gibi, timor hiicreleri tarafindan tiretilen, osteoklast
aktivasyonuna neden olan sitokinler, paratiroid hormon ile iliskili peptit veya fazla
miktarda kalsitriol liretimine bagli olarak meydana gelebilir. Lenfoma seyrinde,
hiperparatiroidi dislandiktan sonra genelde fazla miktarda kalsitriol iiretimine bagli
hiperkalsemi gelisse de parathormon ile iligkili peptit iiretimi nedeniyle de olabilir.
Literatiirde bununla ilgili yaymlanmis vaka bildirileri mevcuttur. Dolayisiyla KLL

hastasi hiperkalsemi ile bagvurdugunda ayrici taniya RT de alinmalidir (22, 23).

49



Kirk sekiz PET/BT ye istinaden alinan biyopsilere bakildiginda 9 biyopsinin
agresif form lenfoma oldugunu bunlardan 8 tanesinin SUVmax > 10 oldugunu gordiik.
Biyopsilerden 9 tanesi ise KLL (akselere form) olup, 8 tanesinin SUVmax < 10
oldugunu, 26 biyopsinin KLL (akselere olmayan) oldugunu bunlardan 20 tanesinin
SUVmax < 10 olan grupta oldugunu, 6 tanesinin ise SUVmax > 10 olan grupta
oldugunu tespit ettik. Agresif form lenfoma olanlarda medyan SUVmax 19,3 (aralik:
4,85-30,3), KLL (akselere olmayan) grupta medyan SUVmax 6,25 (aralik: 1,95-32),
KLL (akselere form) medyan SUVmax 5,15 (aralik: 3,14-10,1) olarak saptandi.
PET/BT’nin RT olmayan yiiksek riskli KLL (akselere form) olgularini belirlemedeki
rolii ile ilgili bilgiler net degildir. Baz1t KLL/SLL hastalarinda FDG aliminin yiiksek
oldugu bilinmektedir (15). RT dis1 yiiksek riskli KLL olgular1 histolojik olarak biiyiik
hiicrelerin artmasi, biiyiik ve birbiri ile birlesen proliferasyon merkezlerinin varligi ve
ki-67 ile yiiksek proliferasyon hizinin gosterilmesi ile ortaya konmaktadirlar (6).
Caligmamizda akselere KLL olgularinin tanimlanmasinda bu kriterlerin varligindan
yararlanilmig, ki-67 esik degeri olarak %40 kullanilmistir. Ki-67 34 biyopside
bakilmis, 9 biyopsi materyalinde %40’1n iistiinde saptanmustir. Literatiirde, akselere
form KLL’nin daha yiiksek oranda SUVmax degerine sahip oldugu ve daha agresif
gittigi belirtilmistir (9). Bizim c¢alismamizda ise akselere olmayan formun medyan
SUVmax degerinin, akselere olan forma gore daha yiiksek oldugunu gordiik. Ancak
SUVmax esik degeri 10 olarak alindiginda, agresif form lenfoma grubu sirasiyla KLL
(akselere form) ve KLL (akselere olmayan) gruplarla karsilastirildiginda SUVmax’in
istatistiksel olarak agresif form lenfoma grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0.003 ve p<0.001). Calismamizda akselere olan ve olmayan KLL olgularinda,
SUVmax esikdegeri 5 olarak alindiginda da, SUVmax esik degeri 10 olarak
alindiginda da PET/BT ile bu iki grubu ayirt etmek miimkiin olmamistir. Tanida
PET/BT ile elde edilen bilginin biyopsinin yerini alamayacagi bir kez daha

gorilmiistiir.

Analiz sirasinda agresif lenfomali hastalarin %88,9°u, akselere KLL’li hastalarin
%75°1 ve akselere olmayan KLL hastalarinin da %31,5’inin kaybedildigi goriildii. RT
olan hastalarin medyan genel sagkalim siiresi 2 ay iken (95% Cl: 1,4-2,6); KLL/SLL
hastalar1 i¢in medyan genel sagkalim siiresi 28 ay (95% Cl:4-52) olarak hesaplamis,
log-rank test ile P < 0,001 bulunmustur (Sekil 1).
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Falchi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada SUVmax degerinin >10 olmasinin mortalite
ile iligkisi ortaya konmustu (9). Bizim ¢aligmamizda SUVmax > 10 olan grupta genel
sagkalimin daha az oldugu goriilmektedir. Medyan genel sagkalim SUVmax > 10 olan
grupta 10 ay (95% CI: 2-18) iken SUVmax < 10 olan grupta ise 28 ay (95% ClI: 7,4-
48) olarak hesaplanmis, log-rank test ile P < 0,144 olarak bulunmustur (Sekil 2).

KLL/SLL tanis1 olan hastalarin SUVmax esik degeri 10 olarak alindiginda ise
bu grupta SUVmax degeri < 10 olan ve > 10 olan hastalarin genel sagkalimlari

arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (log-rank testi ile P < 0,81, Sekil 3).

KLL’de sonlanim noktasi Sagkalim olan c¢alismalarda belirli kontrol
parametrelerine gore  ayrilmis gruplar arasinda genel olarak kisa takip stireleri ile
sagkalim farki gosterebilmek zordur. Ornegin klorambusil ve fludarabinin
karsilastirildigit ve 2000 yilinda yayimnlanan randomize kontrollii bir calismada
fludarabinle daha yiiksek oranda tam ve toplam yanit ile daha uzun progresyonsuz
sagkalim elde edilmisken her 2 kol arasinda genel sagkalim agisindan fark
gosterilememistir (24). 2011 yilinda g¢alismanin sonuglart uzun donem sonuglar
degerlendirildiginde ise fludarabin kolunun sagkalim yoniinden daha avantajli oldugu
sonucuna varilabilmistir (25). Calismamizda hastalarin progresyonsuz sagkalim
degerleri degil genel sagkalim degerleri degerlendirilmistir. Anlamli bir sonuca
varilamamasinin nedeni takip siirelerinin sagkalim farkini gosterecek kadar uzun

olmamasi olabilir.
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Caligmamizda, 6 hastaya ait birden fazla PET/BT bulunmaktaydi. Dort hastanin
iki, 1 hastanin 3, geriye kalan 1 hastanin ise 4 adet PET/BT’si mevcuttu. Bu hastalara

ait SUVmax degerleri ve biyopsi sonuglart Tablo-21’de 6zetlenmistir (Tablo-21).

Tablo 21. Birden Fazla PET/BT’si Olan Hastalarin SUVmax Degerleri ve
Biyopsi Sonuglar:

Hasta Sayisi SUVmax Degerleri Biyopsi Sonucu
e 1. Hasta 1.3,14 1. KLL/SLL (Akselere
Form)
2.32 2. KLL/SLL (Akselere
Olmayan)
e 2. Hasta 1. 7,7 1. KLL/SLL (Akselere
Olmayan)
2.14,84 2. DBBHL
e 3. Hasta 1.54 1. KLL/SLL (Akselere
Olmayan)
2.4,85 2. KLL/SLL (Akselere
Olmayan)
e 4. Hasta 1.5 1. KLL/SLL (Akselere
Olmayan)
2. 6,07 2. KLL/SLL (Akselere
Form)
e 5. Hasta 1.10,1 1. KLL/PL Zemininde EBV
ile Iliskili LPH
2.5,15 2. KLL/SLL (Akselere
Form)
3.11,34 3. Tendon Kilifi Berrak
Hiicreli Sarkom
e 6. Hasta 1. 4,52 1. KLL/SLL (Akselere
Olmayan)
2.2,32 2. KLL/SLL (Akselere
Olmayan)
3.20,1 3. KLL/SLL (Akselere
Olmayan)
4. 26,3 4. DBBHL
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RT i¢inde KHL daha az karsimiza ¢ikmaktadir (9). Calismamizda KHL tanili
tek hastanin SUVmax degeri 19,3’tii. Diger agresif lenfomalara ait SUVmax degerleri
ile karsilastirildiginda bu deger literatiir ile uyumlu olarak daha diisiik bulunmadi.
Calismamizdaki tiim agresif lenfomalar i¢inde tek yasayan KHL tanis1 alan hasta
olmustur. Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde, KLL’nin HL’ye transforme olma
olasiliginin DBBHL’ye oranla ¢ok daha az oldugunu gérmekteyiz. KLL’den HL’ye
doniisen hastalarin prognozlarinin de novo HL’ye gore daha koti oldugunu
sOyleyebiliriz (26, 27). Tsimberidou ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, KLL’den HL ye ve
DBHHL’ye transforme olan hastalarin genel sagkalimlari arasinda fark
saptanmamistir (26). Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalara gore; KLL’den HL’ye
doniisen hastalarin medyan sagkalimlar1 Tsimberidou ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya
gore 0,8 yil (26), Jamroziak ve ark.’nin yaptigi caligmaya gore 0,3 yil (28), Bockorny
ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya gore 1,7 yil (29), Tadmor ve ark.’nin yaptigi ¢caligmaya
gore 3,3 yil (30) ve Parikh ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya gore ise 3,9 yil (27) olarak

bulunmustur.

Calismamizda, 3 hastada KLL ve RT disinda tanilar elde edildi. SUVmax >10
olan bir hastada farkli zamanlarda hem KLL/PL zemininde EBV ile iliskili LPH hem
de tendon kilifi berrak hiicreli sarkom goriilmiistiir. KLL ile izlenen bir diger hastada
ise mide maltomas1 saptanmistir. Baska bir hastada ise RT siiphesi ile c¢ekilen
PET/BT’de mediastende FDG tutan LAM’larin olmas1 nedeni ile alinan biyopside ise

antrakoz saptanmistir.

KLL ve ikinci malignite birlikteligi uzun stiredir bilinmektedir. Daha 6nceden
bahsedildigi gibi, bizim g¢alisjmamizda da 2 hastada takiplerinde ikinci malignite
gelisti. Bir hastada iki farkli malignite (EBV ile iliskili LPH ve tendon kilifi berrak
hiicreli sarkom), diger hastada ise mide maltomasi saptandi. KLL/maltoma birlikteligi
olan olgular az sayida olmakla birlikte literatiirde bildirilmistir. Aguilar (31) ve
Bhagavathi (32) tarafindan iki ayr1 vaka bildirilmistir. Aguilar, KLL ve mide
maltomas1 birlikteligi olan bir vaka bildirmisken, Bhagavathi ise kemik iliginde KLL
infiltrasyonu olan ancak akcigerden alinan biyopside kompozit marginal zon
lenfoma/SLL saptanan bir vaka bildirmistir. Literatiirde KLL/tendon kilifi berrak
hiicreli sarkom birlikteligine rastlanmadi ancak KLL/Kaposi Sarkomu olan (33-35)
veya KLL’den transdiferansiyasyonla Langerhans Hiicreli Sarkoma doniisen vakalar

bildirilmistir (36).
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EBV’nin hematolojik ve hematolojik olmayan maligniteler ile birlikteligi
bilinmektedir. Literatiirde, KLL/EBYV ile iliskili LPH birlikteligine rastlanmadi ancak
latent EBV enfeksiyonu ile KLL transformasyonu arasinda bir baglanti olabilecegini
vurgulayan yaymlar mevcuttur. Ozellikle KLL’den transforme HL hastalarnim bir
kisminda EBV’ye ait proteinlerin saptanmasi ve fludarabin ve alemtuzumab kullanan
hastalarda EBV ile enfekte B hiicre klonunun biiylimesi sonucu klinik olarak agresif
EBYV ile iliskili LPH benzeri tablolarin gelisebilecegi vurgulanmaktadir (37). EBV ile
iliskili LPH gelismis olan hastamiz hem alemtuzumab hem fludarabin i¢iren CFAR
rejimini almigti. KLL’den KHLye transforme olan hastamiz da EBER pozitif klasik
Hodgkin lenfomaydi.

Del17p pozitif saptanan (esik degeri %10) 7 hastada medyan SUVmax degerinin
9,14 oldugu goriildii (aralik: 8,3-14,1) Bu hastalarin sadece 1 tanesinde RT saptandi.
Dort hastada KLL/SLL (akselere olmayan form), 1 hastada KLL/PL zemininde EBV
ile iliskili LPH, bir hastada ise non-graniilomatoz iltihap (antrakoz) saptandi. Falchi
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, tek degiskenli analizlerde dell7p pozitifliginin genel
sagkalim agisindan kotii prognostik faktor olarak bildirilmesine ragmen ¢ok degiskenli
analizlerde risk faktorii olarak bulunmamustir (9). Conte ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada

ise del17p pozitifligi ile SUVmax arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (14).

Literatiirde trizomi 12 ve KLL ile ilgili yaymlar mevcuttur. Brynes ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada, trizomi 12 varliginin hastaligin daha geg¢ evresinde ortaya ¢iktigi,
trizomi 12 pozitif KLL hastalarinin prolenfosit sayisinin daha yiiksek oldugu, daha
fazla atipik morfolojik 6zelliklere, daha fazla atipik sitolojik ve immiinofenotipik
ozelliklere sahip olduklari, hastalarin daha yogun tedavi ge¢mislerinin oldugu, Binet
evresinin ileri oldugu ve hastalik progresyonunun daha sik oldugu belirtilmistir (38).
Liso ve ark.’nin yaptig1 calismada da, trizomi 12 pozitifliginin atipik KLL’de daha sik
oldugu belirtilmistir. Hastaligin baslangicinda saptanan trizomi 12 pozitif klonlarin
hastalik ilerledik¢e artmadigi dolayisiyla ge¢ donemde ortaya cikan trizomi 12
poztifliginin kazanilmis mutasyon oldugu baslangigtaki klondan ileri gelmedigi ifade
edilmistir (39). Autore ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise; trizomi 12 pozitifliginin
KLL’de goriilen en sik ikinci sitogenetik anomali oldugu (%21) ve RT hastalarinda bu
oranin daha sik oldugu (%50), trizomi 12 pozitif hastalarda sitopenilerin daha sik
gorildiigi (6zellikle otoimmiin) ve trizomi 12 pozitif hastalarda daha stk NOTCH1

mutasyonu goriildiigii belirtilmistir (40). Pula ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise, trizomi
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12 ve NOTCH 1 mutasyon varliginin RT igin risk faktorii oldugu belirtilmistir (41).
Bizim calismamizda iki hastada trizomi 12 pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarin ikisine
de RT siiphesi ile PET/BT ¢ekilmisti. Bu hastalarin birinde meme kanseri dykiisii
mevcuttu. Biyopsi yapilan lenf bezlerinin SUVmax’1 2,45 ve 5,3’tii. Her iki biyopsi
sonucu akselere olmayan KLL idi. Bu hastalardan biri vefat etmis digeri ise

yasamaktaydi.

KLL hastalarinin bagisikliklari hem hastaligin kendisi hem hastalik tedavisi i¢in
kullanilan ilaglardan 6tiirii baskilidir. Dolayisiyla enfeksiyona daha kolay yakalanirlar.
Ayni1 zamanda ikinci malignite goriilme olasiligi topluma gore daha fazladir. Bizim
calismamizda da 39 hastanin 6 tanesinde malignite 0ykiisli bulunmaktaydi (mesane
kanseri, bazal hiicreli karsinom, akciger skuamoz hiicreli kanser, kolon adenokanseri,
endometriyum adenokanseri, meme kanseri). Bu hastalardan 4 tanesine RT siiphesi ile
PET/BT cekilmisti. Kolon kanseri olan hastaya, karaciger hilusuna yakin LAM
saptanmast nedeniyle kolon kanseri niiksli diisliniilerek PET/BT cekilmisti. Diger
hastanin ise mesane kanseri tanis1 mevcuttu ve evreleme amaciyla PET/BT gekilmisti.
Mesane kanseri olan hastada, opere edildikten sonra ¢ikarilan lenf bezlerinde KLL
infiltrasyonu goriildii. Primer tiimoriin SUVmax degeri 22 olup etraf lenf bezlerinde
ise SUVmax’in 1,95 oldugu saptandi. Bu hastalarin diginda 1 hasta KLL nedeni ile
tedavi goriirken, farkli zamanlarda hastada hem KLL/PL zemininde EBV ile iliskili
LPH hastalik hem de dizde tendon kilifi berrak hiicreli sarkom saptandi. Bir diger KLL

hastasinda ise, takiplerinde mide maltomasi goriildii.
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Falchi ve ark.’nin yaptig1 calismada, [IAB seklinde alinan biyopsilerin bazilari
tan1 igin yeterli olmamist1 ve IIAB seklinde alian biyopsiler hastalig1 histolojik olarak
daha az agresif formda gostermisti (9). Bizim ¢alismamizda; 28 eksizyonel biyopsi (4
tanesi RT, 14 tanesi akselere olmayan KLL/SLL, 7 tanesi akselere form KLL/SLL, 1
tanesi KLL/PL zemininde EBV ile iliskili LPH, 1 tanesi ise antrakoz), 11 tru-cut
biyopsi (3 tanesi RT, 6 tanesi akselere olmayan KLL/SLL, 1 tanesi akselere KLL/SLL,
1 tanesi ise tendon kilifi berrak hiicreli sarkom), 4 tane insizyonel biyopsi (1 tanesi
RT, 2 tanesi akselere olmayan KLL/SLL, 1 tanesi akselere form KLL/SLL), 4 tane
[IAB (4 tanesi akselere olmayan KLL/SLL), 1 tane de punch biyopsi (RT) yapilmustr.
Yapilan biyopsilerin 2 tanesi mideden tru-cut ve punch (sirasiyla maltoma ve
DBHHL), 1 tanesi orsiektomi (akselere olmayan KLL/SLL), 1 tanesi dizden tru-cut
(tendon kilifi berrak hiicreli sarkom), 1 tanesi tonsillektomi (DBBHL), 4 tanesi ise L2
vertebradan pelvise uzanan kitleden yapilmisti (sirastyla i¢ biyopsi akselere olmayan

KLL/SLL, son biyopsi ise DBBHL). Diger biyopsiler lenf bezlerinden alinmust.
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6. SONUC

Calismamiza dahil edilen hastalarin tek bir merkezde takip edilmeleri, tiim
PET/BT’lerin aym1 merkezde ¢ekilmis olmasi ve tecriibeli bir niikleer tip doktoru
tarafindan  degerlendirilmis olmasi c¢alismamizin olumlu yonleri olarak
disiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizin retrospektif olmasi, ¢alismaya alinan hasta
sayisinin az olmasi, bazi hastalarin laboratuvar verilerine ulasilamamasi1 ve hasta
dosyalarinda bazi bilgilerin eksik olmasi ve merkezimizin 3. basamak bir merkez
olmasi nedeni ile daha refrakter vakalarin refere edilmis olma olasiligi ¢calismamizin

sinirlayict etkenleri olmustur.

Sonug olarak, calismamizda PET/BT ’nin RT diisiiniilen hastalar1 yiiksek oranda
saptayabildigi goriilmiistiir. Ikinci maligniteler, inflamatuvar hastaliklar veya
enfeksiyonlar da PET pozitifligi yapabilmektedir. Calismamizda PET/BT’de diisiik
SUVmax degerleri yliksek oranda RT’yi dislamaktadir. Dolayistyla ¢alismamiz bize
PET negatif olan (SUVmax < 10) hastalarda RT’den uzaklasabilecegimizi, PET pozitif
olan (SUVmax > 10) durumlarda ise mutlaka biyopsi ile RT veya baska bir durumun
s0z konusu olup olmadigini ortaya ¢cikarmamizin gerektigini, biyopsi yerini géstermesi
bakimindan SUVmax degerinin 6nem tasidigini, PET/BT nin tedavi kararlarinda ¢ok

onemli bir yere sahip oldugunu gostermistir.
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