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OZET

Lenfomalar, immun sistem hdcrelerinin  c¢esitli  farklilasma
asamalarindan koken alan malignitelerdir. Tum kanserlerin % 3-4’Unu
olustururlar. YUksek tedavi basarisina ragmen onemli oranda tedavi direnci
veya nuks gorulmesi nedeniyle lenfomalarda tedavi ve takip plani dnemlidir.
Bu yuzden 3 boyutlu, invazif olmayan, fonksiyonel bir goruntileme yontemi
olan FDG-PET ile FDG-PET/BT kullanimi, lenfomanin yaklasiminda ve
yonetiminde dnemli role sahiptir. Calismamizda, lenfomalarin tanisi, tedavisi
ve takibinde ozellikle FDG-PET/BT olmak uzere goruntulemenin etkinligi
geriye donik olarak degerlendirildi. Bu amagla; U.U.T.F i¢ Hastaliklari A.D.
Hematoloji polikliniginde Ocak 2004-Mayis 2012 tarihleri arasinda takip
edilen 96 lenfoma tanili (agresif Hodgkin disi ve Hodgkin) hastanin verileri
incelendi. Hastalarin demografik bilgileri, biyokimyasal testleri, biyopsileri ile
tedavi 6ncesi ve sonrasi goruntilemeleri, takipte gorilen olaylari kaydedildi.
Takip amagcli 282 FDG-PET/BT patolojik olarak degerlendirildiginde, %5,7
gercek pozitiflik ve gercek negatiflik ile %7,5 yanhs pozitiflik goéruldi. FDG-
PET/BT takibinin duyarhligi %100, 6zgunliugu %92,1 dogrulugu %93, olumlu
ongorusu %43,2, olumsuz 6ngorusu %100 saptandi. Takipte ortalama
SUVnax degerleri; gercek pozitif lezyonlarda 1317, yanlis pozitif lezyonlarda
ise 5,3+4,2 hesaplandi. Takip FDG-PET/BT’lerde en uygun SUVnax sinir
degeri %87,5 duyarllik ve %71,4 6zgulllikle 6,1 olarak bulundu. Patolojik
degerlendirme ile klinik degerlendirme birlestirildigi zaman 125 lezyonda %69
duyarlilik ve %83 6zgullikle en uygun SUV . degeri 5 olarak bulundu. Klinik
degerlendirme yapilan 88 hastada tam ve yetersiz yanitli hastalar BT ile
degerlendirildiginde duyarlilik, 6zgulluk, dogruluk, olumlu ve olumsuz 6ngoru
sirasiyla %69, %57, %60, %40, %81; FDG-PET/BT ile degerlendirildiginde
%62, %90, %82, %73, %85 olarak hesaplandi. Calismamizin sonucunda
literatirle uyumlu olarak; FDG-PET/BT’in 6zellikle niksin dngoérilmesinde

diger konvansiyonel yontemlere gore daha Ustun oldugu gorulmasgtur.



Anahtar kelimeler: Hodgkin ve Agresif Hodgkin digi lenfoma, FDG-
PET/BT, etkinlik, SUVnax, geriye donuk



SUMMARY

The Role of FDG-PET/CT in the Management of Hodgkin and
Aggressive B cell Non-Hodgkin Lymphoma

Lymphomas are malignancy of the immune system cells that
originate from various stages of differentiation, and account for about 4% of
cancers in the worldwide. Despite the high treatment success rates, therapy
management and the follow-up plan are important due to significant
refractory nature of the disease or recurrence rate in lymphomas. Therefore,
FDG-PET or FDG-PET/CT scans that are noninvasive, three-dimensional
functional visualizations techniques have an important role in the evaluation
and management of malignant lymphoma. In this study, efficiency of imaging
modalities was evaluated retrospectively, in diagnosis, treatment and follow-
up of lymphoma, particularly for FDG-PET/BT. For this purpose; data from 96
patients with aggressive non-Hodgkin's and Hodgkin's lymphoma who
admitted to Department of U.U.T.F Internal Medicine Hematology outpatient
clinic between January 2004-May 2012 was analyzed. Patient’'s demographic
data, biochemical test results, biopsy results, imaging scans before and after
treatment and events in the follow-up stage were recorded. From the
pathologic evaluation of 282 surveillance FDG-PET/CT’s, metrics for true
positivity with negativity and false positivity were found 5.7% and 7.5%
respectively. Sensitivity, specificity, accuracy, positive and negative
predictive values of routine FDG-PET/CT surveillance were found 100%,
92.1%, 93%, 43.2% and 100%, respectively. The mean SUVna values were
1317 and 5.3+4.2 in true positive and false positive lesions. Appropriate
SUVnax cutoff value was found 6.1 with 87.5% sensitivity and 71.4%
specificity in surveillance FDG-PET/CT’s. When combined with clinical and
pathological evaluation in surveillance FDG-PET/CT’s, appropriate SUV nax
cutoff value was found five with 69% sensitivity and 83% specificity in 125

lesions. When 88 patients were assessed as complete response and poor

Vi



response by CT and FDG-PET/CT in clinical evaluation; sensitivity,
specificity, accuracy, positive and negative predictive value of CT were %69,
%57, %60, %40, %81 and sensitivity, specificity, accuracy, positive and
negative predictive value of FDG-PET/CT were %62, %90, %82, %73, %85.
As a result of this study, FDG-PET/CT was found to be superior to the other
conventional methods such as CT, particularly in accurate prediction, which

Is consistent with the findings of the literature survey.

Key words: Hodgkin and aggressive non Hodgkin lymphoma, FDG-
PET/CT, efficiency, SUVnay, retrospective
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GiRiS

1. Genel Bilgiler

Lenfomalar; lenfositlerin  ¢esitli  farklilasma  asamalarindan
kaynaklanan, farkli immunolojik ve klinik tablolarin goruldugu, heterojen bir
gruba sahip hematolojik malignitelerdir. Dlnya c¢apinda goérilen tim
kanserlerin % 3-4’Un0 olusturmaktadirlar (1). Hematopoetik progenitor
hicreler 6nce lenfoid ve myeloid oncullere ayrilir. Lenfoid kdk hlcre ise son
olarak B ve T lenfositleri olusturur. Lenfomalarin %90’1 B hicre kokenlidir.

Klonal artmis neoplastik lenfoid hlcreler, lenf nodlarinda gogalarak
solid kitlelere neden olurlar. Bazi olgularda ise kemik iligi, intestinal sistem,
akciger, cilt, sinir sistemi gibi ekstranodal tutulum olabilecedi gibi periferik
kanda malign hucreler gorulebilir. Neoplastik hiucreler; oncelikle kemik iligi ve
periferik kani tutmus ise l6semi, immun sistemin solid tumdrleri olarak
karsimiza ¢cikmis ise lenfoma olarak adlandirilirlar. Lenfoma zaman icinde
kemik iligi tutulumu ile I6semik faza gecgebilir.

1.A. Lenfatik Sistem

Lenfositlerin bayuk kismi, tim vicutta bulunan fasulye seklindeki lenf
nodlarinda, deri, kemik iligi, dalak, timus, gastrointestinal doku gibi lenfatik
sistemin diger parcgalarinda bulunur. Lenfatik sistemde T, B ve dogal éldiricu
hlcreler bulunur. Lenf damarlarindaki lenfositler, bir enfeksiyon durumunda
kana ve dokuya gecerler. T ve B lenfositler birlikte ¢alisarak antikor Uretirler.
Antikorlar sayesinde enfeksiydz ajanlar nétrofil ve monositlerin hedefi haline
gelir. Dogal élduricu hicreler ise antikor bagimsiz olarak enfeksiydz ajanlara
saldirirlar.

immun sistemin temel organlarindan olan lenf nodunun korteksinde
B hdcrelerin yapildigi lenfoid folikiller bulunur. Bu folikillerin dis kisminda
yeni Uretilen B lenfositleri iceren mantle (kabuk) bdlgesi vardir. Foliklller
arasindaki bosluk T lenfositlerden zengindir. ic bolgedeki medullada ise lenf

damarlarina aktarilacak olan B ve T lenfositler bulunur.



1.B. Siniflama

Lenfomalar, Oncelikle tUmorin ve malign lenfositlerin morfolojik
Ozelliklerine gore Hodgkin ve Hodgkin disi olarak 2 grupta
siniflandinimiglardir (2, 3). 1966 yilinda Rapaport, 1974’de Lukes/Collins,
1982’de Working formulation, 1994'de REAL ve 2001 yilinda DSO (Diinya
Saglik Orgiti) siniflamalart kullanilmistir. DSO siniflamasi, hematopatoloji
ve klinik onkoloji konusunda deneyimli otorlerin morfolojik, klinik, immunolojik
ve genetik verileri dikkate alarak olusturduklari fikir birligi sonucunda ortaya
konmustur. DSO siniflamasi 2008 yilinda tekrar gézden gegirilmistir (4). DSO

siniflamasi tablo-1a ve 1b’de belirtiimigtir.

Tablo-1b: Hodgkin Lenfomalarda DSO 2008 Siniflamasi

Hodgkin Lenfoma

Noddler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma(NLPHL)
Klasik Hodgkin lenfoma (KHL)

Nodiler sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL)
Lenfositten zengin Hodgkin lenfoma (LZHL)

Mikst selltler Hodgkin lenfoma (MSHL)

Lenfositten fakir Hodgkin lenfoma (LFHL)




Tablo-1b: Hodgkin Digi Lenfomalarda DSO 2008 Siniflamasi

Prekiirsor Lenfoid Neoplaziler

B lenfoblastik 16semi / lenfoma
B lenfoblastik 16semi / lenfomanin gesitli genetik anomalilerle olan formlarnn (BCR/ABL, MLL, TEL/AMLA1,
hiperdiploidi, hipodiploidi, IL3-IGH, TCF3/PBX1)

T lenfoblastik 16semi / lenfoma

Matiir B Hiicre Neoplazileri

Kronik lenfositik I6semi / kuiglik lenfositik lenfoma

B hiicreli prolenfositik |6semi

Splenik marjinal zon lenfoma

Sagh hiicreli |6semi

Siniflandirilamayan splenik lenfoma

Kuguk B hicreli splenik diffiiz kirmizi pulpa lenfomasi
Varyant sagli hicreli 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Waldenstrom makroglobulinemisi

Agir zincir hastaliklari (alfa, gama, mi agir zincir hastaliklarr)
Plazma hiicre neoplazmalari

Ekstranodal mukoza iligkili marjinal zon lenfoma

Nodal marjinal zon lenfoma (MZL)

Pediatrik tip nodal MZL

Folikiler lenfoma (FL)

Pediatrik tip folikiiler lenfoma

Primer kutanoéz folikiil merkezli lenfoma

Mantle hucreli lenfoma (MHL)

Diffiiz buyiik B hicreli lenfoma (DBBHL)

T hiicre / histiyositten zengin DBBHL

Kronik enflamasyon iliskili DBBHL

EBV pozitif ileri yas DBBHL

Lenfomatoid granilomatozis

Primer mediastinal (timik) buyik B hiicreli lenfoma (PMBHL)
intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Primer kutan6z bacak tipi DBBHL

ALK pozitif DBBHL

Plazmoblastik lenfoma

Primer efflizyon lenfomasi

HHV-8 iligkili multisentrik castleman hastaligindan olusan DBBHL
Burkit lenfoma (BL)

Burkit ve DBBHL ayirimi yapilamayan B hiicreli lenfoma

DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma ayirimi yapilamayan lenfoma

Matiir T ve DO (dogal éldiiriicii) Hiicre Neoplazileri

T hcreli prolenfositik [6semi

T hicreli blyuk granuler lenfositik 16semi

Agresif DO hiicreli I6semi

Sistemik EBV iligkili gocukluk ¢agdi T hucreli lenfoproliferatif hastalik
Hydroa vaccineforme dermatozu benzeri lenfoma

Erigkin T hiicreli I6semi / lenfoma

Ekstranodal nazal tip DO/T hiicreli lenfoma

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma

Hepatosplenik T hucreli lenfoma

Subkutan pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma

Mikozis fungoides

Sezary sendromu

Primer kutandz anaplastik biyuk htcreli lenfoma

Primer kutanéz agresif epidermotrofik CD-8 pozitif sitotoksik T hucreli lenfoma
Primer kutan6z gama-delta T hucreli lenfoma

Primer kitan6z kiguk/orta CD-4 pozitif T hlcreli lenfoma

Periferal T hucreli lenfoma

Anjiyoimmunoblastik T hicreli lenfoma

ALK pozitif anaplastik blyuk hicreli lenfoma (ABHL)

ALK negatif anaplastik blyuk hiicreli lenfoma




1.C. Tani

Lenfoma tanisi igin doku biyopsisi yapiimalidir. Tani amach girisim
Ooncesi ulagilamayan bir lezyonunun biyopsisinin kolaylastirimasinda
goruntileme yontemleri yararli olmaktadir. Sag kalim ile iligkili olan
sedimentasyon ve laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyleri tanida yapilmasi
gereken tetkiklerdendir (5, 6). Yeni tani lenfomada tanisal degerlendirme

tablo-2’'de 6zetlenmigtir.

Tablo-2: Yeni Tani Aimig Lenfomada Degerlendirme

o Oykii: Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, kasinti, alkol sonrasi agri, HIV durumu, kardiyak
hastalik, pulmoner hastalik, renal hastalik, hepatit B ve C varlig

e Fizik muayene: Periferik lenf nodu alani, karaciger ve dalagin degerlendirilmesi

e Laboratuvar: Tam kan sayimi, LDH, karaciger testleri, sedimantasyon

e Gorintileme: Bas ve boyun, toraks, abdominopelvik BT ve/veya PET/BT

e Kemik iligi biyopsisi: Ozellikle, B semptomu varliginda, kan sayimi bozukluklarinda ve
evre lll-IV hastalikta yapiimalidir.

1.D. Evreleme

Lenfoma tanisi doku biyopsisi ile koyulduktan sonra, prognozun ve
uygun tedavinin belirlenmesi amaci ile hastaligin yayginhgi yani evresi
belirlenmelidir.

Gunumuzde lenfomalarin evrelendiriimesi, dnceleri Hodgkin hastaligi
icin kullanilan modifiye Ann Arbor sistemi ile yapilmaktadir (7, 8).

Hodgkin lenfomada yakin dokulara yayillim, Hodgkin digi
lenfomalarda dissemine yayilim goérilmesi sebebi ile Ann Arbor sisteminin
Hodgkin disi lenfomada kullanilmasi bazi eksiklere yol agabilmektedir. Bu
evreleme sisteminde; lenf nodu tutulumunun sayi ve yeri, ekstranodal
hastalik, bulky kitle ve B semptomu (ates, gece terlemesi, kilo kaybi)

varhigina gore hastalar evrelendirilir (Tablo-3).




Tablo-3: Ann Arbor / Cotswolds Evrelemesi

Evre Aciklama

Tek lenf nodu bdlgesinin veya lenfoid yapinin (dalak, timus, waldeyer halkasi)

Evre | veya tek bir ekstralenfatik bélgenin tutulumu (IE)

Diyaframin ayni tarafindaki iki veya daha fazla lenf nodu bdlgesinin tutulumu (hiler
Evre Il nodlar her iki tarafinda ise evre iki olarak kabul edilir.); buna ek olarak sadece bir
ekstranodal organda lokal tutulum (11E)

Diyaframin iki tarafinda da lenf nodu bélgelerinin tutulumu; lokal ekstralenfatik

Evre lll yayihm eslik ediyorsa (llIE)

Evre IV | Bir ya da daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A: Sistemik semptom yok

B: Son 6 ay iginde bazal vicut agirhdinin %10’'undan daha fazlasinin kaybi, yineleyen ve
acgiklanamayan 38 °C’nin Uzerindeki ates, yineleyen gece terlemeleri

X: Kitlesel (bulky) hastalik varlidi (En buyuk ¢api 10 cm’nin Gzerinde olan kitle ya da 6n -arka
akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk dizeyinde hesaplanan en uzun transvers
transtorasik capin 1/3'Und asan mediastinal kitle)

Tani aninda prognozun tahmin edilmesi amaci ile klinik ve
laboratuvar 1siginda diffiz blyik lenfoma icin IPi (international prognostic
index), folikiiler lenfoma igin FLIPI (folikiiler international prognostic index),
Hodgkin lenfoma igin IPS (international prognostic score) gibi skorlama
sistemleri kullanilmaktadir (9, 10, 11). iPi skorunda; 60 yas ustiinde olmak,
evre llI-IV hastalik, LDH yuUksekligi, ECOG (12) performans puaninin 2 ve
Uzerinde olmasi ve 2 veya daha fazla ekstranodal tutulumu gibi faktorlerin
varhgi kot dzellikli faktorler olarak tanimlanmaktadir.

1.E. Tedavi

HL (Hodgkin lenfoma) ve agresif HDL (Hodgkin disi lenfoma) ,
sitotoksik kemoterapiler ve monoklonal antikorlar ile tedavi edilirler.
Kemoterapotikler, hlcre boélinmesini ve DNA (deoksiribontkleik asit)
sentezini engelleyerek malign ya da malign olmayan bolinen hucrelerde
O0lime neden olurlar. Sinirli hastalik veya rezidi kitlenin tedavisinde ise
radyoterapi (RT) kullanilabilir (13). Ritiksimab gibi antikorlar ise antijenlere
baglanarak; apopitozis, kompleman iligkili lizis, antikor bagimli hucresel
sitotoksisite yoluyla malign hicrelere etkirler (14). Bazi yavas seyirli
lenfomalarda radyoimmunoterapi  kullanilabilir.  Radyoimmunoterapide,
monoklonal antikora bagli radyasyon yayan radyoaktif bir madde kullanilir
(15). Rekirren veya birincil tedaviye direncli lenfomalar, kurtarma

kemoterapisini takiben otolog kok hiicre nakli (OKHN) ile tedavi edilebilir (16).




Lenfomada, monoklonal antikorlar, histodeasetilaz inhibitorleri,

immunomoduler ilaglar, tirozin kinaz inhibitorleri gibi yeni tedaviler arastirma
surecindedir (17, 18). Lenfomalarda radyoterapi uygulama alanlari sekil-1’de,

Ozellikleri tablo-4’de

kullanilan

lenfomada kemoterapotiklerin  genel

gOsterilmigtir.

Genigletilmig alan

\.‘ *-\
- . ‘.

R

N\,

Ters Y

Mantle

Tom nodal

Paraaortik

Sekil-1: Lenfomalarda Radyoterapi Uygulama Alanlari

Tablo-4: Lenfomada Kullanilan Kemoterapotiklerin Genel Ozellikleri

llag Kategori Etki mekanizmasi
_
Topoizomeraz Il inhibisyonu ve yerlesimsel (sterik) obstruksiyon ile DNA
Doksorubisin Antrasiklin ve RNA bazlarinin interkalasyonunu saglayarak DNA ve RNA sentezini
baskilar. Demir ile baglarak direk olarak DNA ve hlicre zari hasarina
neden olur
Bleomisin Antibiyotik DNA’ya baglanarak kirilmasi yolu ile DNA sentezini baskilar
Tubuline baglarak mikrotlibul olusumunu engeller. Metafazda
Vinblastin Vinka alkaloidi duraksamaya neden olur. Ayrica glutamik asit metabolizmasini bloke
ederek nulkleik asit ve protein sentezini baskilar.
Tubuline baglarak mikrotubll olusumunu engeller. Metafazda
Vinkristin Vinka alkaloidi | duraksamaya neden olur. Ayrica glutamik asit metabolizmasini bloke
ederek nulkleik asit ve protein sentezini baskilar.
Mekloretamin Alkilleyici DN'Alve RNA’ya baglanarak kiriklara, hatali kodlamaya, replikasyonun
inhibisyonuna sebep olur.
Dakarbazine Alkilleyici DNA'’ya baglanarak DNA, RNA ve protein sentezini inhibe eder.
Prokarbazin Alkilleyici Nukleik asitleri metilleyerek DNA, RNA, protein sentezini inhibe eder.
DNA'ya direk hasar vererek mitozu baskilar.
Siklofosfamid Alkilleyici DNA'’ya baglanarak hiicre bélinmesi ve DNA sentezini bozar.
. . Glukoz transportunun, fosforilasyonun inhibisyonu ile veya immatur
Prednizon Steroid ] . ) S s
lenfositlerde apopitozu tetikleyerek anti timor etki gosterir.
I%iﬂf_?_g? Podcﬁlz:gksm Topoizomeraz |l inhibisyonu yaparak DNA hasarina neden olur.

2. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma, kendine ait molekiiler, histolojik, immunfenotipik ve
klinik 6zelliklere sahip olan primer B hicre kdkenli oldugu distntlen lenfoid
bir neoplazidir. Son yillarda tedavilerdeki gelismeler sonucunda Hodgkin

lenfomada sag kalim ve kir orani artmaktadir (19).



Hastaligi ilk olarak, dalak ve lenf bezi buyumeleri ile 1832 yilinda
ingiliz hekim Thomas Hodgkin tanimlamistir (20). Sir Samuel Wilks
tarafindan 1865 yilinda hastalik anemi, kilo kaybi, ates ile iliskilendirmis ve
Hodgkin olarak adlandirmis (21). Greenfield, 1878 yilinda patognomonik olan
dev hucreleri farketmigtir. Aiman patolog Carl Sternberg ve Amerikali patolog
Dorothy Reed birbirinden bagimsiz olarak 1898 ve 1902 yillarinda Hodgkin
hastaliginin karakteristik hlcresi olan “Reed-Sternberg” dev hucresini
saptamiglardir (Sekil-2) (22, 23).
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Sekil-2: Reed- Stenberg Hucresi

immiinohistokimyasal incelemeler Hodgkin lenfomanin tanisinda
faydalidirlar. Hemen hemen tim klasik Hodgkin lenfomalarda, aktive B ve T
lenfositlerin  belirteci olan CD30 ekspresyonu ve yaklasik %87’sinde
karbonhidrat hapteni olan CD15 ekspresyonu saptanir. CD15 boyamasinin
yoklugunun net olmasa da koétu prognostik faktér olduguna dair analizler
mevcuttur. Genel bir 16kosit antijeni olan CD45, klasik Hodgkin lenfomada
nadiren eksprese edilirken neredeyse tum Hodgkin disi lenfomalarda
eksprese edilmesi nedeni ile ayirici tanida faydali olabilir. CD20 ile boyanma
klasik Hodgkin lenfomada degisken olarak %5-%25 arasinda gorulur. Ancak
bu boyanma Hodgkin disi lenfoma ve nodiler lenfosit predominant Hodgkin
lenfomadaki gibi diizenli ve glclu olarak olmayip Reed-Sternberg hicreleri ile
sinirli ve heterojendir. CD20 pozitifliginin prognostik 6nemi Uzerine tartismali

yayinlar mevcuttur.



2.A. Hodgkin Lenfomada Epidemiyoloji ve Etyoloji

Hodgkin lenfomanin, Amerika Birlesik Devletleri'nde (A.B.D), yillik
insidans 28/10° olup yilda ortalama 75000 yeni hasta tani alir ve 22000 hasta
lenfoma nedeni ile kaybedilmektedir. Hodgkin lenfomalar, gen¢ hastalarda
daha sik gorulur ve lenfomalarin %10’unu kapsar (24). Hodgkin lenfoma
erkeklerde kadinlara goére yaklasik 1,2 kat daha fazla goéralur. 2004-2008
yillari arasinda A.B.D’deki ortanca tani yasi 38 ve ortanca mortalite yasi

63’dur (25). Tani ve mortalite yas dagihmi sekil-3’de belirtilmistir.

A.B.D’de Hodgkin Lenfomanin Tani ve Mortalite Yasi

%35

=—Mortalite
%30 Tani yasi

%25

%20 | /\
%15 - _,,X"‘/

%10 - /\ ~—

%5 - /

0,

%0 <20 ([ 20-34 | 35-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | 75-84 | >85
yas yas yas yas yas yas yasg yas
Mortalite [ %2 %13 %10 %12 %15 %17 %22 %9
Tamvyasi| %12 %32 %16 %13 %10 %9 %7 %2

Sekil-3: Hodgkin Lenfomada Tani ve Mortalite Yas Dagilimi

Geng eriskinler arasinda nodiler sklerozan Hodgkin lenfoma alt tipi
daha sik gorulur. Mikst selltler alt tipinin sikligi ise yas ile artmaktadir. Dunya
Saglik Orgutiine gore bati toplumlarinda, lenfositten zengin ve lenfositten
fakir klasik tip Hodgkin lenfoma ile noduler lenfosit predominant Hodgkin
lenfoma sikhidi %3, %5, %<1 olarak belirtiimigtir (26). Hodgkin lenfomanin
noduler sklerozan alt tipinin geng eriskinlerdeki insidansinin sosyoekonomik
durum ile iligkili olduguna dair bircok yayin mevcuttur (27). Bu yayinlarin
istatistiksel metotlarinin ¢ok titiz olmamasi nedeni ile hastaligin tasinmasi
konusunda inandirici kanitlari yoktur. Ancak, bir¢ok bilgi, geng erigkinlerdeki

Hodgkin lenfomanin bir patojenin ge¢ baslangich enfeksiyonu ile iligkili



oldugu hipotezini desteklemektedir. 1990’lardan sonra yapilan ¢alismalarda
ise kirallk dairede yasamak, yatak odasini paylagsmak, krese gitmek gibi
durumlarin patojen ile ge¢ karsilasma hipotezini (hijyen hipotezi)
desteklercesine Hodgkin lenfoma riskinde azalma ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Cocukluk ¢agi Hodgkin lenfomada, erkek sikliginin belirgin
artisi, az gelismis Ulkelerde ve dusiuk sosyoekonomik durum ile iliskilidir.
insidans ile sosyoekonomik durum arasinda iliski 55 yasinin Uzerindeki
hastalarda gorulmemektedir.

2.A.1. Etyolojide Sorgulanan Enfeksiyoz Ajanlar

Hodgkin hastaliginin etyolojisinde B hucrelerini uyarici etkileri olan
Epstein-Barr herpesvirus (EBV) suglanmaktadir. Enfeksiydz mononukleoz
OykUsu Hodgkin hastaligi riskinde 3 kat artisa sebep olmaktadir (28). EBV
pozitif Hodgkin lenfomaya c¢ocuklarda ve yaslilarda daha sik rastlanir ve
mikst sellUler histoloji EBV pozitif olgular daha 6n plandadir (29). Monoklonal
EBV genomu in situ hibridizasyonu ile Reed-Sternberg hucrelerinin (RSH)
%40’In da gosterilmigtir (30). Bu virisun germinal merkezde bulunan BCR
(breakpoint cluster) geni eksik B lenfositleri apopitozisten koruyarak
patogenezde rol oynadigi didsunulmektedir (31). Tum vakalarda EBV
saptanmamasi bagka patojenlerin olabilecegini dusundirmektedir. Bu
disunceden yola c¢ikarak kizamik ve SV40 (simian virts) virlsu ile ilgili
yapilan ¢alismalar mevcuttur (32, 33).

2.A.2. Etyolojide Sorgulanan Genetik Faktorler

Hodgkin lenfomanin etyolojisinde genetik katkinin etkisine dair birgok
kanit vardir. Aile dykusunun varligi Hodgkin lenfoma riskinde 2 kat artisa
neden olmaktadir (34). Kardeslerde Hodgkin lenfoma riskinde 7 kat artis
olmaktadir. Kardes ciftlerde cinsiyet uyumu oldugu da calismalarda
gosterilmistir. Kronik lenfositer |6semi, Behget hastaligi, multipl skleroz,
sarkoidoz gibi hastaliklarinda da benzer bulgularin saptanmasi ortak genetik
ve cevresel etkenlerin olabilecegini diisiindirmektedir. isveg kanser kayitlari
ile yapilan bir calismada 8766 Hodgkin lenfoma vakasinin 52’sinde birinci
derece akraba Oykusu saptanmistir (35). Mack ve arkadaslarinin 179

monozigotik ikiz ¢ift ile yapti§gi calismada 10 ikiz ciftte Hodgkin lenfoma



geligsmistir. Dizigotik ikizler ile kiyaslandiginda monozigot ikizlerin 100 kat
daha fazla risk tasidigi tespit edilmistir. Hodgkin hastaligi ve insan Iokosit
antijenleri arasindaki iliski net olarak belli degildir. EBV pozitif Hodgkin
lenfomada HLA*A02'nin varligi azalmig risk, HLA*AO1’nin varhgi ise artmig
risk ile iligkilendirilmigtir (36). Bu bulgular ¢evresel patojenlere karsi yanittaki
genetik farkhligin Hodgkin lenfoma etyolojisinde yeri oldugu hipotezini
gUglendirmektedir.

2.B. Hodgkin Lenfomada Klinik

Basindan beri Hodgkin lenfomanin bir lenf nodu alanindan diger lenf
nodu alanina komsuluk yolu ile yayildigi varsayilmaktadir. Bu bilgi 1s1ginda
Peters, Kaplan, Tubiana, Musshoff gibi arastirmacilar tedavi stratejileri
gelistirmigler (37).

HL'nin tek bir lenf nodu grubunda basladigina ve lenfatik yol ile
yayilldigina dair gugli kanitlar olmasina ragmen, daha agresif timoral
hlcrelerinin hematojen yol ile yayildigi ongoralmektedir. Tutulum bolgelerinin

sikligi tablo-5'de gdsterilmigtir.

Tablo-5: Hodgkin Lenfomada Tutulum Bolgelerinin Sikligi (38)

Anatomik bélg_]e Tutulum (%)
W aldeyer halkasi 1-2
Servikal nodlar 60-70
Aksiller nodlar 30-35
Mediasten 50-60
Hiler nodlar 15-35
Paraaortik nodlar 30-40
iliak nodlar 15-20
Mezenterik nodlar 1-4
inguinal nodlar 8-15
Dalak 30-35
Karaciger 2-6
Kemik iligi 1-4
Ekstranodiiler 10-15

Hodgkin lenfoma’da en sik basvuru nedeni genellikle boyun
bdlgesinde gelisen adrisiz lenf nodudur. Akciger, perikart, plevra ve gégdus
duvari invazyonu NSHL'de daha sik olmak Uzere Hodgkin lenfomada
gorulebilir. Lenf nodu basisina bagh boélgesel komplikasyonlar, vicut
bosluklarinda eflizyonlar, o©ksurik, nefes darli§i, vena kava superior

sendromu geligebilir.
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Hodgkin lenfomada, lenf tutulumunun vyerleri alt tiplere gore
farkhliklar gosterebilir. Klasik Hodgkin lenfomalarda, primer lenfadenopati
%70-%80 oraninda sol servikal, supraklavikuler veya mediastende gorulir.
NSHL ve MSHL merkezi lenf nodlarini (servikal, mediastinal, paraaortik)
daha siklkla tutarlar. NSHL, siklikla supradiyagrafmatik alandan baslarken
MSHL ise daha kuguk lenf nodlart ve dissemine seklinde siklikla
subdiyafragmatik alandan baslar. NLPHL, ilk olarak hemen her zaman
servikal, submandibuler, aksiler, inguinal bolge gibi periferik lenf nodlari ile
prezente olur. Yeni tani almis Hodgkin lenfoma hastalarinin 2/3’Gnde
intratorasik tutulum radyolojik olarak saptanir. On - arka akciger grafisinde en
uzun transvers transtorasik ¢apinin 1/3’'UnU asan mediastinal kitle “buyuk
mediastinal kitle” veya “bulky” olarak adlandirilabilir (39). Tani aninda %30-
%35 hastada dalak tutulumu mevcut olup siklikla subkliniktir ve tani koymasi
zor olabilir. Kuglk bir dalakta bile diffuz tutulum saptanabilmektedir.
Subdiyagrafmatik lenf nodu tutulumu, sistemik semptomu olanlarda ve mikst
selltler histolojide dalak tutulumu daha sik goraltr. Karaciger tutulumu nadir
olup siklikla es zamanli dalak tutulumu ile birliktedir. Kemik iligi tutulumu, sik
olmamakla beraber genellikle odaksaldir ve hemen her zaman ileri evre
hastalik, sistemik semptomlar ve olumsuz histoloji ile iligkilidir.

Onemli miktarda sayilabilecek bir grup hasta ise Hodgkin lenfoma
tanisi almadan sistemik semptomlar ile basvurabilir. Tipik semptomlar; ates,
ciddi gece terlemeleri, kilo kaybidir. Ates genellikle periyodik ve birkag
glnden birka¢ haftaya kadar degisebilecek araliklarda yineleyen sekildedir.
Sistemik semptomlar ilk bagvuruda %25 hasta grubunda gériilebilir. lleri evre
hastalikta bu oran %50’ye kadar artabilir. Kasinti, yorgunluk, alkol alimi
sonrasinda lenf nodu agrisi diger sistemik semptomlardir. Hastalarin
%20’den azinda gorulen kasinti, B semptomlari arasinda tanimlanmamakla
beraber eskiden kotu prognostik 6zellik kabul edilen 6nemli bir semptomdur.
Kasinti, tanidan aylar hatta yillar 6nce baslayabilir ve patofizyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Patofizyolojide; Reed-Sternberg hicrelerinden

salgilanan buyume faktorleri gibi sitokinlerin etkisi ve timoér yikimin sonucu
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salinan bir grup sitokinin neden oldugu bir otoimmun reaksiyon uzerinde
durulmaktadir (40).

2.B.1. Hodgkin Lenfomada Prognostik Gruplama

Genel olarak uygun ve kabul edilebilir prognostik faktorleri agiklamak
icin yapilan birgcok calisma olmasina ragmen, halen prognoz ve tedavi
yonetimini

belirleyen en onemli ve sistemik

Ozellik hastaligin evresi
semptomlarin varhigidir. Bu 6zelliklerin arasina ¢api 10 cm’den buyuk kitle
yani bulky hastalik varligi dahil edilebilir (41). Cesitli gruplar tarafindan
Hodgkin lenfoma iyi, orta, kota prognostik grup olarak ayrilmistir. Hodgkin
lenfomada EORTC, GELA ve GHSG, NCIC gruplarinca dnerilen prognostik

siniflama ozellikleri tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo-6: Hodgkin Lenfomada EORTC, GELA ve GHSG, NCIC Gruplarinca

Onerilen Prognostik Siniflama

Prognostik Grup

EORTC/GELA

GHSG

NCIC/ECOG

Erken evre iyi
prognostik grup

Evre I-ll,
Risk faktori yok,
Diyafram Ustl hastalik

Evre I-ll,
Risk faktorii yok

Standart risk grubu:
Evre I-Il + olumlu 6zellikler, risk
faktorl yok

Erken evre, koti
prognostik grup
(orta dereceli)

Evre I-I1,

Diyafram Ustl hastalik,

21 risk faktorl

Evre I-IIA + 21 risk
faktorl

Evre lIB + C veya
D risk faktori

Standart risk grubu:
Evre |-l + olumsuz 6zellikler + =1
risk faktorl

ileri evre hastalik

Evre llI-IV

Evre 1IB + A veya
B risk faktori
Evre llI-IV

Yuksek risk grubu:

Evre I-1l + bulky hastalik,
intraabdominal hastalik
Evre lll-1IV

Risk faktorleri

A: Blyuk mediastinal
kitle

B: Yas =50

C: Yuksek
sedimantasyon*

D: 24 alan tutulumu

A: Blyuk mediastinal
kitle

B: Ekstranodal hastalik
C: Yiksek
sedimantasyon*

D: 23 alan tutulumu

A: Yas 240

B: NS veya NLPHL olmama

C: Sedimantasyon 250 mm/saat
D: 24 alan tutulumu

*sedimantasyon: >50 mm/saat veya B semptomu + sedimantasyon: >30 mm/saat
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC: European Organization for Research and treatment of
Cancer; GELA: Groupe d’Etude des Lymphomes del’Adulte; GHSG: German Hodgkin Study Group; NCIC:

National Cancer Institute of Canada

ileri evre Hodgkin lenfomada, uluslararasi prognostik faktérler projesi
tarafindan tam olarak kapsamli olmayan ancak genis kitlelerce kabul géren
“Uluslararasi Prognostik Skorlama” (international Prognostic Score; iPS)
gelistiriimistir. IPS skorlamasinda; erken evre hastalik icinde risk faktdrii olan
albumin, hemoglobin duzeyleri, erkek cinsiyet, 245 yas gibi faktorlerle
beraber goéreceli risk oranlari 1,26 ve 1,49 arasinda olan toplam yedi faktor

mevcuttur. Her bir faktére 1 puan verilerek hastalara 0 ile 7 arasinda
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skorlama yapilir. Diger prognostik faktorler arasinda NSHL'deki patolojik
grade, dokudaki eozinofili miktari, inguinal tutulum, serum LDH ve beta2
mikroglobulin duzeyleri bulunur. Ancak bu faktorler ileri evre hastalikta
prognoz ile uyumlu olmakla beraber celiskili sonuglar veya dogrulama
eksikleri olmasi nedeni ile onemleri kanittanamamistir. Proctor (42) ve
Federico gibi arastirmacilar tarafindan farkli risk skorlamalari olusturulmus
olup FDG-PET gibi goruntiuleme yontemleri, kisisel ilag metabolizmasi,
tumorin gen ekspresyon ve serum sitokin profilleri hakkinda yapilan guncel
calismalar risk siniflamalari konusunda umut vericidir (43, 44). lleri evre
Hodgkin lenfomada uluslararasi prognostik skorlamada kullanilan

degiskenler ve goreceli risk degerleri tablo-7’de gosterilmigtir.

Tablo-7: lleri Evre Hodgkin Lenfomada Uluslararasi Prognostik Skorlama (9).

Prog_]nostik Faktor Goreceli risk P degeri
Serum albimin <4 g/d| 1,49 <0,001
Hemoglobin <10,5 g/dI 1,35 0,006
Erkek cinsiyet 1,35 0,001
Evre IV hastalik 1,26 0,011
Yas 245 1,39 0,001
Lokosit 215000/mm3 1,41 0,001
Lenfosit <600/mm3 veya total I16kositin <%8’i 1,38 0,002

2.C. Hodgkin Lenfomada Tedavi

Yakin zamana kadar, Hodgkin lenfomada erken evre ve olumlu
Ozelliklere sahip iyi prognostik gruptaki hastalar sadece genigletiimis alan
radyoterapisi (GART), erken evre ve olumsuz 6zelliklere sahip orta dereceli
prognostik gruptaki hastalar siklikla 4 olan i1limli sayida kemoterapi siklusu ve
radyoterapi, ileri evre hastalar ise siklikla 8 siklus olan uzatiimig kemoterapi
velveya lokal konsolidasyon radyoterapisi ile tedavi edilmekte idiler.
GUnumuzde ise bircok merkez, erken evre ve olumlu prognostik 6zelliklere
sahip hastalarda bile kemoterapi ile beraber azalmis dozda radyoterapiyi
iceren kombinasyon tedavilerinin uygulanmasini destekleme egilimindedirler.
Hatta yakin zamanda erken evre hastalikta sadece kemoterapi ile tedavi
hakkinda galismalar yapilmistir. Hodgkin lenfomada sik kullanilan kemoterapi

rejimleri asagidaki tablo-8’de 6zetlenmistir.
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Tablo-8: Hodgkin Lenfomada Sik Kullanilan Kemoterapi Rejimleri

Kombinasyon-ilag-doz ve uygulama yolu mg/m?® Giunler ilf,:‘ssl
ABVD
Adriyamisin (Doksorubisin)-25-1V 1,15
Bleomisin-10-1V 1,15 28 giin
Vinblastin-6-1V 1,15
Dakarbazine-375-1V 1,15
MOPP
Mekloretamin-6-1V 1,8
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 18 28 giin
Prokarbazin-100-PO 1-14
Prednizon-40-PO 1-14
COPP
Siklofosfamid-650-1V 1,8
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1,8 28 giin
Prokarbazin-100-PO 1-14
Prednizon-40-PO 1-14
BEACOPP (bazal/arttinimig)
Bleomisin-10-1V 8
Etoposit-100/200-1V 1-3
Adriyamisin (Doksorubisin)-25/35-1V 1
Siklofosfamid-650/1250-1V 1 21 giin
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 8
Prokarbazin-100-PO 1-7
Prednizon-40-PO 1-7
GCSF -SK +8
BEACOPP-14
Bleomisin-10-1V 8
Etoposit-100-1V 1-3
Adriyamisin (Doksorubisin)-25-1V 1
Siklofosfamid-650-1V 1 14 giin
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 8
Prokarbazin-100-PO 1-7
Prednizon-40-PO 1-7
GCSF-xx-SK 9-13
Stanford V
Mekloretamin-6-1vV 1.5.9.hafta
Adriyamisin (Doksorubisin)-25-1V 1.3.5.7.9.11.hafta
Vinblastin-6-1V 1.3.5.7.9.11.hafta
Etoposit-60x2-IV 3.7.11.hafta 12 hafta
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 2.4.6.8.10.hafta
Bleomisin-5-1V 2.4.6.8.10.hafta
Prednizon-40-PO 1-10. haftalar

Vinkristin maksimum doz: 2 mg, GCSF: granilosit koloni stimilan faktor,

IV: intraven6z, PO: per oral

2.C.1. Erken Evre lyi Prognostik Ozelikli Hodgkin Lenfomada

Tedavi

Erken evre |iyi

prognostik hastalikta sadece genigletiimis alan

radyoterapisi ile %90-%98 oraninda tam yanit saglanir (45, 46). Ancak %30-
%40 hastada nilks gelismektedir. lyi bir ézellik olarak, sadece radyoterapi
sonrasi niuks olan bu grup hastalara kurtarma kemoterapisi veya kombine
tedavi verildiginde ¢odu olguda tam yanit elde edilebilmektedir. Ozetle; ilk
basamak tedavisinde sadece genisletiimis alan radyoterapisi alan erken evre
iyi %75-%85’lere

prognostik hastalik grubunda 10 vyilik sag kalim
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varmaktadir (47, 48). Erken evre iyi prognostik 6zelliklere sahip Hodgkin

lenfomada tedavi ile ilgili galismalar asagidaki tablo-9'de 6zetlenmistir.

Tablo-9: Evre I-Il lyi Prognostik Grupta Radyoterapi ve Kemoterapi

Uygulamalari ile ilgili Calismalar

Caligsma adi ve tedavi kollari Hasta Sonuglar
sayisl
GHSG HD7 (49) TB (p<0,0001) 7 yillik SK
A: GART (30 Gy), TART (40 Gy) 311 %67 %92
B: 2 ABVD + GART(30 Gy), TART (40 Gy) 316 %88 %94
SWOG 9133 (50) TB (p<0,001) 3 yilik SK
A: 3 (Doksorubisin + Vinblastin) + subtotal
lenfoid ve dalak RT (36-40 Gy) 165 %694 %698
B: subtotal lenfoid ve dalak RT (36-40Gy) 161 %81 %96
EORTC/GELA H7F (51) OSK (p=0,0113) 10 yilhk SK
A: 6 EBVP + TART (36GY) 168 %88 %92
B: subtotal lenfoid ve dalak RT 165 %78 %92
EORTC/GELA H8F (52) RSK (p<0,001) 10 yilhk SK
A: 3 MOPP/ABV + TART (36GY) 271 %98 %97
B: subtotal lenfoid ve dalak RT 272 %74 %92
Stanford V (iyi prognostik Evre IA-IIA) (53) B 3 yilik SK
8 hafta Stanford V + modifiye TART (30Gy) | 65 %95 %97
EORTC H9F (52) OSK (p<0,001) 4 yillik SK (p<0,241)
A: 6 EBVP + TART (36GY) 239 %88 %98
B: 6 EBVP + TART (20 Gy) 209 %85 %100
C: 6 EBVP 130 %69 %98
GHSG HD10 (54) 2 ve 4 siklus sonrasi| 2 ve 4 siklus sonrasi
TB SK
A: 2 ABVD + TART (30Gy)
B: 2 ABVD + TART (20Gy) 1370 %91 ve %92 %96 ve %97

C: 4 ABVD + TART (30Gy)

D: 4 ABVD + TART (20Gy)

ABVD, Doksorubisin, Vinblastin, Bleomisin, Dakarbazine; EBVP, Epirubisin, Bleomisin, Vinblastin, Prednizon;
MOPP, Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon; Stanford V, Mekloretamin, Doksorubisin, Vinblastin,
Prednizon, Vinkristin, Bleomisin, Etoposit; GART, genisletiimis alan radyoterapi; TART, tutulmus alan radyoterapisi;
EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; GELA, Groupe d’Etude des Lymphomes de
I'Adulte; GHSG, German Hodgkin’s Lymphoma Study Group; SWOG, Southwestern Oncology Group; SK, sag kalim;
TB, tedavi basarisi; OSK, olaysiz sad kalim; RSK, relapssiz sag kalim

2.C.2. Erken Evre Kotii Prognostik Ozelikli Hodgkin Lenfomada

Tedavi

Erken evre olmasina ragmen kotu prognostik Ozelliklere sahip

Hodgkin lenfomada tedavi sonuclari son 30 yil iginde olumlu gelismeler

gOstermistir. Calismalar sadece radyoterapi veya kemoterapinin yetersiz

sonuglar verdigi

ve kombine

tedavi

yaklasiminin

uygun oldugunu

gOstermektedir. Dort siklus ABVD ve tutulmus alana 30 Gy radyoterapinin

standart yaklagim oldugu gortlmektedir. Yine de, %5 ilerleyici ve %15 5 yillik
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nuks oranlari bu standart tedavide BEACOPP veya STANFORD V gibi daha
yogun rejimlerin kullanimini akla getirmektedir. Erken evre kotu prognostik
Ozelliklere sahip Hodgkin lenfomada tedavi ile ilgili ¢alismalar asagidaki

tablo-10’da 6zetlenmigtir.

Tablo-10: Evre I-ll

Kemoterapi Uygulamalari ile Ilgili Caligsmalar

Koéti Prognostik Grupta Radyoterapi ve

Calisma adi ve tedavi kollan Hasta Sonuglar
sayisl
INTM (1974-1982) (55) HSK (p=0,2)
A: 3 MOPP+STLRT/TLRT+3 MOPP 33 %66
B: 3 ABVD+STLRT/TLRT+3 ABVD 36 %72
EORTC H6U (1982-1988) (43) TB (p<0,0001) 10 yillik SK (p=0,52)
A: 3 MOPP+mantle RT+3 MOPP 165 %68 %87
B: 3 ABVD+mantle RT+3 ABVD 151 %90 %87
EORTC H7U (1988-1992) (51) OSK (p<0,001) | 6 yillik SK (p=0,0175)
A: 6 EBVP+TART (36 Gy) 183 %68 %79
B: 6 MOPP/ABV+TART 182 %88 %87
GATLA (1986-1992) (45) OSK (p=0,009) 5 yillik SK (p=0,16)
A: 3 CVPP+TART (30 Gy)+3 CVPP 92 %85 %95
B: 3 AOPE+TART (30Gy)+3 AOPE 84 %66 %87
French Cooperation (1976-1981) (56) HSK (p>0,05) 6 yillik SK (p>0,05)
A: 3 MOPP+GART (30 Gy)+3 MOPP 82 %87 %92
B: 3 MOPP+TART (30 Gy)+3 MOPP 91 %93 %91
INTM (1990-1997) (57) HSK (p>0,05) 12 yillik SK (p>0,05)
A: 4 ABVD+ STLRT 65 %93 %96
B: 4 ABVD+ TART 68 %94 %94
GHSG HD8 (1993-1998) (58) TB (p>0,05) 5 yillik SK (p>0,05)
A: 4 COPP/ABVD+GART (30Gy)+bulk (10Gy) 532 %86 %91
B: 4 COPP/ABVD+TART (30Gy)+bulk (10Gy) 532 %84 %92
EORTC/GELA H8U (1993-1998) (52) OSK (p>0,05) 10 yillik SK (p>0,05)
A: 6 MOPP/ABV+TART (36 Gy) 335 %84 %88
B: 4 MOPP/ABV+TART (36 Gy) 333 %88 %85
C: 4 MOPP/ABV+STLRT 327 %87 %84
GHSG HD11 (1998-2002) (59) TB (p>0,05) 3 yillik SK (p>0,05)
A: 4 ABVD+TART (30 GY) 327 %87 ABVD — %96
B: 4 ABVD+TART (20 Gy) 325 %88 BEACOPP — %96
C: 4 BEACOPP+TART (30 GYy) 319 %87 20 Gy — %97
D: 4 BEACOPP+TART (20 GY) 329 %90 30 Gy — %97
EORTC HOU (1998-2002) (60) TB (p>0,05) 4 yillik SK (p>0,05)
A: 6 ABVD+TART (30 Gy) 277 %94 %96
B: 4 ABVD+TART 276 %89 %95
C: 4 BEACOPP+TART 255 %91 %93

ABVD, Doksorubisin, Vinblastin, Bleomisin, Dakarbazine; AOPE, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon, Etoposit;
BEACOPP, Bleomisin, Etoposit, Doksorubisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon; COPP,
Siklofofamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon; CVPP, Siklofosfamid, Vinblastin, Prokarbazin, Prednizon;
EBVD, Epirubisin, Bleomisin, Vinblastin, Prednizon; MOPP, Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon;
STLRT, subtotal lenfoid radyoterapi; GART, genisletiimis alan radyoterapi; TART, tutulmus alan radyoterapisi;
TLRT, tim lenfoid radyoterapi; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; GATLA,
Gropo Argentino de Trataniento de la Leucemia; GELA, Groupe d’Etude des Lymphomes de I'Adulte; GHSG,
German Hodgkin’s Lymphoma Study Group; INTM, Istituto Nazionale Tumori Milan; TB, Tedavi basarisi; SK, Sag
kalim; OSK, Olaysiz sag kalim; HSK, Hastaliksiz sag kalim;
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2.C.3. ileri Evre Hodgkin Lenfomada Tedavi

MOPP rejiminin kullanimi ileri evre Hodgkin lenfoma tedavisinde
oncu olmustur. Bu rejim ile tam yanit oranlart %73-%81, uzun ddnem
hastaliksiz sag kalim oranlari %36-%52, toplam sag kalim oranlari %50-%64
arasinda bulunmustur (61). Ancak, MOPP ve MOPP benzeri tedavilerle %15-
%30 hastada tam yanit alinamamasi ve %50 hastada tedavi basarisizligi
gorulmesi, beraberinde alkilleyici ajana bagl sterilite ve akut I6semi riskinin
yuksekligi gibi olumsuz o6zellikler arastirmacilari baska tedavi arayislarina
yoneltmigtir. Bonadonna ve ark. (62) 1975 yilinda MOPP sonrasi yanit
alinamayan hastalarda ABVD rejimini (Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin,
Dakarbazine) kullanmiglardir. ABVD ve MOPP tedavisinin karsilastirildigi
MILAN grubunun calismasinda ABVD rejimi MOPP’a gdre hastaliksiz sag
kalim oranlarinda %81 ve %63 oranlarinda Ustun bulunmustur (63). Ayrica,
daha az germ ve hematopoetik hlcre toksisitesi gelismesi ABVD rejiminin
olumlu 6zelliklerindendir (64).

Goldie-Coldman hipotezine goére (65), direngli hicrelerin timor
dokusunda olugsma riski aktif bélinen hicre sayisi ile dogru orantili olarak
artmaktadir. Bu hipoteze dayanarak, timér dokusundaki hiicre sayisinin en
az oldugu dénemde etkili ve farkli mekanizmalari olan birgok ajanin birlikte
karisik olarak kullaniimasi ile ilag¢ direncinin dnlenebilecegi ileri strlimektedir.
Ancak, birgok ajanin birlikte ve karisik kullaniimasi ile artan toksisite nedeni
ile daha c¢ok verilen rejimlerin dontsUimll veya ardisik olarak kullaniimasi
tercih edilmektedir.

CALGB (Cancer and Leukemia Group B) grubunun calismasinda
MOPP ve ABVD, doénusumli MOPP/ABVD ile karsilastirimis ABVD ve
doéntsuimli MOPP/ABVD gruplarinda benzer tedavi yanitlari elde edilmis iken
ve her iki rejimde, MOPP rejiminden Ustin bulunmustur (66). ABVD ve
MOPP/ABVD alan grup 15 yildan uzun takip edildiginde hastaliksiz sag kalim
oranlari %50 ve toplam sad kallm %65 bulunmustur (67). ABVD rejimine
MOPP eklenmesinin fayda yerine sadece ek toksisite getirip getirmedigini
sorgulayan Duggan ve arkadaslarinin 856 hastalik calismasinda ortanca 5

yillik takipte sag kalim ve hastaliksiz sag kalim ABVD kolunda %63 ve %82,
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karistk MOPP/ABV kolunda ise %66 ve %81 saptanmis ve her iki kolda
anlamli farkliik goéridlmemistir. Ancak MOPP/ABV kolunda hematolojik,
pulmoner toksisite gibi objektif toksisiteler veya halsizlik, anoreksi,
hipotansiyon gibi subjektif yakinmalar daha sik gérilmus ve ortanca 6 yillik
takipte ABVD kolunda kurtarma tedavisi olarak alkilleyici ajan kullanan 2
hastada 16semi olmak Uzere 18 ikincil malignite, MOPP/ABV kolunda 11’i
akut lI6semi veya miyelodisplastik sendrom olmak Uzere 28 ikincil malignite
saptanmigtir (68).

Tedavi suresi ile ilgili birgok ¢alisma mevcut olup, genellikle en az 6,
en fazla 8 siklus antrasiklin iceren tedavinin yeterli oldugu kabul edilir.
Yuksek riskli hastalara ilk se¢cim tedavisi olarak kok hucre destekli yuksek
doz kemoterapi verilmesinin faydasi ise gésterilememistir (55, 69, 70). ileri
evre Hodgkin lenfomada radyoterapinin yeri tartismalidir. Loeffler ve ekibinin
14 calismadaki 1700’den fazla hasta ile yaptid1 bir analizde radyoterapinin
sadece mediastinal tutulumu olan ileri evre hastalarda faydali olabilecegi
belirtiimis ancak sag kalim Gzerine etkisi saptanmamistir (71).

2.C.4. Nuks veya Direngli Hodgkin Lenfomada Tedavi

ilk tedavi olarak daha once tedavi alan hastalarda niks sonrasi
uygun tedavi yontemi belirsizdir. Kurtarma radyoterapisi, konvansiyonel
kemoterapi, 2. basamak kemoterapi, YDKT ile OKHT, AKHN (allojenik kdk
hlcre nakli) tedavi ydntemlerini olusturmaktadir.

Kurtarma kemoterapiler ile yapilan ¢aligsmalarda kismi ve tam yanit
toplam oranlari %60-%87 arasinda degismektedir. Bu ¢alismalarin ¢ogu tek
kollu ve faz 2 calismalar olup farkl hasta gruplari tUzerinde denenmislerdir.
Bu nedenle birbirlerine ustunliuk gostermeleri igin yeterli kanitlari yoktur.
Kurtarma kemoterapisinde uygun tedavi siklus sayisi hakkinda kesin bir veri
yoktur. Genelde 2-3 siklus olarak veriimektedir. Ozellikle kdk hicre toplanma
olasiligl olan hastalarda toksisite ve yarar dengesinin iyi kurulmasi onemlidir
(72). Primer direncli Hodgkin lenfomada nlks hastalara gore 2. basamak
kemoterapiye daha az yanit (%51’e %83) gorulir (73). YDKT ve OKHT
tedavisi alan hastalarda uzun dénem hastaliksiz sag kalim oranlarinin %30

ve %65 saptanmasi ve nakil iligkili mortalite oranlarinin %25’lerden %5’lere
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dismesi kok hucre bazli yuksek doz tedavileri 6n plana getirmistir (74, 75,
76). Bu konu ile ilgili BNLI (British National Lymphoma Institute), GHSG ve
EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) beraber
yaptigi calismalar ilgi ¢cekmektedir. BNLI ¢alismasinda, nuks veya direncli
Hodgkin lenfomali toplam 40 hastaya konvansiyonel dozda mini-BEAM
(karmustin (BCNU), etoposit, sitarabin, melphalan) rejimi veya yuksek doz
BEAM ile OKHT yapilmis. Ug yillik hastaliksiz sag kalim oranlari mini-BEAM
alan gruba gore anlamli olarak ylksek saptanmigstir (%53’e %10) (77).

GHSG/EBMT cgalismasinda ise; ilk tedavide konvansiyonel KT almig
niks Hodgkin lenfomali 161 hasta; iki kola ayrilip bir kola 4 siklus Dexa-
BEAM (deksamatazon, karmustin, etoposit, sitarabin, melphalan), diger kola
2 siklus Dexa-BEAM sonrasi BEAM verilerek periferal kok hlcre veya otolog
kemik iligi nakli yapilmistir. Kemosensitif olan 144 hasta calismada
degerlendirilmis ve bu hastalarin 117 sinde 2 siklus KT sonrasi kismi ya da
tam yanit alinmistir. 3 yillik hastaliksiz sag kalim oranlari ek 2 siklus standart
tedavi alan grupta %34 saptanirken, kdk hicre destekli tedavi kolunda %55
saptanmistir (P: 0.02) . Toplam sag kalim oranlarinda ise anlaml fark
saptanmamistir (78).

Yuksek doz rejimlerde doz artirrmlarinin basarisi sinirlidir. Bu
nedenle mobilizasyon amagli hazirlik rejimlerinin yogunlastiriimasi giindeme
gelmistir. Doz artimlarinin yararinin az olasi Goldie-Coldman ve Norton-
Simon hipotezi ile agiklanabilir. Norton-Simon hipotezine goére tumor
icerisindeki hizli bolunen hucreler tedaviye daha iyi yanit verirken yavas
bdélinen hucreler daha direngli olmaktadir (79). Bu hipotez dogrultusunda
capraz dirence sebep olmayacak tedavi seceneklerinin ardigik olarak
verilebilecegi dusuncesi dogmustur.

Josting ve ark.'nin bu konuda yaptigi ¢ok merkezli bir calismaya,
yaslari 18 ile 65 arasinda (ortanca yas 34) olan daha dnce COPP/ABVD
veya BEACOPP gibi konvansiyonel tedavi sonrasinda biyopsi ile niks veya
direncli Hodgkin lenfoma tanisi koyulmus hastalar alinmistir. Tumor kitlesini
azaltmak amaci ile tim hastalara 6ncelikle 2 siklus DHAP (deksametazon,

yuksek doz sitarabin, sisplatin) verilmis sonrasinda kismi veya tam yanit
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alinan hastalara yuksek doz KT ( 4 gr/m2 siklofosfamid, 8 gr/m2 metotreksat,
1,4mg/m2 vinkristin, 2 gr/m2 etoposit) ardindan BEAM rejimi ile OKHT
yapilmistir. 102 hastanin sonugclari degerlendirildiginde, 2 siklus DHAP
sonrasinda %67 kismi yanit, %21 tam yanit elde edilmistir. Ortanca takip
suresi 30 ay olan 3-36 aylik takiplerde toplam yanit %80 (%8 kismi yanit,
%72 tam yanit) iken toplam sad kalim %78, hastaliksiz sag kallm %59
saptanmistir. iki hasta nétropenik sepsis, 23 hasta hastalik ilerlemesi nedeni
ile eksitus olmustur. Calismada; nuksun evresi, DHAP sonrasi yanit, ilk
remisyon suresinin uzunlugu ve nuks donemde aneminin varligi toplam sag
kalimi etkileyen anlamli prognostik faktorler olarak saptanmigstir (80).

Allojenik kok hucre nakli (AKHN), nuks veya direncli Hodgkin
lenfomalarin tedavisinde bir diger segenektir. Ancak miyeloablatif AKHN’nin
tedavi iligkili mortalitesinin %50’nin Uzerinde olmasi ve yuksek nuks oranlari
nedeni ile ¢ok tercih edilmemektedir (81, 82). Guncel c¢alismalarda; dondr
lenfosit inflzyonu kullaniminin anti timor etkilerine ek olarak daha guvenli
olabilecek azaltiimis dozda AKHN (AD-AKHN) uygulamasinin daha uygun
olarak kullanilabilecegini gostermektedir (83). Erken ddonemde gorilen olumlu
sonuglara ragmen; calismalarda AD-AKHN’nin en az 2 yillik olan hastaliksiz
sag kalim oranlari %25-%30 arasinda, toplam sag kalim oranlari %35-%60
arasinda saptanmistir (84). AKHN sonrasi tekrar nuks olan olgularda 2. defa
AKHN hakkinda bilgiler sinirli olup, IBMTR (International Blood and Marrow
Transplant Research) tarafindan 2. defa AKHN uygulanan 21 hastalik bir
calismada 100 gunluk tedavi iligkili mortalite %11, 5 yillik hastaliksiz sag
kallm ve genel sag kallim Hodgkin disi lenfoma ile benzer olarak %30
oraninda bulunmustur. ik yil icinde tekrar AKHN gereksinimi olan hastalar
icinse 5 yillik oran %0 saptanmigtir (85).

Tedavi edilemeyen olgularda hastaligin kontrolu igcin c¢esitli
konvansiyonel ajanlar kullanilabilir. En sik kullanilan ajanlar arasinda
gemsitabin ve vinblastin yer almaktadir (86, 87).

Refrakter ve niks Hodgkin lenfomada yeni tedavi arayiglari devam
etmekte olup anti-CD 30 antikorlari, bortezomib, talidomid ile yapilan

calismalarda tek ajan olarak etkisiz olduklari ancak standart tedaviler ile
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birlikte kullanildiklarinda olumlu etkilerinin oldugu gosterilmigtir (88, 89). Anti-
CD 20 antikoru olan rituksimab ile yapilan bir ¢calismada %22 yanit ve B
semptomlarinda gerileme saptanmigtir (90). Anti-CD 30 antikorlari, histon
deasetilaz inhibitorleri, M-TOR (mammalian target of Rapamycin) inhibitorleri,
immdan modulatér ajanlara yonelik bircok ajan ile ilgili ¢calismalar devam
etmektedir (91).

3. Hodgkin Disi Lenfomalar

Hodgkin digi lenfomalar (HDL) akut lenfoblastik lenfoma ile
sonuglanan oncul hucreler ile multiple myeloma sebep olan plazma hucreleri
disindaki lenfoid hucrelerin monoklonal proliferasyonu ile karakterize olan
lenfoid neoplazilerdir. HDL'de neoplastik hucreler genellikle germinal
merkezlerden koken alan olgun B lenfositlerden kaynaklanirlar.

Klinik bulgular yas, histolojik 6zellikler, immuniteye gore degismekle
birlikte genel olarak ilk bulgu agrisiz lenfadenopatidir. inflamatuar molekdiller,
kemokinler ve sitokinlere bagli hastalar, B semptomu, halsizlik, istahsizlik gibi
sistemik yakinmalar ile basvurabilir. Burkitt lenfomadaki iliogekal tutulum
veya mantle hucreli lenfomadaki lenfomatoid papulozis gibi bazi histolojik alt
tiplerde kendilerine 6zgln klinik bulgular goérulebilir. Tedavi almayan HDL
hastalarinda 6lum siklikla kacinilmazdir.

Klinik seyir ve prognozdaki heterojenite nedeni ile Hodgkin digi
lenfomalar indolen (yavas seyirli), agresif ya da ¢ok agresif olarak 3 gruba
ayrilirlar (92). Molekuler biyolojideki gelismeler sonucunda, lenfomada
genetik 6zelliklerinin daha iyi anlasiimasi siniflamalarin degismesine neden
olmustur. Gen ekspresyonlarinin  olgllmesi molekuler profil olarak
tanimlanmistir. Hodgkin disi lenfomalarin klinik olarak siniflandirmasi tablo-

11’de gOsterilmistir.
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Tablo-11: Hodgkin Digi Lenfomalarin Klinik Siniflamasi

Hodgkin Digi Lenfomalar

Yavas Seyirli Agresif Cok Agresif
Folikller Diffliz blyuk B hiicreli Burkitt
Marjinal zon Periferal T hicreli Lenfoblastik
Kigiik lenfositik Mantle hiicreli,

Transforme yavas seyirli

3.A. Hodgkin Disi Lenfomada Epidemiyoloji ve Etyoloji

Amerika Birlegik Devletleri'nde 2012 yilinda 70000 yeni tani Hodgkin
digi lenfoma ve 19000 HDL'ye bagh 6lum beklenmektedir. 2005-2006 yillar
arasinda ortanca tani yasi 66 olup, ortanca mortalite yasi 75°dir. HDL,
A.B.D’de 5.sirada yer alir. Gorulme sikhigi giderek artmaktadir (93). Bu artigin
nedeni tam olarak belli olmamakla beraber HIV enfeksiyonu gibi bircok
etyolojik neden sorgulanmaktadir. Tani ve mortalite yas dagilimi sekil 4’de

belirtiimistir.

A.B.D' de Hodgkin Disi Lenfomanin Tani ve Mortalite Yasi

40% -
35% -

30% - A
2 | /

| P \
15% - /
10%

/ =¢=Nortalite

5% -
V Tanm yasi
or | __,-—-
0% v 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84
<20
yasg >85yas
yas yas yas yas yas yasg

Mortalite %0 %2 %2 %7 %14 %22 %33 %20
Taniyasi %2 %4 %7 %14 %20 %23 %23 %9

Sekil-4: Hodgkin Digi Lenfomada Tani ve Mortalite Yas Dagilimlari
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Immin baskilanma veya uyariima HDL gelisimini kolaylagtiran
sebeplerdir. Virusler genoma baglanip, gen ekspresyonlarini degistirerek
hicre proliferasyonunu etkileyebilirler. EBV (Epstein-Barr virus) enfeksiyonu
veya Sjogren sendromu ile romatoid artrit gibi kronik immudn uyarilarin
etyolojide énemli rolleri vardir (94). Ancak bu rolln hastalik iligkili veya tedavi
iligkili olup olmadigini ayirt etmek zordur (95, 96). HTLV-1(Human T cell
leukemia/lymphoma virus-1), HHV-8 (Human Herpes virus-8) gibi virusler
Ozellikle etyolojide suclanmaktadir (97, 98). Gastrik mukoza iligkili lenfoma
(MALT) gelisiminde ise kronik Helicobacter pylori enfeksiyonu
suclanmaktadir (99, 100). Kutandz lenfoma ile Borrelia enfeksiyonunu,
hepatit C enfeksiyonu ile splenik lenfoma iligkisi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur
(101, 102). Mesleksel ve c¢evresel faktorleri irdeleyen epidemiyolojik
calismalarda, tarim igleri ile lenfoma arasinda iligki saptanmis olup bu iliskinin
organik klor bazli ilaglarla, organik ¢ézlculerle ve ahsap Urunleri ile temasa
bagl oldugu dusunulmustur (103, 104).

Uluslararasi kanser arastirma ajansi verilerine gore ulkemiz ile
A.B.D, Dunya, gelismis ulkeler ve az gelismis Ulkelerdeki, yas dagilimi

standardize edilmis mortalite, insidans oranlar sekil-5'de goérsellestirilmistir.

160
140

—8—Gelismis 120
tlkeler 100

A.B.D 20
. 60
== Az gelismis 40 . 2
ulkeler = //*\_—-—i
Torkiye 20  — —

=—+—Diinya

% " HLinsidans HLmortalite | NHLinsidans | NHL mortalite
1/1000000 1/1000000 11000000 11000000
Diinya 10 4 51 27
Gelismis iilkeler 22 4 ' 86 23
ABD 24 3 137 33
Az gelismis tlkeler 9 6 ' 35 ' 24
Tiirkiye 12 3 ' 43 ' 32

Sekil-5: Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi Verileri Isiginda Lenfqmalarln
Ulkelere Goére Yas Dagilimlari ve Standardize Edilmis Mortalite, insidans
Oranlari (105)
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3.B. Hodgkin Disi Lenfomada Kilinik

HDL hastalarinda; sistemik semptomlar, genel performans,
otoimmun hastaliklar, HIV, HTLV-1, hepatit C, radyoterapi veya kemoterapi
OykUsu sorgulanmalidir. Tani igin biyopsi sart olup ve laboratuvar testlerinde
tam kan sayimi, LDH dahil biyokimya, anti-HIV, hepatit serolojisi
arastinimahdir. Hodgkin disi lenfomalar, onceleri Hodgkin lenfoma igin
kullanilan Ann-Arbor sistemi ile evrelendirilirler. Ancak; HDL'da Hodgkin
lenfomada gorulen bolgesel yayillimin aksine daha c¢ok hematojen
disseminasyon gorulmesi ve hastaligin heterojenitesi nedeni ile evrelemenin
degeri daha sinirhdir. Ann-Arbor sisteminin yeniden gbézden gecirilmesi ile
olusturulan Cotswolds sistemi HDL'ya daha uygun gozukmektedir (39).
Evrelemek icin hastalara kemik iligi biyopsisi, akciger grafisi, boyun-toraks-
abdomen-pelvik BT yapilmalidir. Klinik prezentasyonuna gére PET-BT
cekilebilir. Burkitt lenfoma veya ekstranodal tutulumlu DBBHL gibi santral
sinir sistemi tutulum olasiigr olan hastalarda magnetik rezonans
gorintlileme, beyin omurilik sitolojisi ve akim sitometrisi bakilmasi
Onerilmektedir (106). HDL’'nin major alt tiplerinin klinik 6zellikleri tablo-12’de

gOsterilmigtir.

Tablo-12: HDL’nin Majér Alt Tiplerinin Klinik Ozellikleri (107)

o oo |28 x|l sl || SIEle|E |55
HDL’nin N_I_ajor_AIt Tlplerlnln Klinik @ TEE] < = N2 = it S |8 x< 5
Ozellikleri (107) s2RE] K BEY & | | T | 2 |28|eT|28
EEKS|I IS ES]1 &1 83| 2 5 | € s3]0
<g[ | = E|=[8|Z|2]|g |a2]a
Diinya 22 7 8 2 6 31 2 4 2 7 2
Sikhk K.Amerika | 32 4 7 - 7 29 1 - - 2 3
Avrupa 18 9 9 9 29 3 5 2
Ortanca yas 59 65 60 58 63 64 37 31 28 61 34
Erkek cinsiyet 42 53 48 42 74 55 34 89 64 55 69
| 16 4 0 13 10 12 10 25 0 1 16
IE 2 0 39 0 3 13 0 12 0 7 B
Evre 1 11 2 0 13 6 13 34 13 11 6 22
11E 4 3 28 0 1 16 22 12 0 6 10
11l 16 8 2 34 9 13 3 0 14 15 10
[\ 51 83 31 40 71 33 31 38 75 65 39
B semptomu 28 33 19 37 28 33 38 22 21 50 53
LDH artisi 30 41 27 40 40 53 81 75 70 64 45
Karnofski <70 9 11 15 7 21 24 22 44 29 32 26
Tiimo6r boyut >10 cm 28 13 8 0 25 30 52 22 32 12 17
Ekstranodal tutulum 64 80 98 47 81 71 56 78 82 82 59
Kemik iligi tutulumu 42 72 14 32 64 16 3 33 50 36 13
iPi skoru 2-3 48 64 48 27 54 46 37 39 41 52 18
4-5 7 13 8 13 23 19 11 14 26 31 21
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Agresif Hodgkin disi lenfomada, prognostik ozelliklerin belirlemesi
amaci ile yapilan 2031 hastalik uluslararasi bir ¢alismada (108). =60 yas,
evre llI-IV hastalik, LDH yuksekligi, ECOG skorunun 22 olmasi ve 22
ekstranodal tutulum gibi faktorlerin kotu 6zellikli faktorler oldugu saptanmigtir.
Bu bes faktére birer puan verilerek IPi (international prognostic index)
skorlamasi gelistirilmistir. Calismanin devaminda, CHOP bazli tedavi alan
hastalar 0-1, 2, 3, 4-5 puan olarak 4 grupta degerlendiriimis ve 5 yillik sag
kalim oranlari %73, %51, %43, %26 olarak bulunmustur. Bu calisma
sonrasinda, IPi skorlamasi standart bir yaklasim olarak kabul edilmistir. iPi
skorlama sistemi, CD-20 reseptor blokeri olan rituksimabin kullanimi
sonrasinda R-IPI olarak yeniden diizenlenmistir (109). Tablo-13'de ECOG
skorlamasi, IPi ve R-iPi sistemi 6zetlenmistir.

Prognostik dnemi olan gen ekspresyon profil incelemeleri, agresif
HDL'lerde henlz sik kullanimamasina ragmen gelecekte taniyi
dogrulamada, patogenezin anlasiimasinda ve prognozun saptanmasinda

umit verici gézukmektedir (110, 111).

Tablo-13: HDL'de ECOG Skorlamasi (12), iPi ve R-iPi Sistemi

ECOG Performans Skalasi
Puan Aciklama
0 Asemptomatik (Tam aktif, tim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisittama olmaksizin yapabilir)

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

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

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, glindiiz

4

5

saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)
Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

Olim

Agresif lenfomalarda IPl skorlamasi

Risk grubu IPI skoru Tam yanit (%) | 5 yillik sag kalim
Diisiik 0-1 %87 %73
Diisiik-orta 2 %67 %51
Yiiksek-orta 3 %55 %43
Yiksek 4-5 %44 %26

Agresif lenfomalarda R-IPi skorlamasi
Risk grubu IPI skoru Toplam sag kalim
Cok iyi 0 %94

lyi 1-2 %79
Kot 3-5 %55
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3.C. Agresif Hodgkin Disi Lenfomalar

3.C.1. Diffiiz Buyuk B Hucreli Lenfoma

DBBHL, Hodgkin disi lenfomalarin %40’in1 olusturmaktadir. Siklikla
7. dekatta gorulmesine ragmen tum yastaki eriskinlerde ve c¢ocuklarda
gorulebilir (92). Hastalarda lokal, yaygin veya ekstra nodal tutulum gorulebilir.
DBBHL'nin genelde geng bayanlarda sik gorulen primer mediastinal B hicreli
lenfoma (PMBHL) ve intravaskiler buyuk B hucreli lenfoma gibi klinik-
patolojik alt tipleri de bulunmaktadir. Prognoz ve tedavi segeneklerini
etkileyebilecegi igin yavas seyirli bir lenfomadan farklilasarak gelisen DBBHL
(Richter transformasyonu) 6nemli bir klinik 6zelliktir. Ayrica, sentroblastik,
immunoblastik, T-hiucre/histiyositten zengin, anaplastik olarak morfolojik alt
varyantlari olan DBBHL'de molekuler testlerin kullaniimasi ile bu siniflamada
yeni gelismeler beklenmektedir (92). DBBHL, gen ekspresyon profili
kullanilarak germinal merkez B-hucre (GMB), aktive B hucre (ABH), primer
mediastinal B hicreli lenfoma (PMBHL) olarak 3 alt gruba ayrilir. Normalde,
antijen iligkili immUn yanitta germinal merkez proliferasyonunu dizenleyen bir
transkripsiyon faktéra olan BCL-6 (B cell lenfoma-6) proteini DBBHL’de %50
oraninda mutasyonlara bagli olarak artar (112). BCL-6 proteini siklikla
germinal merkez kaynakli oldudu icin ekspresyonun artisinin saptanmasi
DBBHL’nin alt tiplendirmesinde faydalidir (113). BCL-6 ile ilgili bazi
calismalarda, olasilikla germinal merkez kaynakli olmasi nedeni ile iyi
prognoz ile iligkili saptanmigtir. Ancak henuz veriler yetersizdir (114).
DBBHL’de bir diger sik rastlanan bir antiapopitotik protein ise BCL-2'dir. BCL
proteinin artisinin goérulme sikhigi %24-%55 gibi genis bir aralikta ifade
edilmektedir (115). Bu molekuler anormalliklerin disinda, DBBHL’de bir tGmor
baskilayici olan P53 (protein 53) geni mutasyonu %20 oraninda
gorulmektedir. Bu mutasyonun varligi ilag direnci ve Kkotu prognoz ile
iliskilendirilmistir (116). Molekuler anormallikler ile ilgili DBBHL’nin bir diger alt
tipi olan primer mediastinal lenfomaya 6zgi MAL ve REL genlerinin varligi

hakkinda galismalar mevcuttur (117, 118).
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3.C.1.a. Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfomada Tedavi

DBBHL'nin temel tedavisi kemoterapidir. Sadece radyoterapi
kullaniimasi yetersiz yanit ve yuksek nuks oranlari ile iligkilidir (119).

SWOG (Southwest Oncology Group) grubu tarafindan 1998 yilinda
Miller ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada bulky hastaligi olmayan ve
¢ogunlugu DBBHL olan agresif HDL tanili 402 hastada, 3 siklus CHOP ve
40-50 Gy TART (tutulmus alan RT) ile 8 siklus CHOP karsilastiriimis. 5 yillik
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim agisindan RT ile kombine grup
anlamli olarak Ustin saptanmis olup bu grupta daha az hayati tehdit eden
toksisite gorulmustir. Ancak, ilging bir sekilde 10 yillik tedavi sonuglari
degerlendirildiginde ge¢ nuks sikligi RT ve 3 siklus CHOP alan grupta daha
yuksek saptanmis ve bu nedenle sag kalim orani dugmustur. Bu nedenle KT
ile RT kombinasyonunun standart kullanimi tekrar tartisilir hale gelmistir
(120). Bu nedenle GELA ekibi tarafindan 60 yasindan ileri, evre I-Il ve IPI
skoru 0 olan iyi prognostik Ozellikteki agresif lenfoma tanili 576 hasta, 4
siklus CHOP rejimi ile 4 siklus CHOP beraberinde TART alan grup olarak 2
kolda deg@erlendirilmistir. Ortanca 7 yil olan takip suresinde hastaliksiz ve
genel sag kalim arasinda anlamli fark saptanmamistir (p:0,6, p:0,5). Bes
yillik tahmini hastaliksiz sag kalim sirasi ile %61 ve %64, genel sag kalim ise
%72 ve %68 bulunmustur. Calismada evre |l hastalik ve erkek cinsiyetin kotu
prognoz ile iligkili oldugu goérlimustir (121). Rituksimab sonrasinda erken
evre DBBHL’de rutin radyoterapi tartisma konusu olmustur. Ancak verilen KT
rejimine gore degdisebilmekle beraber primer mediastinal B hicreli lenfomada
siklikla RT uygulanmaktadir. Yapilan bir galismada MACOP-B (metotreksat,
doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prednizon, bleomisin) alan PMBHL
tanili  hastalara  konsolidasyon radyoterapisi  verildiginde  galyum
sintigrafisinde canli hastahigin varliginin %66’dan %19’a geriledigi ve 39 aylik
hastaliksiz sag kalimin %80 oldugu saptanmistir (122). PMBHL'de, MACOP-
B ve VACOP-B (etoposit, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prednizon,
bleomisin) gibi CHOP’den daha yogun rejimleri alanlarda daha Ustin oldugu
gOsterilmis olup PMBHL igin uygun kemoterapi arayislari devam etmistir
(123). Yine PMBHL’'de DA-EPOCH-R (dozu ayarlanmis etoposit, prednizon,
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vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin) gibi yogun kemoterapi ile RT
ihtiyacinin azaldigr gosterilmigtir. Boylelikle 6zellikle kadinlarda ileri ddnemde
gorulebilecek olan meme kanseri gibi ikincil maligniteler ve kalp
hastaliklarinin dnlenebilecegi disunulmastir. Toplam 26 PMBHL olgusuna
DA-EPOCH-R rejiminin verildigi bir faz iki calismada 4,2 yillik hastaliksiz sag
kalim %91, toplam sag kalim %100 saptanmis ve sadece 2 hastada
radyoterapi ihtiyaci olmustur (124).

ileri evre DBBHL'de siklikla 30 yil kadar 6nce gelistirilmis olan CHOP
rejimi kullanihir. CHOP rejimi, 899 hastanin randomize edildigi bir calismada
M-BACOD (metotreksat, bleomisin, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin,
deksametazon) ve MACOP-B gibi daha karmasik ve toksik rejimlerle benzer
etkinlikte saptanmis ve standart tedavi olarak yerini almistir (125). Ancak bu
calismada gorulen %44°’lUk tam yanit orani daha iyi tedavi yontemleri tUzerine
olan calismalar hizlandirmigtir.  GELA grubu tarafindan yasl agresif
lenfomali hastalarda, ACVBP (doksorubisin, siklofosfamid, vindesin,
bleomisin, prednizon ve intratekal metotreksat) ve CHOP tedavileri
karsilastiriidiginda 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %39’a %29, genel sag
kallm orani %46’a %38 olarak ACVBP tedavisinin Ustunlagu lehine
saptanmistir (126). Ancak dusUk riskli hastalarda CHOP ile benzer etkinlikte
olan m-BACOD ve ACVBP kiyaslandiginda birbirlerine usttnlUklerinin
gOsterilmemesi bu ¢alismanin degerini azaltmistir (127).

Agresif lenfomalarda, proliferasyonu gOsteren Ki-67
immunohistokimyasal belirtecinin koétl prognoz ve kinetik sorunlarla ile iligkili
oldugu gorulmektedir (128). Bu kinetik problemin tedavi doz sikligi ve
yodunlugunu arttiriimasi ile Gstesinden gelinebilecegi dustnilerek DSHNHL
grubu (The Deutshe  Studiengruppe fir  Hochmaligne  Non-
Hodgkin’Lymphome) tarafindan yapilan 689 hastalik bir seride hastalar 14
veya 21 gun aralarla 6 siklus CHOP ile 14 veya 21 gln aralarla 6 siklus
CHOEP (CHOP+etoposit) olarak 4 kolda randomize edilmistir. Dlsuk riskli 60
veya daha geng¢ hastalar ve 61 ile 75 yas araligindaki hastalar ayri
degerlendiriimis ve gen¢ grupta, CHOEP-21 tedavisi CHOP-21 ile
karsilastirildiginda %88'e %76 tam yanit orani ve %69a %58 5 yillik

28



hastaliksiz sag kalimla ile daha dstin saptanmistir (129). Yash hasta
grubunda ise CHOP-14 ile CHOP-21 tedavisi kiyaslandiginda %76’a %60
tam yanit orani ve %44’e %33 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani ile 14
guinde bir CHOP tedavisi daha iyi sonuglar vermigtir (130). Etopositin
eklenmedigi ancak CHOP kemoterapisinin 477 hastaya aldiklari toplam
dozlar benzer olacak sekilde 3 haftada bir 8 siklus CHOP ile 2 haftada bir 6
siklus yogun CHOP olarak verildigi bir calismada ise anlamh farklilik
saptanmamistir.  Yogun tedavi alan grupta enfeksiyon sikliginda artis
gorulmustur (131). DBBHL’de tani aninda ylUksek doz rejimler veya OKHN
kullaniminin  yeri  tartismalidir (132, 133). Rituksimab 0Oncesindeki
calismalarda ilk tedavide OKHN’nin faydali oldugu godsteriimesine ragmen
OKHN’ye bagh l6semi, MDS gibi ge¢ toksisiteler nedeni ile ilk tedavide
kullanilirken kar zarar agisindan hastalarin iyi degerlendiriimesi
gerekmektedir (134, 135).

3.C.1.b. Tedavide Rituksimab Kullanimi

CD-20 reseptorinu bloke eden ritlksimabin kullaniimasi DBBHL
tedavisinde buyuk bir etki yaratmistir. Ritlksimabin etkinligi ile ilgili GELA
grubu tarafindan yapilan ilk calismada, 60 yasinin Uzerindeki hastalarda
CHOP ve rituksimab+CHOP (R-CHOP) karsilastiriimis ve R-CHOP kolu 5
yillik hastaliksiz sag kalim orani (%47’e %29) ve tam yanit orani (%76’ya
%63) daha basarili bulunmustur (136). US Intergrup’un calismasinda da
benzer sonuclar elde edilmistir (137). DSHNHL tarafindan yapilan ¢alismada
ise 6 siklus veya 8 siklus R-CHOP arasinda faklilik saptanmamis olmakla
beraber 8 siklus R-CHOP-14 kolunun %66 hastaliksiz sag kalim orani ile
faydasi gosterilmistir (138). Bu calismalarin sonucunda R-CHOP standart
tedavi olarak kabul edilmistir. MabThera international ¢alismasinda, R-CHOP
gen¢ ve dusuk riskli hastalarda da benzer sekilde Ustun bulunmus olup
ritksimab alan geng hastalarda gorilen %79 Ug¢ yillik hastaliksiz sag kalim
orani CHOEP tedavisinin de 6nune gecmistir (139).

CALGB grubunun 69 hasta ile yaptigi ortanca takip slresinin 62 ay
oldugu calismasinda DA-EPOCH-R tedavi alan hastalarda hastaliksiz sag

kalim %81 ve genel sag kalim %84 saptanmigtir (140). Ritiksimabin olumlu
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etkisinin tumor patobiyolojisine gore faydasinin degisken oldugunu arastiran
calismalarda rituksimabin Bcl-2 pozitif hastalarda daha etkin ve Bcl-6 negatif
hastalarda daha az etkin olabilecegine dair yayinlar vardir (141, 142). Bu
biyobelirtecler ile yapilan calismalar germinal merkez B hicre genetik
profiline sahip hastalarin ritiksimabdan daha c¢ok fayda gorebilecegini
ongormektedir (143). Sonug¢ olarak, rituksimabdan fayda gormeyecek
hastalarin belirlenmesi zor goérinmekle beraber, bu hastalarda yeni tedavi
yontemlerinin belirlenmesi ihtiyaci vardir.

3.C.2. Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi

Primer santral sinir sistemi lenfomasi (PSSSL) nadir gorulen, santral
sisteme sinirli ve genellikle DBBHL histolojisinde olan lenfomalardir. Birgok
kemoterapdtik ilacin kan beyin bariyerini gegememesi nedeni ile tedavisi
sistemik lenfomadan farklidir. Radyoterapi, PSSSL’de siklikla iyi yanit verir
ancak kemoterapi kullaniimadigi zaman etki suresi kisa olup hemen her
zaman nuks gorultr. Yuksek doz metotreksat (YDMTX), kan beyin bariyerini
iyi gegen ancak yalniz bagina kullanildiginda hastaliksiz sag kalimin 7 aydan
kisa oldugu bir tedavi yontemidir. RT ile kombine YDMTX kullanildiginda
%82-%88 arasinda tam yanit ve ortanca 32 ile 40 ay arasinda hastaliksiz
sag kalim goérulmustlr (144). Ancak bu tedavi yontemi yuksek oranda
norotoksisite ile iligkilidir (145). Radyoterapinin niks durumunda kullaniimasi
planlanarak yerine ritiksimab, sitarabin, vinkristin, ifosfamid, prokarbazin ile
metotreksatin kombine kullanimi hakkinda c¢alismalar mevcuttur (146, 147).
Bir calismada YDMTX ve karmustin ile OKHN tedavisinde %82 bes yillik sag
kalim orani gorulmesi Umit verici gézukmektedir (148).

3.C.3. Burkit Lenfoma

Burkit lenfoma (BL) tum lenfomalar arasinda %2 siklikta
gorilmektedir (92). Hastalar genellikle ilk iki dekat icinde tani alirlar. Burkit
lenfoma, ylksek proliferasyon indeksine sahip, biyopside yildizli gékytzi
goérunumunun sebebi olan spontan apopitozun yogun oldugu ileri derecede
agresif bir lenfomadir. immiinohistokimyasal boyamalarda saptanan CD20,
CD10 pozitifligi ve TdT (terminal deoksinukleotidil transferaz) negatifligi

nedeni ile germinal merkez B hicrelerinden kaynaklandigi disunaltr. Burkit
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lenfomada, Afrika’da goérulen endemik tip, en ¢ok bati Ulkelerinde olmak
Uzere tum dunyada gorulen sporadik tip, immun yetmezlik iligkili tip olarak ¢
klinik alt tip gorulur. Endemik form gene ve yuz kemiklerinde goérulur ve EBV
enfeksiyonu ile iligkilidir. Sporadik form %30-%50 arasinda EBV ile iligkili olup
genellikle ileogekal boélgeyi tutmaktadir. Immiin yetmezlik iligkili form ise
genellikle HIV enfeksiyonu ile beraberdir ve EBV enfeksiyonu degisken
oranda gorulur. Burkit lenfoma siklikla nodal hastalik ile prezente olur.
Ozellikle dissemine veya bulky hastalikta daha sik olmak (izere burkit
lenfomada santral sinir sistemi tutulumu goérulebilir. Nadir olgularda akut
I6semi ile prezentasyon olabilir. Burkit lenfomada molekuler anormallik
olarak, bir onkogen olan 8. kromozomdaki c-myc geni ile immunglobulin
sentezinde sorumlu olan gen bodlgelerini iceren Ug¢ farkli kromozomdan biri
arasinda B hucrelerin olgunlagsmasinda o6nce gergeklestigi dusinullen
translokasyon gorultr. Bu translokasyon, %80 siklikla adir zincirin kodlandigi
14. kromozomda, %15 siklikla lambda hafif zinciri kodlayan 22. kromozomda
ve %5 siklikla kappa hafif zincirini kodlayan 2. kromozomda gorulir (149).
Sonugta, immunohistokimyasal boyamalar ile kantitatif olarak gosterilebilen
c-myc onkogeni fazla eksprese olur. Bu onkogenin artigi, hicresel gelisimin
bozulmasina ve fenotip maturasyonunun durmasina sebep olur.

3.C.3.a. Burkit Lenfomada Tedavi

Burkit lenfomanin tim evrelerinde kemoterapi kullaniimaktadir.
DBBHL’de kullanilan CHOP kemoterapisi BL igin siklikla yeterli olmamaktadir
(150). Yuksek tumor proliferasyonu nedeni ile teorik olarak timaérin tekrar
blylUmesini 6nlemek icin kisa aralikl ve yogun tedaviler kullanilabilir (151).
Ozellikle kemoterapinin ilk siklusunda olmak Uzere hidrasyon, bikarbonat,
allopurinol, rasbukinaz gibi tedavilerle timor lizis sendromu profilaksisi
uygulanmalidir (152). Bazi yazarlar, tUmor lizis riskini dnlemek igin tamor
yukinin fazla oldugu ilk siklusta ritiksimabin  kullaniimasini
onermemektedirler. Burkit lenfomada kemoterapi olarak, benzer ilaglari
iceren BFM, LMB, CODOX-M/IVAC gibi birgcok ilacin dontsumli kullanildigi
rejimler ve intratekal profilaksi énerilmektedir (153, 154, 155). Ulusal kanser

enstitusinde Magrath ve arkadaslarinin 1996 yilinda yayinladig1 ¢calismada
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CODOX-M/IVAC rejimi (siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, ylUksek doz
metotreksat ile donusumll ifosfamid, etoposit, yuksek doz sitarabin ve
intratekal metotreksat ve sitarabin) ile %90’a yakin kur oranlari elde
edilmigtir (156). Bu rejimin ufak degigiklikle daha yasli hastalarda
uygulanmasi ile ilgili faz 2 calismalarda ise %64 oraninda kur orani
saptanmistir (157, 158). Bu rejim olasilikla halen A.B.D’de erigkin BL'de en
¢ok kullanilan tedavi yontemidir. HOVON grubu tarafindan bir ¢alismada ise
BEAM rejimi ile OKHN uygulamasinin etkin oldugu gosterilmistir (159).

ALL’'de (akut lenfoblastik I6semi) kullanilan Hyper-CVAD
(siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, deksametazon ile donusumlu
metotreksat ve sitarabin) rejimi ile BL'de %81 tam yanit, %57 hastaliksiz sag
kalim saptanirken 60 yasinin Uzerindeki hastalarda sag kalimin %17 oldugu
gorulmustar (160). Ayni grubun tedaviye rituksimab eklenmesi ile yaptigi
calismada, 60 yas Ustundeki ve altindaki hastalarda sag kalim oranlari
benzer ve toplam sag kalim %89 saptanirken bu beklenmedik basari artisinin
tani ve tedavideki tecrubeler veya daha iyi destek tedaviye bagli olup
olmadigi tartisma konusudur (161). Burkit lenfomada tedavisinde allojenik
kok hilcre nakli ise kétli sonuglara sahip olmasi nedeni ile genellikle niks
olgularda tercih edilmelidir.

3.C.4. Mantle Hucreli Lenfoma

Mantle hucreli lenfoma (MHL), mantle zonu olarak adlandirilan lenf
nodu folikllindn dis kenarindaki B lenfositlerden kaynaklanir. Lenfomalarin
icinde sikligi %3 olup erkeklerde daha sik gorulir. Ortanca tani yasi 60'dir
(92). MHL'de %85 oraninda 11. kromozomdaki siklin D1 geni bdlgesinde
kirllma ile olugan kuguk parga 14. kromozomdaki antikor molekullerini kontrol
eden gen bolgesine baglanir (162). Olusan resiprokal t(11;14)
translokasyonu sonucunda, proliferasyonu arttiran bir protein olan siklin-D1
(BCL-1) asin miktarda dretilir. Bazi durumlarda ise baska genetik
degisimlerle asiri siklin-D1 Uretilmesi veya siklin-D2 ile siklin-D3 gibi diger
siklin proteinlerinin asiri  Uretiimesi sonucu MHL gelisebilir. MHL'de

immunohistokimyasal boyalar ile siklin-D1, CD20, CD5 pozitifligi goérular (92).
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3.C.4.a. Mantle Hucreli Lenfomada Tedavi

Tedavideki ilerlemeler sayesinde MHL'de sag kalim oranlari
artmaktadir. Hyper-CVAD tedavisinin kullanildigi daha 6nce tedavi gormus
veya gormemis 45 hastalik bir calismada %38’i tam yanith olmak Gzere %94
hastada yanit alinmig ve 29 hastaya konsolidasyon amaclhh OKHN
uygulanmigtir. Daha dnce tedavi almamis 25 hastada ise 3 yillik hastaliksiz
sag kalim %72, genel sag kalim %92 saptanmistir (163). Bir bagka
calismada da hyper-CVAD benzer etkinlikte bulunmus ancak toksisitesi
nedeni ile 66 yas Ustu hastalarda kullanilmamasi 6nerilmigtir (164). Ayni ekip
tarafindan 1999-2002 vyillar1 arasinda 97 MHL tanih hasta ile yapilan
calismada, R-hyper-CVAD ile vyuksek doz metotreksat ve sitarabin
donUsuimllU olarak 3 veya 4 siklus olarak verilmis sonugta u¢ siklus
sonrasinda, %87 hastada tam veya tama yakin yanit olmak Uzere %97
hastada yanit gorulmuas. Ortanca 8,3 yillik takipte, ortanca hastaliksiz sag
kalim suresi tum hastalar icin 4,6 yil iken, 65 yas ve altindaki hastalarda
ortanca hastaliksiz sag kalim sudresi 5,9 yil, 8 yillik hastaliksiz sag kalim
%46, 8 yillik toplam sag kalim %68 saptanmistir. Altmis bes yas Uzerindeki
hastalarda ise hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim anlamli olarak
disuk (%16, %33) saptanmistir (165). Daha az toksisite amagclanarak Kahl
ve arkadaslarinin 4-6 siklus dontsumli metotreksat ve sitarabin verilmeden
modifiye R-hyper-CVAD sonrasi 2 yil idame ritiksimab tedavilerini denedigi
22 hastalik bir calismada daha dusik oranda tam yanit (%64) elde edilmekle
beraber hastaliksiz sag kalim 37 ay saptanmistir (166). Calisma 2011 yilinda
tekrar degerlendirildiginde ortanca takip suresi 62 ay olup ortanca sag kalim
70 ay olmusken ortanca hastaliksiz sag kalim degismemistir. Bes yillik sag
kalimin %62 oldugu go6rilmastir. Sonu¢ olarak modifiye hyper-CVAD
tedavisinin 6zellikle yasl hastalarda uygun oldugu dastntlmastir (167). DA-
EPOCH-R rejimi ile yapilan g¢alismalarda da etkin sonugclar alinmakla beraber
bu rejim diger calismalar ile benzer olarak nuksleri 6nleyememistir (168). Bu
sonuglar CHOP bazli tedavilerin MHL'de etkinliginin yetersizligini
gOstermistir. Ancak calismalarda, CHOP’ye ritliksimabin eklenmesi ile genel

sag kalim degismez iken hastaliksiz sag kalim ve tedaviye yanit oranlarinda
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artis gorulmustur (169). Martin ve ark.’nin (170) guncel bir ¢alismasinda
MHL'de R-CHOP benzeri tedaviler ile R-hyper-CVAD'a benzer sekilde
ortanca 7,1 yil ve %86 3 yillik sag kalim elde edilmistir. Yasli ve performansi
koti hastalarda tedaviler tartismali olmakla beraber CHOP benzeri
rejimlerden daha az yogun olan bendamustin ve ritiksimab ile yapilan
calismada %42 tam yanit olmak Uzere %88 toplam yanit oranlari elde
edilmistir (171). Yine yasli hastalarda igin Avrupa MHL Network analizinde;
R-CHOP veya FCR (fludarabin, siklofosfamid, ritiksimab) ile remisyona giren
65 yas uzerindeki hastalarda, interferon alfa veya ritiksimab idamesinin
faydasi gosterilmistir (172).

Yuksek doz kemoterapi ve OKHN ile yapilan g¢alismalarin sonuglari
umit vericidir. Anlamli farklar olmamasina ragmen OKHN sag kalimi
uzatabilmektedir. Nordic lenfoma grubunca yapilan bir galismada, rittiksimab
ve yogun doz CHOP (maksimum CHOP) ile dontsuimlU yUksek doz sitarabin
ve ritiksimab rejimi sonrasi remisyona giren hastalara OKHN uygulandiktan
sonra %70 oraninda 6 yillik sag kallm ve %56 hastaliksiz sag kalim
saptanmistir (173). Tam ve ark.’nin (174) ¢alismasinda da ritiksimab igeren
induksiyon tedavisinden sonra OKHN uygulamasinin hastaliksiz sag kalimi
arttirdigi gosterilmistir.

Transplantasyon 6ncesi indiksiyon tedavisinde sitarabinin roli net
olmamakla beraber calismalarda CHOP ile sitarabin ve ritiksimab
kullaniminin, sitarabin iceren DHAP (deksametazon, ylksek doz sitarabin,
sisplatin) rejiminin basarili sonuglar verdigi gosterilmistir (175, 176).

Nuks veya direncli MHL'de azalmis yogunlukta hazirlik kemoterapisi
esliginde AKHN tedavisi degerlendirildiginde, 26 aylik ortanca takip suresinde
18 hastanin 17’sinde tam yanit alindiyi ve sadece 3 hastada ilerleyici
hastaligin gosterildigi bir calisma mevcuttur. Bu calismadaki %82 Ug yillik
hastaliksiz sag kalimda graft versus lenfoma etkisinin énemli rol oynadigi
disundlmektedir (177). NUks veya direncli hastalikta proteozom inhibitora
olan bortezomib ile yapilan 155 hastanin oldugu ¢ok merkezli bir calismada
%33 yanit orani ve %8 tam yanit géraimustur (178). Pleotrofik etkilere sahip

immunmodilator bir ajan olan lenalidomidin, ritiksimab, bortezomib ve
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deksametazon kombinasyonu (179, 180, 181) ve yeni bir proteozom
inhibitori  olan karfilzomibin etkileri Gzerinde (182) calismalar devam
etmektedir. Alkilleyici ajanlardan bendamustinin oOzellikle ritksimab ile
beraber kullanildiginda olumlu etkileri saptamigtir (183).

Devam eden caligmalarda tositumomab ile konsolidasyon (184) ve
bortezomib+ritiksimab, lenalidomid ile idame (185) tedavisi arastirilmaktadir.
Bir m-TOR (mammalian target of rapamisin) inhibitéru olan temsirolimus ile
%38 oraninda sasirtici bir yanit alinmis olup (186), kuguk bir faz 2 galismada
ise temsirolimusla beraber talidomid ve ritiksimab kullanimi ile %90’a varan
olumlu yanit goéralmustar (187). Everolimus ve deforolimus gibi diger m-TOR
inhibitorlerinin olumlu etkilerinin goruldigu ¢alismalar mevcuttur (188, 189).

3.C.5. Agresif T ve Dogal Oldiiriicii (Natural Killer, NK) Hiicreli
Lenfomalar

T/NK lenfomalar tium lenfomalarin %15’ini olusturmaktadir. Cogu
hakkinda bilgilerin yeterli olmadidi en az 14 alt tipi mevcuttur (190). T/NK
lenfomalarin klinigi siklikla agresiftir ve tedavileri daha zordur.

3.C.6. Anaplastik Buyiik Hucreli Lenfoma

Bir tUmdr nekrozis faktor reseptdr tipi olan CD30 pozitifligi ile
karakterize olan T hucreli bir lenfoma olup ve diger T hucreli lenfomalardan
daha iyi tedavi sonuglari olan bir alt tiptir. Genellikle geng¢ yaslarda gorulir ve
%80 olguda gelisen t(2;5) translokasyonu sonucunda anaplastik lenfoma
kinaz ekspresyonu (ALK) gergeklesir (191). ALK pozitif olgularin prognozu,
AKL negatif olgulara gére daha iyidir. Erigkinlerde CHOP bazl tedavilerle,
ALK negatif olgularda %35, ALK pozitif olgularda ise %65 yanit alinmigtir
(192). Yirmi U¢ hastanin oldugu calismada 5 yillik hastaliksiz sag kalim ve
toplam sag kalim oranlari ALK pozitif olgularda %70 ve %58, ALK negatif
olgularda ise %49 ve %36 saptanmistir (193).

Bu sebeple ALK pozitif olgularda ilk basamak tedavi olarak CHOP
bazli tedaviler 6nerilirken niks durumunda platin bazl tedaviler ve OKHN
Onerilmektedir (194). ABHL'de, CD 30 reseptorleri ile 1s1 sok proteinlerine
yonelik tedaviler ve agi uygulamalari gibi yeni tedavi arayiglari mevcuttur
(195, 196, 197).
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3.C.7. Nazal Tip Ekstranodal T/NK Hiicre Lenfoma

Genis morfolojik 6zellige sahip nadir bir alt tiptir. Asya’da ve Guney
Amerika’da daha sik olup genellikle EBV enfeksiyonu iligkilidir. Nazal kavite,
nazofarinks, damak, cilt, gastrointestinal sistem ve testis tutulumu siktir
(198). Hemofagositik sendrom ile komplike olabilir (199). Nazal kavite digi
tutulumlarda prognoz kotuduar. Bes yillik sag kalim ekstranazal hastalikta %9,
nazal hastalikta ise %42’dir (200). Etkin bir kemoterapi olmamakla beraber
nazal bolgeye lokalize hastalikta radyoterapi faydalidir. Birgok ¢alismada 5
yillik sag kalim %20-%35 arasindadir. Dissemine hastalikta olgular genellikle
bir ka¢ ay icinde kaybedilir (201). Tedavide genellikle radyoterapi ve/veya
antrasiklin bazli kemoterapiler kullanilir. Tumoérin kemosensitivesi az
oldugunu gdsteren diisik yanitlar mevcuttur. ifosfamid, platin grubu ajan,
etoposit, deksametazon ile Cin'de yapilan 105 hastalik bir analizde 5 yillik
hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim RT alan grupta %61 ve %66 iken
kemoradyoterapi alan grupta %66 ve %76 saptanmis olup lokalize hastalikta
KT’nin klgukte olsa fayda saglayabilecegini gdsterilmistir (202). Benzer bir
calismada da evre IE ve IIE hastalikta benzer sonuglar elde edilmigtir (203,
204). Meksika’da yapilan 61 hastalik c¢alismada; yUksek riskli olan
ekstranazal tutulumlu hastalarda 3-4 siklus siklofosfamid, metotreksat,
etoposit, deksametazon ile donusimli radyoterapi degerlendiriimigtir.
Hastalarin 49’'unda tam yanit elde edilmisken, 12 hastada yanit olmamistir.
Tam yanit alinan hastalarin 9’'unda niks gelismistir. Yanit alinamayan ve
niks olan hastalar kaybedilmis olup 5 yillik sag kalim %65 saptanmistir
(205).

3.C.8. Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma

Cilt dokuntuleri, organomegali, hipergamaglobulinemi, hemolitik
anemi, periferik lenfadenopati, konstitlisyonel semptomlar ile beraber goérilen
periferal T hicreli bir lenfomadir (206). immiin regiilasyon anormallikleri ve
imminsupresyon belirgindir. Onemli histolojik 6zelligi hemen her zaman
lezyonda EBV ile enfekte B hicrelerinin varh@idir (207). Tedavisinde

antrasiklin ve pUrin analoglarinin kismi faydasi vardir. Siklosporin ve
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bevacizumab gibi antianjiojenik tedavilerle yapilan ¢alismalar mevcuttur (208,
209). Ancak, hastalarin cogu enfeksiyonlardan ya da hastaliktan kaybedilir.

3.C.9. Hepatosplenik T Hiicreli Lenfoma

Belirgin hepatosplenomegali ve kemik iligi tutulumunun oldugu bir alt
tiptir (210). Genelde genclerde sik gorultr. Kotu seyirli olup genelde dlumle
sonuglanir. AKHN ile kir sansi denenebilir (211).

3.C.10. Belirtilmemis T Hucreli Lenfoma

Genelde kur saglanamayan kotu seyirli bir alt tiptir. PUrin analoglari,
CD 52 antikoru olan Alemtuzumab tedavide kullanilabilir (212, 213).
Denildkin diftitoks, histon deasetilaz inhibitori olan depsipeptit gibi yeni
tedavi yontemleri aragtirlmakta olup (214, 215), AKHN tedavisi ile kur
saglanma olasiligi vardir (216).

3.C.11. Prekursor B Ve T Lenfoma

Prekursor B ve T hucreli lenfoblastik lenfomalar, sitolojik olarak akut
lenfoblastik |6semiye benzeyen, nodal hastalikla prezente olan oldukca
agresif lenfomalar olup %90 siklikla T hicre kdkenlidir (92). Geng hastalarda
sik gorulir ve genellikle mediastinal ve meningeal tutulumla beraberdir.
Ldsemi gibi tedavi edilir ve OKHN kullanilabilir. Bir ¢alismada; indiksiyon
kemoterapisi sonrasi 4 hastaya AKHN, 25 hastaya OKHN uygulanmis %69
dort yillik hastaliksiz sagd kalim elde edilmigstir (217).

4. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron emisyon tomografisinin (PET), diger goruntileme
yontemlerinden farkh olarak metabolik, fonksiyonel bilgi saglamasi en énemli
ozelligidir. ilk PET cihazi 1973 yilinda A.B.D’de kullaniimistir. Yapilan
yenilikler ile ginimazin ileri PET cihazlari gelistirilmistir (218).

PET ile gorintileme yapabilmek igin pozitron yayillimi (emisyon)
yapan radyoizotoplarla baglanmis radyoaktif ilaglar kullanilir. Pozitron
yaylhimi yapan radyoaktif maddeler dogada bulunmaz ve siklotron isimli
cihazlar ile elde edilir. Radyoaktif bozulmanin bir tird olan pozitron emisyonu;

atom cekirdeginde bulunan protonun noétrona ve pozitron olarak adlandirilan
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pozitif yUkluU elektrona donusmesi sonrasinda olugsan bu pozitronun
cekirdekten salinarak gevredeki bir elektrona ¢arpmasi ile gergeklesen yok
etme olay!r sonucunda birbirlerine 180 derece aksi yonde hareket eden iki
adet fotonun olugmasidir. PET cihazi olusmus olan bu fotonlari algilayarak
goruntu haline donasturur. Anatomik yapidaki degisiklikleri bize yansitan
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans ve ultrasonografi gibi radyolojik
yontemler, onkolojik olgularda her zaman yeterli olmamaktadirlar. Lezyondaki
biyokimyasal degisiklikleri saptayarak dokunun tanimlanmasina yardimci
olacak fonksiyonel goruntuleme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Nukleer
tipta  kullanilan  fonksiyonel yontemler anatomik ayrintilari  net
tanimlayamamakla beraber malignitenin tanisinda ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde faydalidirlar.

Pozitron vyayici radyofarmasoétikler, tumoér metabolizmasindaki
endojen molekulllerden birgogu ile isaretlenip goéruntileme ajani olarak
kullanabilmektedirler. Tumdér goéruntilemesinde kullanilan pozitron yayici
radyofarmasaétiklerden timordeki glukoz metabolizmasini gérintilememizi
saglayan Flor-18 fluorodeoksiglukoz (FDG) diger pozitron yayicilar ile
karsilastirildiginda dagitim ve kullanimda daha pratik olan yarilanma omri
nedeniyle rutin galismalarda en sik kullanilan radyofarmasoétiktir. TUmor
hicrelerinde olan artmis glukoz metabolizmasi FDG-18'in  tUmdr
goruntulemesinde  kullanilmasinin  temelini  olusturmaktadir. ~ TUmor
hlcrelerindeki artmis oranda glikolize bagl 6zelikle GLUT1 gibi glukoz
transport proteinleri ve intraselliler hekzokinaz enzim dizeyleri artar. FDG-
18, htcre icine girdikten sonra hekzokinaz enzimi ile fosforile edilerek FDG-
18-6 fosfat formuna donustiralir. Olusan FDG-18-6 fosfat molekilt, glukoz-
6-izomeraz enzimi igin uygun bir substrat olmadigindan dolayi glikolizin diger
reaksiyonlarina girememesi ve FDG-18’e ddénlserek hicreden cikmasini
saglayacak olan glukoz-6-fosfataz enziminin karaciger disindaki dokularda az
miktarda bulunmasi nedeni ile glikoliz hizina bagl olarak htcrelerde birikir.
Bu olaya ayrica metabolik tuzakta denmektedir. Boylelikle FDG-18-fosfat
kalp, beyin ve timor hicreleri gibi aktif glikoliz gésteren dokularda artar. Bu

olaya “metabolik kapan”da denmektedir (219).
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PET cihazinin bilgisayarli tomografi ile birlegtiriimesi ile gelistirilen
FDG-PET/BT sayesinde lezyonun anatomik ve metabolik detaylari tek
goruntude birlegtirilmistir. Bu sayede kolon, ureter gibi fizyolojik birikim yerleri
daha iyi belirlenerek yanhg pozitifliklerin ayirt edilmesi kolaylagmistir (220).

Tutulumun aktivitesinin kismi nicel (semi kantitatif) degerlendirmesi
enjekte edilen doza ve hastanin vucut agirhigina goére normalize edilerek
sayisal bir indeks ile elde edilir. Bu sayisal deger SUD (standart tutulum
degeri) veya SUV (standart uptake value) olarak adlandirilir. Bu deger,
uygulanan radyonuklid dozunun (mCi) hastanin agirligi (gram) bolunmesi ile
elde edilip mCi/gram olarak birimlendirilir. SUV deg@eri, tutulum alanindaki
piksellerin matematiksel hesabi ile minimum, maksimum ve ortalama olarak
hesaplanabilir (221).

5. Lenfomalarda FDG-PET ve FDG-PET/BT Kullanimi

Bilgisayarli tomografi incelemesinin; benign ile malign ayirimi
yapamamasi, kuglk lenf nodlari saptamaktaki yetersizligi, mikroskopik
hastaligi gosterememesi yetersiz kaldigi noktalardir. On milimetreden kuguk
lenf nodlari genelde benign Ozellikte olmalarina ragmen malign htcreleri
icerebilmektedir. Genel kani; torakal ve abdominal bodlgede 10 mm’den
blyuk, boyun, aksilla, inguinal bolgede ise 15 mm’den buyudk lenf nodlarinin
anormal kabul edilmesidir. Fonksiyonel goéruntuleme olarak, gegmiste
kullanilan galyum-67 sintigrafisinin yerini gunumuizde Fis-
fluorodeoksiglukozun kullanildigi pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET)
almistir (222).

Evreleme, tedavi yaniti degerlendirme, takip, prognozu belirleme ile
ilgili FDG-PET kullanimina iliskin bircok c¢alisma mevcuttur. Bilgisayarl
tomografi (BT) gibi konvansiyonel yontemlerle net dederlendiriiemeyen nodal
ve ekstranodal lezyonlar siklikla FDG-PET ile saptanmaktadir (223). FDG-
PET incelemesi son yillarda siklikla dusuk doz, kontrastsiz bilgisayarl

tomografi cihazlari ile kombine edilmistir. (FDG-PET/BT) Bu sayede,
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anatominin daha iyi goruntilenmesi saglanmakta olup bircok c¢alismada
FDG-PET ve FDG-PET/BT'nin BT’ye gore ustunlugu gosterilmigtir (224).

5.1.Tani Alt Tipleri ve FDG-PET Tutulumu

Lenfomalarda, FDG-PET incelemesinde alt tiplere gore dedisiklikler
gorilmekle beraber FDG tutulumu gorulmektedir. Elstrom ve arkadaglari
tarafindan yapilan 172 lenfomali hastanin oldugu bir ¢calismada, DBHHL'de
%100, folikuler lenfomada %98, Hodgkin lenfomada %98, mantle lenfomada
%100, anaplastik lenfomada %100 oranlarinda FDG-PET incelemesi ile
tutulum saptanmistir (225). Bazi lenfoma tiplerinde FDG tutulumu tablo-14’de

gOsterilmigtir.

Tablo-14: Bazi Lenfoma Tiplerinde FDG Tutulumu

Alt Tip Tutulum Diizeyi
DBBHL Orta-Yuksek
Folikiler lenfoma Dusuk-Orta
Mantle hicreli lenfoma Dusuk-Orta-Yuksek
T hicreli lenfoma Disuk-Orta-YUksek
Marjinal zon lenfoma Dusuk-Orta-Yuksek
Klguk lenfositik lenfoma Dusuk-Orta
Klasik Hodgkin lenfoma Yiksek
NLP Hodgkin lenfoma Orta

FDG-PET incelemesinde, tutulumun degerlendiriimesinde kullanilan
SUV (standardized uptake value) icin belirgin bir sinir deger olmamakla
beraber mediastinal kan havuzu veya karaciger ile dalak tutulumundan dusuk
veya esit tutulumun olmasi genellikle negatif sonug¢ olarak yorumlanmaktadir.
Lenfomalarda SUV tutulumu hicre proliferasyon orani ile uyumludur (226).
Lapela ve ark.’nin (227) 22 Hodgkin disi lenfoma hastasi ile yaptiklari bir
calismada SUV araliklari; tim hastalarda 3,5 ile 31 (ortanca 8,5), yavas
seyirli HDL’de 4 ile 10, agresif HDL'de 3 ile 25, ¢ok agresif HDL’de 12 ile 31
arasinda saptanmistir. Hodgkin lenfomada icin Hutchings ve ark.(228)
tarafindan yapilan farkh alt tiplerin FDG-PET tutulumunun lezyon bazindaki
metabolik aktivitelerinin degerlendirildigi bir calismada ise ortanca SUV ax
degerleri; noduler lenfosit predominant lenfomada (n: 12) 8,3 g/ml, noduler
sklerozan lenfomada (n: 147) 11,2 g/ml, mikst selliler lenfomada (n: 36) 14,6

g/ml, siniflandirilamayan klasik lenfomada (n: 13) 13,1 g/ml saptanmstir.
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5.2. Evrelemede FDG-PET ve FDG-PET/BT

Uzun vyillardir BT incelemeleri evrelemede kullaniimakta olup
teknolojik gelismeler ve kontrast kullanimi ile cihazlarin etkinligi artmistir
(229).

FDG-PET ile BT kombinasyonu ile ilgili Allen ve ark.’nin (230) yaptigi
73 hastalik bir calismada ilk evreleme veya yeniden evrelemede FDG-
PET/BT'nin FDG-PET’e gore ustunligunu gostermistir. Hem FDG-PET/BT
hem de kontrastli BT'nin beraber kullanimi net olmamakla beraber sadece
FDG-PET/BT nin yeterli olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (231, 232).
Evrelemede FDG-PET ve FDG-PET/BT gibi fonksiyonel incelemelerin
sonuca katkisi net olarak gosterilemese de, bu incelemelerin evrelemede
yaptigi degisimler tedavi segeneklerini degistirebilmektedir.

Birgok calismada, FDG-PET ile DBBHL veya HL’de daha ¢ok evre |
ve Il hastalarda olmak Uzere ortalama %Z20’den az oranda evre ylUkselmesi,
%10’dan az oranda evre dusmesi, %15den az oranda tedavi degisikligi
olabilecegi ifade edilmistir. Partridge ve ark.(233), 44 Hodgkin lenfoma
hastasinda FDG-PET/BT ile %40 hastada evrenin yukseldigini ve %25
hastada tedavinin degistigini gostermigtir.

Intergruppo Italiano Linfomi tarafindan yapilan 186 hastalik btyuk bir
prospektif calismada FDG-PET ve konvansiyonel kontrastli BT
karsilastiriimistir. Bu ¢calismada BT ile 910 alanda tutulum saptanirken, FDG-
PET ile 1090 alanda tutulum saptanmigtir. Dogrulama amagli biyopsinin
yapilmadigi bu ¢calismada, BT ve FDG-PET %84 oraninda birbirine uyumlu
evre, %1 oranda FDG-PET ile dusuk evre, %14 oranda FDG-PET ile ylksek
evre saptanmis ve 11 hastanin tedavi plani FDG-PET dogrultusunda
degistiriimistir. Erken evre hastalarda ise %8 oraninda evre FDG-PET ile
artmistir (234).

Kemik iligi tutulumu evrelemede Onemli bir faktér olup, biyopsi
yapmadan tutulumun degerlendiriimesi amaci ile FDG-PET kullanimi bazi
calismalarda incelenmistir. 13 ¢alismanin irdelendigi ve 587 hastanin oldugu
bir meta analizde, FDG-PET incelemesinin kemik iligi tutulumunu

degerlendirmede faydali oldugu ancak biyopsinin yerini alacak kadar etkin
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olmadigi saptanmistir (235). Bu sebeple, kemik iligi biyopsisi evrelemede
standart bir uygulama olarak kullaniilmaya devam etmektedir.

Klinik galismalar gercevesinde, lenfomalarda FDG-PET kullanimi ile
ilgili onerilerin birlegtirildigi 2007 yilinda yapilan uluslararasi harmonizasyon
projesinde (IHP, International Harmonization Project); DBBHL ve HL gibi
FDG tutulumu yapan tedavi edilebilir lenfomalarda, tedavi 6ncesi FDG-PET
veya FDG-PET/BT incelemesi kuvvetle onerilmektedir (236).

5.3. Ara Degerlendirmede FDG-PET ve FDG-PET/BT

Yeni ve daha agresif tedavilere ragmen, niks etmis agresif
lenfomanin tedavisindeki zorluklar devam etmektedir. Bu dusunceden yola
cikarak, kotu prognostik 6zellige sahip hastalarin ilk sira tedavide yogun
rejimlerden fayda goérebilecedi benzer gsekilde iyi prognostik gruptaki
hastalarin gereksiz toksik tedavilerden korunmus olacagi fikri dogmustur. Bu
sebeple prognozu belirleyecek guvenilir belirteglere ihtiyag vardir.

5.3.a. Hodgkin Digi Lenfomanin Ara Degerlendirmesinde FDG-
PET ve FDG-PET/BT

Mikhaeel ve ark.nin (237) yaptigi c¢alismada 121 agresif HDL
hastasinda 5 yillik hastaliksiz sag kalim, ara degerlendirme FDG-PET negatif
grupta %@88,8, pozitif grupta %16,2, minimal tutulum olan grupta %59,3
saptanmistir. Bu calismada tedavi sonunda yapilan FDG-PET’in minimal
tutulumlu hastalar disinda ek katkisi saglamadigi ifade edilmistir. Dupuis ve
ark.’nin (223), 103 DBBHL olgusunun 4 siklus tedavi sonrasinda FDG-PET
ile ara deg@erlendirildigi bir calismada, 5 yillik sag kallm FDG-PET pozitif
grupta %36, negatif grupta %80 saptanmistir (223). Ancak 97 DBBHL olgusu
ile yapilan benzer bir calismada ara degerlendirme FDG-PET pozitif ve
negatif grup arasinda hastaliksiz sag kalim agisindan anlamli fark
saptanmamistir  (238). Ayrica, FDG-PET'de tedavi Oncesi ve ara
degerlendirme SUVnax farkinin DBBHL'in prognozunda énemli oldugu ifade
edilmistir (239).
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5.3.b. Hodgkin Lenfomanin Ara Degerlendirmesinde FDG-PET ve
FDG-PET/BT

Hodgkin lenfomada ara degerlendirme FDG-PET incelemesinin
Zinzani ve ark.(240) tarafindan deg@erlendirdigi bir ¢calismada; 304 hastaya
tanida, 2 kir ABVD sonrasinda ve tedavi sonunda FDG-PET incelemesi
yapilmis. Ara degerlendirmede pozitifik saptanan 53 hastanin 13’lUnde
(%24,5), negatif ara degerlendirmeye sahip 251 hastanin 231’inde (%92)
devam eden remisyon gorulmus ve iki grup arasinda ortanca 31 aylik takipte
9 yilhk progresyonsuz (%27,3 ve %91,7, p= 0.00) ve toplam sag kalim
(%62,5 ve %98,2 p: 0.00) arasinda anlamli farkhlik saptanmistir. Hastalar
evrelerine gore ayrildiginda ise ara degerlendirme FDG-PET pozitifligi olan
19 erken evre hastanin 4’Unde (%21) ve 34 ileri evre hastanin 9'unda
(%26,4) devam eden remisyon gorulmusken, ara degerlendirmede FDG-PET
negatifligi saptanan erken evre 128 hastanin 122’sinde (%97,6), ileri evre
123 hastanin ise 109’unda (%88,6) devam eden remisyon gérulmustir (240).
ileri evre Hodgkin hastaliginda ara degerlendirme FDG-PET ile ilgili Gallamini
ve ark.’nin (241) 260 hasta ile yaptigi prospektif bir diger calismada ise
progresyonsuz sag kalim 2 kur sonrasi yapillan FDG-PET’de pozitifligi olan
grupta %12,8, negatif olan grupta ise %95 (p<0,0001) saptanmistir.
Terasawa ve arkadaslarinin yaptigi bir meta analizde ise 360 ileri evre klasik
Hodgkin hastasinda FDG-PET ile ara degerlendirmenin duyarlihdi 0,81 (95%
Cl: 0,72-0,89) ve 6zgulligu 0.97 (95% CI: 0,94-0,99) saptanmigtir. Barnes
ve ark.(242) tarafindan yapilan bir ¢galismada; ABVD tedavisi alan 96 erken
evre bulky lezyonu olmayan iyi prognostik 6zelliklere sahip klasik Hodgkin
hastasinda ara degerlendirme ve tedavi sonu FDG-PETin &nemi
arastinimistir. Ara degerlendirme FDG-PET; 4 yillik progresyonsuz sag
kalimi [%87, %91 (p= 0,57)] ve toplam sag kalimi [%87, %100 (p= 0,09)]
belirlemede anlamsiz saptanirken tedavi sonu PET sag kalim oranlarinda
anlamli farkliik yaratmistir [Hastaliksiz sag kalim %54, %94 (p< 0,0001),
toplam sag kalim (%84, %100) (p< 0,0001)]. Yine Hodgkin lenfomada,
Hutchings ve ark.’nin (243) 77 hastalik ¢calismasinda, 2 yillik hastaliksiz sag
kalim ara degerlendirme 2 siklus KT sonrasi FDG-PET pozitif grupta %0,
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negatif grupta %96 saptanmakla beraber, 4 siklus ve tedavi sonu FDG-PET
sonuglarinin benzer oldugu gorulmustir. Yine bu ¢alismada her basamakta
FDG-PET, BT’den daha Ustun saptanmigtir. Gallamini ve ark.’nin (244), 108
kot prognostik Ozellikteki ileri evre Hodgkin lenfoma hastasi ile yaptiklari
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir.

5.3.c. Ara Degerlendirmede Zamanlama

Klinik pratikte, genellikle tedavi sonunda degerlendirme amagl
goruntileme yapilmaktadir. Ara degerlendirmede FDG-PET’in en az tedavi
sonu FDG-PET kadar énemli oldugu birgok yazar tarafindan ifade edilmekte
ve ara degerlendirmede goruntileme ile prognoz ve riske gore tedavi
yontemleri hakkinda birgok ¢alisma mevcuttur. Ancak ara degerlendirmenin
uygun zamani net olarak bilinmemektedir.

HL ve DBBHL gibi agresif HDL'de IPS, IPl skorlamalarindan
bagimsiz olarak 2 siklus tedavi sonrasinda FDG-PET incelemesinin
prognozu belirlemekte etkin oldugu godsterilmistir (245). Benzer sekilde,
Roémer ve ark.’da (246) HDL hastalarinda 2 siklus tedavi sonrasi FDG-PET
incelemesinin hastaligin yanit ve takibi icin daha uygun oldugunu ifade
etmislerdir. Kostakoglu ve ark.’nin (247) calismasinda ise 1 siklus tedavi
sonrasinda FDG-PET ile degerlendirmenin pozitif prognostik degeri %87
saptanmistir. Ancak, hasta sayisinin azligi nedeni ile bu galisma yeterli
kanita ulasmamistir. Batin bu verilere ragmen, yapilan ¢alismalardaki ara
degerlendirmelerde FDG-PET pozitifligi saptanan ancak tedavi sonunda uzun
sureli tam yanit ile takip edilen %10-%30 hasta grubunun tanimlanamamasi
calismalarin degerini azaltmaktadir. Bu sebeple, ara degerlendirme ile bu
kemorefrakter olmayan hasta grubunun tanimlanmasi ve hastalara uygun
tedavi yonteminin belirlenmesi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Ara
degerlendirmede FDG-PET ile ilgili yapilan c¢alismalar tablo-15’de

gOsterilmistir.
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Tablo-15: Ara Degerlendirmede FDG-PET ile llgili Yapilan Caligmalar

Ara degerlendirme FDG-
Arastirmaci Histoloji Calisma Verileri PET
E J g FDG-PET | FDG-PET
negatif pozitif
Hasta sayisi: 70 37 33
Spaep(gZS\;e ark. Agresif NHL Tedavi bagarisiziig 6 (%16) 33 (%100)
Progresyonsuz sag kalim %85 (2 y1l) %0 (2 yil)
Haioun ve ark _ Hasta .saylsu 90 _ 54 36
(245) ' Agresif NHL Tedavi basarisizhgi 11 (%20) 22 (%61)
Progresyonsuz sag kalim %82 (2 yil) %43 (2 yil)
. Hasta sayisi: 121 69 52
Mlkha(ezzl7\)/e ark. Agresif NHL Tedavi bagarisiziig 12 (%17) 37 (%71)
Progresyonsuz sag kalim %89 (5 yil) %16 (5 yil)
. Hasta sayisi: 112 70 42
SEET VR AT (&) ARSI Progresyonsuz sag kalim %81 (5 yil) %47 (5 yil)
Pregno ve ark. . Hasta sayisi: 82 55 27
g(250) Agresif NHL Progresyonsuz sag kalim %84 (5 yil) %74 (5 yil)
Micallef ve ark. . Hasta sayisi: 76 60 16
(251) ARSI Progresyonsuz sag kalim %73 (2 yil) 60% (2 yil)
Zinzani ve ark. Agresif NHL Hasta sayisi: 91 56 35
(252) Progresyonsuz sag kalim %75 (5 yil) %18 (5 yil)
Zinzani ve ark. HL Hasta sayisi: 40 32 8
(253) Tedavi basarisizhgi 1(%3) 7 (%88)
Hutchings ve ark. HL Hasta sayisi: 77 61 16
(254) Progresyonsuz sag kalim %96 (2 yil) %0 (2 yil)
Hutchings ve ark. Hasta .saylsu 85 _ 72 13
(254) HL Tedavi basarisizhgi 4 (%6) 8 (%62)
Progresyonsuz sag kalim %92(5 yil) %39 (5 yil)
Gallamini ve ark. HL Hasta sayisi: 108 88 20
(244) (kdtii prognostik grup) | Progresyonsuz sag kalim %96 (2 yil) %13 (2 yil)
Barnes ve ark. HL Hasta sayisi: 96 79 (%82) 17 (%18)
(242) (iyi prognostik grup) | Progresyonsuz sag kalim %91 (4 yil) %87 (4 yil)

5.4. Tedaviye Yaniti Degerlendirmede FDG-PET ve FDG-PET/BT

Tedavinin etkinligini belilemede kullanilan timor hacminin azalmasi
gec¢ gorulen bir bulgu olmakla beraber; tedavi yaniti, siklikla BT ile tUmor
boyutunun degerlendiriimesi ile yapiimaktadir.

1999 yilinda klinisyenler, radyologlar ve patologlardan olusan bir
grup arastirmaci tarafindan, lenfomada BT ile yanit degerlendiriimesi ile ilgili
IWC (International Workshop Criteria) veya Cheson kriterleri adini tagiyan ve
bircok arastirma igin yol gdsterici olan bir kilavuz yayinlanmistir (133). Bu
kilavuzda, tam yanit; tedavi oOncesinde 1,5 santimetreden buyuk olan
lezyonlarin en az 1,5 santimetreye ve 1,1 ile 1,5 santimetre arasindaki
lezyonlarin 1 santimetrenin altina gerilemesi olarak kabul edilmistir (Tablo-
57).

ilk basamak tedavi sonrasinda kitlelerin devam etmesi lenfomada

tedavi yanitinin degerlendirilmesinde sik gérilen bir problemdir. Ozellikle
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bulky hastaligi olanlarda olmak Uzere tedavi sonrasinda nekrotik ve fibrotik
dokularin varligi rezidu Kkitleleri degerlendirmede bilgisayarli tomografiyi
yetersiz kilmaktadir. Bu noktada, MR kullanimi morfolojiyi daha iyi
gostermekle beraber ek katki saglamamaktadir (255). Bu nedenle FDG-PET
kullanimi, son vyillarda malign hastaliklarda kullanilan Umit verici bir
fonksiyonel gorintllemedir (256). Juweid ve ark.(257) tarafindan 54 agresif
HDL hastasi ile yapilan bir galismada, tedavi sonunda BT bazli IWC kriterleri
ve FDG-PET taramasi degerlendiriimistir. Calismanin sonunda IWC ile
beraber FDG-PET kullaniminin sag kalimi degerlendirmede daha dstin
oldugu gosterilmistir.

Birgok calismada, tedavi sonrasi rezidlel hastallk FDG-PET ile
degerlendirilirken pozitif ve negatif olarak gruplandirilmigtir. Pozitif tarama,
normal fizyoloji ile uyumsuz bir alanda diffuz veya fokal tutulum gorulmesi
olarak tanimlanmigtir. Fakat klinik pratikte sonuglar her zaman net degildir.
Bu nedenle bazi yazarlar tarafindan; goézlemciler ve calismalar arasinda
onemli degiskenliklerin olabilecegi tartismaya acik bir tanimlama olan
“‘minimal rezidUel tutulum” kategorisi kullaniimaktadir. Tedavi sonrasi
tamamen negatif FDG-PET kesin olarak nilks ve rezidi hastalidi
digslayamamakla beraber, HDL'nin heterojen yapisi nedeni ile HDL'de negatif
PET sonrasinda HL’ye gore daha sik niks gorulmektedir.

Klinik uygulamalarda, FDG-PET incelemesinde gorulen farkliliklar
nedeni ile FDG-PET’in standardize edilmesi amaci ile 2007 vyilinda
uluslararasi harmonizasyon projesi (IHP) yapilmistir. Bu proje sonunda
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde FDG-PET ve FDG-PET/BT ile IWC
kriterleri ile kombine edilerek yeni bir kilavuz cikarilmistir (236). Bu yeni
kilavuzdaki kriterlerde, rezidl hastalik BT cevabindan bagimsiz olarak FDG-
PET ile deg@erlendiriimigtir. BT'deki olgimlere goére rezidl tutulum gorilen
hastalar; kismi yanit, stabil hastalik ve ilerleyici hastalik olarak
siniflandinimistir (Tablo-57) .

Birinci basamak tedaviye yanitta FDG-PET incelemesi ile niks ve
prognoz arasinda yakin bir iliski vardir. Juweid ve ark.’nin (257) yayinladigi
bir calismada, agresif HDL tanili hastalarda BT ve FDG-PET/BT
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incelemelerinin prognostik onemi karsilastiriimistir. BT ile kismi yanit
saptanan hastalar FDG-PET/BT'deki rezidu varligina gore 2 gruba ayrilip
degerlendirildiginde 3 yillik hastaliksiz sag kalim rezidi olan ve olmayan
grupta sirasi ile %33 ile %89 saptanmistir. Sonug¢ olarak, devam eden
tutulumda HDL’de ek tedavi segeneklerinin distnulmesi onerilmistir.
Jerusalem ve ark.’nin (258) toplam 174 HL ve 183 HDL hastasini
iceren 8 calismayl degerlendirdikleri bir meta analizde tedavi yanitini
degerlendirmede ve prognozu belirlemede FDG-PET’in hassasiyeti %79
(%43-%100), 6zgullugu %94 (%77-%100), olumsuz Ongoru orani %82 (%56-
%100), olumsuz ©Ongoru orani %93 (%83-%100) saptanmistir. Benzer
sekilde, Spaepen (259) ve Mikhaeel (260) tarafindan yapilan galigmalarin
ikisinde de HDL tanili hastalarda olumlu 6ngoéru orani %100 iken olumsuz
0ngoru oranlari sirasi ile %84 ve %82 saptanmigtir. Zijlstra ve ark.’nin (261)
15 calismadaki 705 lenfoma (247 HL, 458 HDL) hastasini degerlendirdikleri
bir analizde, ilk basamak tedavi sonrasi FDG-PET’in hassasiyeti ve 6zgullugu
sirasi ile Hodgkin lenfomada %84 ve %90, Hodgkin disi lenfomada %72 ve
%100 bulunmustur. Hodgkin lenfomada tedavi sonunda PET’in 6ngoru

yetenegi ile ilgili calismalar tablo-16’da gdsterilmistir.

Tablo-16: Hodgkin Lenfomada Tedavi Sonunda PET’in Ongéri Yetenegi ile
ilgili Calismalar

~—
sz|2 |2 |2 |22 |32 | 8%
Arastirmaci vii |25| 88| 3s|22|ESs|e8s| &

T & S S oD ° 0 © > D)o 5 g) S S o

Lol 5 o o o :g A 0 ok

a Lol a O 8
Nauman ve ark. (262) 2001 43 100 93 93 25 100 35
Hueltenschmidt ve ark. (263) 2001 47 95 89 91 86 96 20
Spaepen ve ark. (264) 2001 60 50 100 92 100 91 32
Dittmann ve ark. (265) 2001 24 88 94 92 88 94 >6
Weihrauch ve ark. (266) 2001 28 67 80 76 60 84 28
De Wit ve ark. (5) 2001 37 91 69 74 46 96 26
Lavely ve ark. (267) 2003 20 81 36
Guay ve ark. (268) 2003 48 79 97 92 92 92 16
Jerusalem ve ark. (269) 2003 36 100 81 83 100 94 >36
Friedberg ve ark. (270) 2004 32 80 85 84 50 96 24
Panizo ve ark. (271) 2004 29 100 85 90 75 100 28
Rigacci ve ark. (272) 2005 28 100 83 86 50 100 45
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5.5. Rezidui Hastalikta SUV

FDG afinitesi fazla olan lenfomalarda FDG-PET’in yanlis pozitifligi
Uzerine genis katilimhi galismalar mevcut degildir. Mediastendeki rezidi
kitlelerde gorulen benign tutulumlar nadir olarak IHP tarafindan referans sinir
deger kabul edilen mediastinal kan havuzu aktivitesini asar. Ancak 2
santimden kuguk rezidu kitlelerde FDG-PET cihazlarinin disuk ¢dzunurlugu
sebebiyle tutulum azalmis saptanabilmektedir. Mediastende 2 santimden
kiguk artmis kitle tutulumu hastalik lehine yorumlanmalidir. Bazi arada
kalinan durumlarda biyopsi veya 2-3 ay sonra tekrar tarama yapilabilir.

Hindistan’da yapilan bir calismada; malignitesi bilinmeyen ve
mediastinal FDG tutulumu olan 35 hastanin 12’sinde tuberkuloz, 8'inde
sarkoidoz diger 15 hastada ise lenfoma saptanmistir. Lenfoma grubunda,
diger malign olmayan gruba goére daha yluksek SUV tutulumu oldugu
gorulmustur ve bazi Klinisyenler tarafindan kullanilan SUV 2,5 tutulum
sinirnin,  tuberkuloz gibi granilamatéz hastaliklarin  endemik oldugu
Ulkelerde dusuk duyarhliga sahip oldugu ifade edilmistir (273).

Yavas seyirli lenfomalarda 6zellikle agresif hastaliga dontsuimin
degerlendiriimesinde FDG-PET incelemesi faydali olabilmektedir. Schoder ve
ark.’nin (274) FDG tutulumunun SUV ile degerlendirildigi 97 hastalik bir
calismasinda, yavas seyirli lenfomalarda tutulum daha az saptanmis ve 10
Uzerindeki SUV degerlerinin klinik ve patolojik uyumsuzluk durumunda tani
acisindan agresif lenfoma lehine degerlendiriimesi dnerilmistir. Ayni ekibin bir
diger calismasinda vyavas seyirli lenfomadan agresif Ilenfomaya
doéntsiminde sikhikla SUV dederinin 10 ve Uzerine oldugu gosterilmistir
(275). Baska bir calismada ise, biyopsi ile agresif donisimuin saptandigi 38
hastada SUV degerleri 217 saptanmistir (276).

5.6. Takipte FDG/PET ve FDG-PET/BT

Lenfomada, hastalar tedavi sonrasinda niks ve tedavi iliskili ikincil
maligniteler yonunden takip edilmelidirler. Fakat takipte; kontrol araliklari,
laboratuvar ve goéruntileme yontemleri ile ilgili net bir veri bulunmamaktadir
(277).
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Klinik davranig, histopatoloji, tedavi ve prognostik 6zellikleri nedeni
ile heterojen bir hastalik grubu olan Hodgkin digi lenfomada tedavi
basarisindaki artiglara ragmen; agresif Hodgkin disi lenfomalarda yaklagik
%50 oraninda niiks gérulmektedir (278).

Birinci remisyondaki 192 Hodgkin hastasinin FDG-PET ile takip
edildigi bir geriye donuk analizde, %7,8 oranda biyopsi ve takip
goruntilemelerle yanlis pozitifik saptanmigtir  (279). Yine, Hodgkin
lenfomada FDG-PET/BT’nin takipteki yerinin incelendigi 2011 yilinda yapilan
guncel bir galigmada, toplam 161 hastaya %47’si ilk yil, %27’si ikinci yil,
%14°G tglncu yil ve %12’si dorduncl yil olmak tUzere 299 takip amacgh FDG-
PET/BT incelemesi yapilmig (ortalama hasta basina 1,9 FDG-PET/BT).
Toplam olarak 21 gergcek pozitif ve 55 yanhs pozitif FDG-PET/BT
gorulmustar. Gorulen gergek pozitifliklerin birinde mide adenokarsinom ve bir
digerinde T hucreli lenfoma gibi farkli malign hastaliklar saptanmistir. On
hastada rutin FDG-PET/BT takibi, 9 hastada fizik muayene ve laboratuvar
testleri, 2 hastada baska goérintileme yontemleri ve 1 hastada otopsi ile
toplam 22 hastada ortanca 34 ay (2-96 ay) igerisinde niks saptanmis.
Toplam 299 FDG-PET/BT incelemesinde rutin yapilan 211 FDG-PET
incelemesinin gercek pozitiflik orani %5 ve olumlu ile olumsuz 6ngori
oranlari %22 ile %100, duyarllik %100, 6zgulluk %82 hesaplanmigtir (280).

ispanya’da yapilan bir calismada, tam remisyonda olan ve takipleri
FDG-PET/BT ile yapilan lenfoma hastalarinda asemptomatik nukslerin
saptanmasinda FDG-PET/BT nin yeri arastiniimistir. HL tanili 59 ile indolen
ve agresif HDL tanili 47 olmak Uzere toplam 106 hastadan 199 incelemenin
degerlendirildigi bu ¢galismada; nuks ile uyumlu metabolik tutulum saptandigi
27 FDG-PET/BT incelemesinin 14’Gnde (10 hasta) yanhs pozitiflik, 13’inde
(8 hasta) biyopsi ile gercek pozitiflik ve niks lezyonlarin genelde diyafram
altinda oldugu goériimuas. Duyarliik %100, 6zgullik %92, olumlu 6ngdéru orani
%48, olumsuz 6ngori orani %100, tanisal dogruluk %93 saptanmistir (281).

Lenfomalarda takip ile ilgili net bilgiler olmamakla beraber bu konu ile
ilgili cesitli kilavuzlar mevcuttur. Amerika Birlesik Devlet’lerinde siklikla

lenfomalar icin 2010 NCCN (National Cancer Center Network) kilavuzu
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kullaniimaktadir. Bu kilavuzda, tedavi sonunda pozitiflik saptanan DBBHL ve
folikller lenfomada ilk 5 yil suresince 3 ile 6 aylik aralarla, 5 yil sonrasinda
yillik goruntuleme onerilmektedir. Hodgkin lenfomada ise ilk 2-5 yil i¢in 3-6
aylik aralarla gogus grafisi veya tomografisi ile ilk 2-3 yil i¢cin 6-12 aylik
aralarla abdominopelvik BT ve 5 yil sonrasinda ise akciger kanseri agisindan
takip amagl yillik toraks goéruntlilemesi onerilmektedir. Takip amacgli rutin
FDG-PET kullanimi HL'de onerilmemektedir (282). NCCN kilavuzunun
tersine ESMO (The European Society of Medical Oncology) kilavuzunda
rezidi  hastaligin  degerlendirimesi  diginda  rutin  goruntuleme
onerilmemektedir. Sadece tedavinin sonunda mumkunse yaniti
degerlendirme FDG-PET oOnerilmektedir (283). IWG (The International
Working Group) grubu ise ESMO ile benzer gekilde takipte rutin goéruntuleme
yapilmasini dnermemektedir (236).

5.7. FDG-PET ve FDG-PET/BT Goruntulemesinin Yetersiz Yonleri

FDG-PET goruntilemesinin yuksek o6zgullugu ve duyarlihdina
ragmen yanlis pozitif ve negatifligi dislamak icin klinik &6zellikler, diger
goérintileme uygulamalari ve/veya biyopsi ile FDG-PET’in desteklenmesi
gerekmektedir.

Yanhs pozitiflikler kas dokusu, kahverengi yag, intestinal sistem ve
ariner atihm ile iligkilendirilebilir. Enflamasyon, enfeksiyon, nekroz gibi
glikolizin arttigi durumlarda, malign veya tiroit nodulleri gibi benign
timorlerde, grantlamatdéz hastaliklarda yanlis pozitif FDG tutulumlari
gorilebilir (284). Fizyolojik olarak gen¢ hastalarda timus dokusuna badli
anterior mediastende gortlen kelebek seklinde tutulum gérulebilir. Fizyolojik
aktiviteleri nedeni ile santral sinir sistemi, testis ve mide tutulumu olan
lenfomalar FDG-PET ile genelde zor goriintilenmektedir (285). iyi yanith bir
hastada daha once tutulum olmayan bir alanda yeni bir tutulumun gorulmesi
nadiren lenfomaya baglidir. Ozellikle T-hiicreli kiitandz lenfoma ve marjinal
zon lenfoma gibi bazi lenfoma alt tiplerinde FDG tutulumu degiskenlikler
gOsterebilir (286, 287). Bu gibi durumlarda tedavi 6ncesi FDG-PET veya

daha sonraki takip goruntulemeleri ile degerlendirme onemlidir. Reske ve
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Spaepen tarafindan tedavi oncesinde FDG-PET kullaniminin tedavi
sonrasinda gorulebilecek yanlis pozitiflikleri azalttigini belirtilmistir (288, 289).

Uygulanan tedaviler FDG-PET incelemelerini etkileyebilmektedir.
Tedavi sonrasi FDG-PET’de kemoterapi veya radyoterapi iliskili tipik olarak
diffiz ve 1hmli bir sekilde tutulum gorilebilir. Bu sebeple kemoterapi ile
ritbksimab gibi immunoterapiden 3 hafta sonra ve radyoterapiden 8-12 hafta
sonra FDG-PET ile goruntuleme oOnerilmektedir (290). Ayrica, miyeloid
bayume faktorleri kemik iliginde yanlis pozitifliklere neden olabilir (291). Diger
bir yonden ise tedavi sonrasi hi¢ tutulum olmayan FDG-PET ylUksek
hassasiyete sahip olmasina ragmen minimal rezidlel hastaligi tam olarak
ekarte edemez ve bazi hastalarda niuks gorulebilir. FDG-PET de lenfomayi

taklit eden hastaliklar tablo-17’de gosterilmigtir.

Tablo-17: FDG-PET’de Lenfomay Taklit Eden Hastaliklar

e Enfeksiyonlar e Enflamasyon e Benign lenfoproliferatif
o HIV e Granlilamat6z hastaliklar hastaliklar
e Enfeksiydz mononiikleozis [ Otoimmiin hastaliklar e Kikuchi-Fujimoto hastaligi
e Mikobakteriyel enfeksiyonlar e Diger bag dokusu e Rosai-Dorfman hastaligi
e Kedi tirmidi hastaligi hastaliklari e Castleman hastalig
e Toksoplazmozis e Sistemik lupus eritematozus

e Romatoid artrit

e Sjogren sendromu

e ilag reaksiyonlari

5.8 Otolog Kok Hiicre Naklinde FDG-PET ve FDG-PET/BT

Yuksek kemoterapi ile otolog kdk hicre nakli (OKHN) sonrasinda
niks veya direngli lenfomada daha iyi yanitlar alinmaya baslanmistir (292).
Ancak sadece kemosensitif hastalar bu tedavi yonteminden fayda goérebilir ve
tedavi oncesinde FDG-PET’de tutulum olmasi kotl bir prognostik 6zelliktir.
Bu noktada FDG-PET tedaviye yanit verecek hasta grubunun ayirt
edilmesinde yardimci olabilir (293, 294).

Cesitli calismalarda, OKHN 6ncesi FDG-PET pozitifliginin %86-%100
oraninda erken niksli 6n goérdugu ifade edilmistir (295). Schot ve ark.’nin
(296) 39 nuks lenfoma hastasi ile yaptiklari ¢galismada, FDG-PET negatifligi

elde etmek igin 3 siklus yuksek doz kemoterapinin daha etkin oldugu ve
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OKHN o6ncesi normal FDG-PET olan grupun daha iyi progresyonsuz sag
kalima sahip oldugu gosterilmistir (2 yillik, %71 ve %58).

Calismamizda, lenfomalarin tanisi, tedavisi ve takibinde Ozellikle
FDG-PET/BT olmak Uzere goruntilemenin  yerinin  aragtiriimasi

amagclanmigtir.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalina Ocak 2004-Mayis 2012 tarihleri
arasinda lenfoma tanisi ile bagvuran ve takibi yapilan hastalar kabul edildi.
Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan 13 Mart 2012
tarih ve 2012-6/9 onay numarasi ile onay alindi. Verilerin elde edilmesi igin
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi tibbi arsivindeki hasta adina kayitli dosyalar
kullanildi. Takipten ¢ikmis olan hastalar takipleri stresince g¢alismaya kabul
edildi.

Hastalarin dosyalarinda irdelenen konular;

— Tani aldigi ve/veya nuks oldugu donemlerdeki demografik bilgileri

— Hastalarin degerlendirilen suregleri

— Tani vel/veya nuks tarihi, tani ve/veya nuks oldugu dénemdeki
semptomlari, komorbiditeleri

— Tani ve/veya nuks sirasindaki patolojik tanilari

— Tani ve/veya nlks anindaki fizik baki 6zellikleri

— Tani ve/veya nlks anindaki laboratuvar ve goérintileme tetkikleri

— Tani ve/veya nlks sirasindaki evreleri, prognostik skorlamalari

— Tani velveya niUks surecindeki verilen tedaviler ve tedavi
komplikasyonlari

— Tani ve/veya nuks tedavisi sonrasindaki laboratuvar ve goérintileme
tetkikleri

— Tani ve/veya nlks tedavisi sonrasindaki yanit degerlendirilmeleri

— Degerlendirilen surecteki klinik izlemleri

— Degerlendirilen hastalardaki son durumlari

— Hastalarin takip sureleri, toplam ve hastaliksiz sag kalim sureleri

— Tedavi sonu, takip veya tani amach cekilen FDG-PET/BT ve bu

sonuca gore yapilan biyopsi sonuglari
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Calismaya kabul edilme olg¢itleri;

— Hodgkin lenfoma veya yuksek dereceli Hodgkin disi lenfoma (Yuksek
dereceli B hucreli lenfoma, diffiz blylk B hucreli lenfoma, mantle hucrel
lenfoma, burkit lenfoma) tanisi almisg hastalar

— Tani ve/veya nuks yasi 18 ve Uzerinde olan hastalar

— Tedavi sonu FDG-PET veya FDG-PET/BT c¢ekilen hastalar

—  Takip ve tedavi amagh Uludag Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi veya klinigine bagvuran

hastalar

Calismaya kabul edilmeme olglitleri;

— Dusuk dereceli Hodgkin digl lenfoma tanisi olan hastalar

— Tani ve/veya nuks yasi 18’in altinda olan hastalar

— Tani vel/veya nlks hastalarda, tani aninda ve/veya tedavi sonunda
FDG-PET veya FDG-PET/BT’si olmayan hastalar

1. Hastalarin Degerlendirilmesi

1.1. Hasta se¢imi ve demografik bilgiler

Hastalar, Uludag Universitesi Tip Fakultesi tibbi arsiv sisteminde
ICD-10 kodlari kullanilarak tarandi. Ocak 2005-Mayis 2012 tarihleri (8 yil 5
ay) arasinda ICD-10 kodu ile lenfoma tanisi ve 6n tanisi alan 1065 hasta
mevcuttu. Bu hastalardan degerlendirilen slreclerindeki takip ve tedavisi
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dali’'nca yapilan 220 hastanin dosyasi degerlendirildi. Calismaya; kabul
edilme oOlgutlerine uygun, verileri yeterli olan 96 agresif Hodgkin disi ve
Hodgkin lenfoma tanili hasta kabul edildi. Hastalarin cinsiyet, tani ve/veya
nuks yas! kaydedildi. Hastalarin 88'inde evreleme ve tedavi yanitini
degerlendirmede BT ve FDG-PET/BT nin yeri irdelenirken, 58 hastada FDG-
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PET/BT’deki 78 tutulum alani ve bu alandan alinan biyopsiler degerlendirildi.

Hastalarin degerlendirme gruplarinin dagihmi sekil-6’da 6zetlenmigtir.

» 1065 hasta; gcak 2005-mayis 2012 tarihleri arasinda ICD-10 kodu ile lenfomna tanisi ve 6n tanis! alan

hasta grubu U

+ 220 hasta; takip ve tedavisini U.U.T.F i¢ Hastallklan A.D. Hematoloji Bilim Dalinca yapilan ve

dosyalar incelenen hasta grubu D

= 96 hasta; caligmaya alinan toplam hasta grubu

#40 hasta; FDG-PET/ET ile tedavi yanitlarinin, evrelemenin ve doku biyopsisi sonuglarinin
dederlendirildigi grup

* 23 hasta; FDG-PET/BT ile tedavi yamtlanmn ve evrelemenin degerlendirildidi grup

* 15 hasta; FDG-PET/BT ile sadece tedavi yamtlann dederlendirildigi grup

#10 hasta; FDG-PET/BT ile tedavi yaritlarin ve doku biyopsisi sonuglannin degerlendirildigi grup

#» 8 hasta; FDG-PET/BT ile sadece doku biyopsisi sonuglanmin degerlendirildigi grup

FDG-PET/ET ile

FDG-PET/BT ile tedavi yanitlanin

evrelemenin - S
degerlendirildigi hasta deri’::t‘:"dr'ﬂtfj'g'
grubu (n=63) g

(n=881

FDG-PET/ET ile doku
biyopsisi
sonuglarimin
degerlendirildigi
hasta grubu (n=58)

Cahgmaya alinan
toplam hasta grubu
(n=96)

Sekil-6: Degerlendirme Gruplarinin Dagilimi

1.2. Hastalarin degerlendirilen siiregleri

Calismaya kabul edilme dlgutlerine uygun olarak segilen hastalardan
evreleme ve yanit degerlendirmede FDG-PET/BT sonuglari degerlendirilen
88 hastanin 76’sinda tani slrecleri dijer 12 hastada ise niks stregleri
calismaya alindi.

1.3. Tani velveya niiks tarihi, tani vel/veya niiks oldugu
donemdeki semptomlari, komorbiditeleri

Hastalarin tani tarihleri ve tani anindaki semptomlari, nuks olmus
olgularda nuks tarihleri ve nuks anindaki semptomlari degerlendirildi. NUks

oykusu varliginda; nuks sayisi ve erken-ge¢ nuks varligi kayit edildi.
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Remisyon sonrasi ilk yil icinde hastaligi tekrarlayan olgular erken nuks, ilk yil
sonrasinda hastaligi tekrarlayan olgular ge¢ nuks, tedaviye yanitsiz olan
olgular direngli kabul edildi. Bagka nedenlere baglanamayan 38 derece ve
Uzerinde olan ates, hastay! rahatsiz edecek duzeyde (gamasir degistirecek
dizeyde) gece terlemesi, son 6 ayda en az %10 kilo kaybi gibi B
semptomlarinin varhgi kayit edildi. Eslik eden hastaliklari ve tani dncesi veya
sonrasi bagka malignite tanisi alip almadiklari degerlendirildi.

1.4. Tani velveya niiks sirasindaki patolojik tanilar

Hastalarin patolojik tanilari tibbi arsiv sisteminde hasta adina kayitl
dosyalardan elde edildi. Hodgkin lenfomalar DSO siniflamasina gére klasik
Hodgkin lenfoma (noduler sklerozan, mikst selluler, lenfositten fakir,
lenfositten zengin, tanimlanamayan klasik tip) ve noduller lenfosit
predominant Hodgkin lenfoma olarak calismaya kabul edildi. Hodgkin disi
lenfomali olgular DSO siniflamasina gére ayrildiktan sonra iglerinden B
hdcreli lenfomalar segildi. Secilen B hucreli lenfomalardan agresif ozellikli
olan diffiz blyudk B hacreli, burkit, mantle ve patolojik &zelliklere goére
siniflandinlamayan agresif seyirli B huacreli Hodgkin disi  lenfomalar
calismaya kabul edildi. Histokimyasal boyamalar dikkate alindi.

1.5. Tani ve/veya nuks anindaki fizik baki 6zellikleri

Hastalarin basvuru anindaki fizik baki bulgulari; patolojik lenf nodu,
organomegali, organ tutulumu ve basi bulgular agisindan kayit edildi.
Hastalarin performans durumlari ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) siniflamasina gore degerlendirildi (12). Performans durumlarina goére
0, 1, 2, 3, 4 olarak gruplandirildi. (Tablo-:13)

1.6. Tani velveya niks anindaki laboratuvar ve goriintiileme
tetkikleri

Hastalarin tani anindaki kan sayimi, karaciger enzimleri, renal
fonksiyon testleri, LDH, total protein, albimin, beta-2 mikroglobulin, eritrosit
sedimentasyon hizi gibi laboratuvar tetkikleri kayit edildi. Evreleme amagli
bilgisayarli tomografileri ve FDG-PET/BT sonuglari tibbi arsiv sisteminde

hasta adina kayitll dosyalardan elde edildi.
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1.7. Tam velveya nuks sirasindaki evreleri, prognostik
skorlamalari

Nuks aninda c¢alisma Olgutlerini karsilayan ve nuks suregleri
degerlendirilen hastalarin ilk tani anindaki evreleri tibbi argiv sisteminden
kayit edildi. FDG-PET/BT ile evreleme ve tedavi yanitinin degerlendirildigi 88
hastanin 63’Unun degerlendirme bagsinda FDG-PET/BT ve kontrastli boyun,
toraks, abdominopelvik BT’leri ve kalan 25 hastanin degerlendirilen
sureclerinin basinda sadece kontrastli boyun, toraks ve abdominopelvik
BT’leri mevcuttu. Yapilan kontrasth BT ve FDG-PET/BT tetkikleri arasinda en
fazla 3 ay mevcut idi. Goruntilemelerdeki tutulum alanlari nodal ve
ekstranodal olarak kayit edildi. Hastalarin 76’sinda evreleme veya tani
amacli yapilan kemik iligi biyopsisi mevcuttu. Hastalarda evrelendirme Ann
Arbor siniflamasi ve Costwold modifikasyonuna uygun olarak yapildi (297).
Evrelendirmeler FDG-PET/BT ve/veya BT goruntilemelerine gore ve kemik
iligi biyopsisi ile klinik yorum dogrultusunda kabul edilen evre (klinik evre)
olarak 3 grupta degerlendirildi.

Degerlendirilen slreglerinin basinda FDG-PET/BT’si olan hastalarin
belirtilen en ylksek SUVnax dederleri ve alinan biyopsi lokalizasyonunda veya
dokusunda belirtilen SUVnax degerleri uCu/gram birimi kullanilarak kayit
edildi. Bulky lezyonun varligi en buylUk ¢api 10 cm Uzerinde kitle olarak kabul
edildi.

Prognostik olarak dnemli olmasi nedeni ile kabul edilen evrelemeye
g6re hastalar evre I-1l ve evre llI-IV olarak iki gruba ayrildi. Hodgkin disi
lenfoma hastalarinda prognostik skorlamalardan olan iPi skoru hesaplandi ve
hastalar 0-1 puan, 2-3 puan, 4-5 puan olarak gruplandirildi.

1.8. Tani velveya niiks surecindeki verilen tedaviler ve tedavi
komplikasyonlari

Hastalarin degerlendirilen surecglerinde ve bu sireglerin disinda
verilen kemoterapi ve radyoterapileri dikkate alindi. Radyoterapi uygulama
alanlari ve cGy birimi kullanilarak radyoterapi dozlari kayit edildi. Calismaya
kabul edilen hastalarin timU kemoterapi almisti. Kemoterapiler; standart ve

yuksek doz olarak 2 grupta incelendi. Hodgkin disi lenfomalarda R-CHOP, R-
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CNOP, R-CVP, CHOP ve CVP rejimleri ve Hodgkin lenfomalarda ABVD,
EBVD rejimleri genelde tani surecinde verilmig, standart tedavi olarak kabul
edildi. RICE, ICE, DHAP, R-DHAP, BEAM veya siklofosfamid ile OKHN,
Hyper-CVAD, BEACOPRP rejimleri ise yuksek doz tedavi olarak kabul edildi.
Hastalarimiz arasinda allojenik kOk hicre nakli yapilan hasta yoktu. Verilen
tedaviler sirasinda veya sonrasinda gorulen énemli kisa ve uzun dénem yan
etkiler kayit edildi.

1.9. Tanmi velveya niiks tedavisi sonrasindaki laboratuvar ve
goriintileme tetkikleri

Hastalarda kemoterapi sonrasinda yaniti degerlendirmek amaci ile
LDH, beta-2 mikroglobulin, eritrosit sedimentasyon hizi gibi laboratuvar
tetkikleri kayit edildi. FDG-PET/BT ile evreleme ve tedavi yanitinin
degerlendirildigi 88 hastanin timunde tedavi sonunda kontrastl bilgisayarli
tomografileri ve FDG-PET/BT’leri mevcuttu. Yapilan kontrasth BT ve FDG-
PET/BT tetkikleri arasinda en fazla 3 ay mevcut idi. Tani aninda kemik iligi
biyopsisinde tutulum olan hastalarin tedavi sonrasi kontrol kemik iligi
biyopsileri ve géruntileme sonuglari tibbi arsiv sisteminde hasta adina kayitli
dosyalardan elde edildi.

1.10. Tani velveya niks tedavisi sonrasindaki yanit
degerlendirilmeleri

Tedavi sonunda tim calismaya kabul edilen hastalarin kontrastli BT
ve FDG-PET/BT incelemeleri tibbi arsiv sisteminden elde edildi. Tedavi yaniti
degerlendirmek amacl kontrastli BT ve FDG-PET/BT lerin arasinda en fazla
3 ay mevcut idi. FDG-PET/BT’'de malign disinilmeyen ve raporda SUV
veriimeyen minimal tutulumlar <2,5 uCi/gram olarak kabul edildi. Tedavi
yanitlari; IWC olgutleri (tablo-57), FDG-PET/BT'de gorilen rezidi SUV
tutulum degerleri ve FDG-PET/BT ve BT goruntilemelerine gére ve Kklinik
yorum dogrultusunda kabul edilen yanit olarak 3 grupta degerlendirildi.

1.11. Degerlendirilen stiregteki klinik izlem

Hastalarin degerlendirilen suregleri sonrasindaki takipleri kalici
remisyon, erken nuks, ge¢ nuks, yanitsizlik olarak gruplandirildi. Takiplerinde

bir yildan fazla lenfoma nukst goérilmemesi kalici remisyon olarak
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tanimlandi. Hastalikta tekrarlamanin bir yildan kisa bir sirede gergeklesmesi
erken niks, bir yildan sonra gerceklesmesi ge¢ nuks olarak tanimlandi.
Tedavi sonrasinda hastalikta yeterli gerileme olmamasi veya ilerleme olmasi
yanitsizlik olarak kabul edildi.

1.12. Degerlendirilen hastalardaki son durum

Calismaya kabul edilen hastalarin son durumlari degerlendirilen
surecgten bagimsiz olarak kayit edildi ve kalici remisyonun devami, aktif
hastalikla takipli, takip disi ve eksitus olarak gruplandirildi. Eksitus olmayan
ve Ocak 2010’dan son tarama tarihi olan Mayis 2012 tarihine kadar klinik
takibe gelmeyen hastalar takip digi olarak tanimlandi. Kalici remisyonun
devami ise bir yildan fazla surede lenfoma nuksu gorulmemesi olarak
tanimlandi. Son durumlarinda eksitus olan hastalar icin 6lim nedenleri;
hastalik iligkili, tedavi iligkili ve diger nedenler olarak 3 grupta toplandi.

1.13. Hastalarin takip ve sag kalim siireleri

Hastalarin sag kalim sireleri; toplam sag kalim, toplam hastaliksiz
sag kalim, degerlendirilen surecgteki genel sag kalim ve degerlendirilen
surecteki olaysiz sag kalim olarak gruplandirildi. Sagd kalim sureleri ay
kullanilarak hesaplandi.

Hastalarda toplam sag kalim; Degerlendirilen stre¢ ve nuksler
g6zetilmeden tani anindan élime veya son kontrole kadar gegen sure olarak
tanimlandi. Toplam hastaliksiz sag kalim; nuks oykusunden bagimsiz olarak
tedavi sonrasi remisyona giren hastalarda, son tedavi tarihinden itibaren
remisyon halinde olan son kontrole veya oOlume kadar gegen surelerin
toplami olarak tanimlandi. Degerlendirilen surecteki genel sag kalim ise;
hastalarin galismaya alindiklar1 tarihten son kontrole veya herhangi bir
sebepten oOlume kadar gegen sure olarak tanimlandi. Degerlendirilen
surecteki olaysiz sag kalim; hastalarin ¢alismaya alindiklar tarihten itibaren
remisyon halinde olan son kontrole veya herhangi bir sebepten dlume kadar
gecen sure olarak kabul edildi.

1.14. FDG-PET/BT’deki SUV .« degerleri

Doku biyopsi ve tedavi yaniti degerlendirilen hastalarin reziduel

SUVnax degerleri fizyolojik olabilecek tutulumlar da dahil edilerek kaydedildi.
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FDG-PET/BT'de malign dusunulmeyen ancak raporda SUV verilmeyen
minimal tutulumlar <2,5 uCi/gram olarak kabul edildi. Tedavi yanitlari
degerlendirilen grupta olay (nuks veya yanitsizlik) gorulen ve biyopsi
sonuglari degerlendirilen grupta malign biyopsi saptanan sonugclar pozitif
kabul edilerek duyarhlik, 6zgullik, olumlu ve olumsuz 6ngéri hesaplamalari

yapildi.

2. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel veriler SPSS 13,0, XLSTAT 2012 programlari kullanilarak
degerlendirildi. Degiskenler sayi, yuzde (%) olarak, surekli dlgimler ortalama
(xstandart sapma), ortanca deger (en az-en ¢ok) olarak verildi. Verinin
normal dagilim gosterip gdstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmigtir.
Normal dagilim gdsteren veriler icin iki grup karsilastirmalarinda t-testi ikiden
fazla grup karsilastirmalarinda tek yonlu varyans analizi uygulanmstir.
Normal dagilmayan veriler igin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U
testi ve ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullaniimistir.
Degiskenler arasindaki iligskiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon
katsayilari ile incelenmistir. Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson Kki-
kare testi, Yates duzeltmeli ki-kare testi ve Fisher'in kesin ki-kare testi
kullanilmigtir. Veri  sayisinin  yetersiz  oldugu durumda iki grubun
dagihmlarinin karsilastirmasinda iki 6rneklem Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilmigtir. Olgeklerin glvenirlik analizi Cronbach Alpha katsayisi ile
incelenmigtir. Anlamlihk dizeyi a=0.05 olarak belirlenmistir. Sag kalim
analizleri, “Kaplan-Meier” yontemi ile “Log-rank” testi kullanilarak tahmini
sureler olarak hesaplandi. Sinir deger SUVax belirlemesinde "ROC analizi
(receiver operator characteristic)" yapildi. SUV tutulumu <2,5 olan hastalarin

analizleri 2,5 olarak kabul edilerek yapildi.
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BULGULAR

1. FDG-PET/BT’nin Nicel (kantitatif) Olarak Degerlendirilmesi

FDG-PET/BT’in niceliksel olarak irdelenmesi, biyopsi sonuclar ve
klinik takipler i1s1ginda SUVax degerleri kullanilarak patolojik ve Klinik olarak
degerlendirildi.

1.1. FDG-PET/BT’lerin Patolojik Olarak Degerlendirilmesi

Calismada degerlendirilen 96 hastada toplam 346 FDG-PET/BT
mevcuttu. Bu FDG-PET/BTlerin iginde 282’si takip amacli ¢ekilmisti.
Calismadaki 96 hastanin iginden biyopsilerine ulagilan 58 hasta saptandi. Bu
58 hastanin ise toplam 211 FDG-PET/BT’si ve 78 biyopsisi mevcuttu.
Hastalarin tUmU degerlendirildiginde, hasta basina takip amacgh c¢ekilen
ortanca ve ortalama FDG-PET/BT sayisi 3 (1-9) ve 3,6 saptandi. Takip
amacl olan FDG-PET/BT’lerin ortanca ve ortalama sayisinin ise 2 (1-8) ve
2,9 oldugu goruldl. FDG-PET/BT sonucuna gore biyopsisi yapilan toplam 58
hastadaki 78 adet biyopsi sonucu degerlendirildiginde; biyopsilerin 44°G
(%56,5) nodal, 34’0 (43,5) ise ekstra nodal biyopsi idi.

Tani amagli olan biyopsiler dislandiginda, 32 hastaya takip
sirasindaki FDG-PET/BT dogrultusunda 37 biyopsi (20 HDL, 17 HL 6n tanih
biyopsi) yapilmisti. Bu biyopsileri sonucunda toplam 21 yanlis pozitif, 16
gercek pozitif ve gergek negatif FDG-PET/BT goérintllemesi bulundu. Buna
gore, tum takip amaclh c¢ekilen FDG-PET/BT’lerin %5,7’sinin gergek pozitif,
%7,5’inin ise yanlis pozitif oldugu goéruldd. Duyarlilik %100, 6zgunlik %92,1
dogruluk %93, olumlu 6ngdri orani %43,2, olumsuz 6ngdrd orani ise %100
saptandi. Gergek pozitif biyopsisi olan 2 hastada akciger kanseri, 1 hastada
renal hicreli karsinom gibi 3 hastada ikincil malignite saptandi.

Tani veya takip amach yapilan biyopsilerde lenfoma veya ikincil
timor saptanan ve gercek pozitif kabul edilen nodal ve ekstranodal
lezyonlarin FDG-PET/BT ve BT bulgulari incelendiginde BT’nin pozitif ancak
FDG-PET/BT’nin negatif oldugu biyopsisi benign saptanan ekstra nodal ve
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nodal iki lezyon mevcuttu. Kanittanmis gercek negatif olan bu lezyonlar
SUVnax hesaplarinda pozitif olarak, BT boyutu hesaplarinda ise negatif
(BT'nin yanhg pozitifligi) olarak kabul edildi. FDG-PET'de tutulum olup
biyopsisi yapilan ancak BT'de lezyonun saptanmadigi lezyonlarin BT deki
boyutu 0 mm kabul edildi. SUVnax degeri <2,5 kabul edilen hastalarin SUV
degeri 2,5 olarak hesaplandi.

Benign patolojiye sahip olup yanlis pozitif kabul edilen lezyonlar
icinde >12 gibi yuksek SUV degeri olan iki lezyon saptandi. Bu yanhg pozitif
tutulum godsteren lezyonlardan biri biyopside benign hiperplazi saptanan 20
mm boyutunda aksiller lenf nodu, digeri ise aspirasyon sitolojisinde benign
hlcreler gorulen tiroit nodull idi.

Yapilan biyopsilerin sonucunda gergek pozitif kabul edilen FDG-
PET/BT lerdeki biyopsi alinan lezyonun SUVmax degerlerinin ve gercek pozitif
BT'lerdeki biyopsi alinan lezyon boyutlarinin (milimetre cinsinden)

tanimlayici analizleri tablo-18’da 6zetlenmistir.
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Tablo-18: Gergek Pozitif Goruntllemelerin Tanimlaticit Analizleri

= = o
— 5 o © ~
Gercek Pozitif Goriintiilemelerin Biyopsi Tam § = r_Ers S E S P 2
Tanimlatici Analizleri yeri >s| & = i c
gl &5 [He| O w
Hodgkin 13 | 11,2 4,2 11,3 4,9 17,4
Nodal Hodgkin digi | 20 | 19,6 11 17,6 0 40,6
Biyopsiler U
yop ;K/’;‘p"s‘i’l‘;‘:' 33163 97 |149| o | 406
aﬁ:;;:%ﬁ';fk Hodgkin 6 | 66 | 38 | 73 | 0 | 103
pozitif FDG- Ekstrla H?dgkin digi | 18 | 16,6 11 15,7 2,5 44,8
PET/BT’lerdeki | N°da (o | Tm
biyopsi SUVmax | Piyopsiler | ekstranodal | 24 | 14,1 [ 105 | 116 | 0 [ 448
Gergek pozitif biyopsiler
FDG- Tim tani ve takip amach
PET/BT’lerdeki gergek pozitif FDG- 57 | 15,4 10 14,3 0 44,8
SUVmax PET/BT’ler
degerlerinin Hodgkin 4 1106 | 31 10 78 | 14,9
tanlm:awm Nodal Hodgkin digi 31218 93 |26 1211 308
verileri biyopsiler [ Tiim nodal
h - 7 15,4 12,1 7
Takip amach biyopsiler S 83 ' 8 | 308
gergek pozitif Hodgkin 4 8,7 1,7 8,9 6,7 10,3
FDG- Ekstra Hodgkin disi 4 13,1 6,9 12,8 5,6 21,3
PET/BT’lerdeki | nodal Tam
biyopsi SUVmax | biyopsiler | ekstranodal 8 | 10,9 | 52 9,8 56 | 21,3
biyopsiler

Tium takip amach gergek

pozitif FDG-PET/BT'ler 15 18 [ 7 10356 |308

Hodgkin 13| 35 [216 ] 30 15 90
Nodal Hodgkin disi | 19 | 44,9 [ 305 [ 35 0 130
bi : —
_ ekl Timnodal | 5 | 459 | 273|315 | o | 130
Tani ve takip biyopsiler
amagh gergek Hodgkin 5 51 34,5 30 25 100
pozitif BT’lerdeki | Ekstra Hodgkin digi | 18 | 48,1 | 32,4 | 42,5 0 140
lezyonun boyutu | nodal Tim
Gergek pozitif (mm) biyopsiler | ekstranodal | 23 [ 487 | 32,1 | 40 o | 140
BT’lerdeki lezyon _ b|}/0p5|ler
boyutlarinin (mm) Tum tani ve takip amach 55 | 442 | 294 35 0 140
tanimlayici gergek pozitif BT ler ' '
verileri N Hodgkin 4 | 225 64 | 225 | 15 30
_ bi‘;o‘;si Hodgkindist | 4 | 187 | 131 | 225 | 0 | 30
Tak'Pkama?t'_'f Toplam 8 | 206 | 9.8 | 225 | 0 | 30
ge;ﬁerzzf('i ! i Hodgkin 5 | 41 | 33 | 25 | 25 | 100
lezyonun boyutu npdal ; Hodgkindigi | 4 | 41,2 | 13,1 | 37,5 30 60
(mm) biyopsi Toplam 9 | 411|247 ] 30 25 | 100
Tum takip amach gergek | ;7 | 374 | 514 25 | o | 100
pozitif BT ler

Yapilan biyopsilerin sonucunda yanhs pozitif kabul edilen FDG-
PET/BT’lerdeki biyopsi alinan lezyonun SUVax dederlerinin ve yanlis pozitif
BT’lerdeki biyopsi alinan lezyonun boyutlarinin (milimetre cinsinden)

tanimlayici analizleri tablo-19’de 6zetlenmistir.

63




Tablo-19: Yanlis Pozitif Goruntllemelerin Tanimlatici Analizleri

— ] —
= 5 ] (] ~
Yanhis Pozitif Goriintiilemelerin Biyopsi a< % S E S P 2
. ) . Tani o vl T c a < —
Tanimlatici Analizleri yeri 2> £ 8 ® £ L0 c
@F & |5”] © u
Hodgkin 5 558 | 1,2 5,8 3971
Nodal Hodgkin digl | 6 6,8 5 5,6 2,5 ] 13,8
biyopsiler i
B ;K/’;‘p"s‘i’l‘;‘:' 11 |62 |368|58 |25]138
:;’;' 0 t;r"‘l'lp Hodgkin 3 |31 | 136 | 25 | 22 | 47
pozﬁif‘,’:DG? Ekstra Hodgkindist | 7 | 7,15 | 53 | 5 25 | 16,4
PET/BT’lerdeki E?da' (o | Tum
biyopsi SUVmax lyopsiler [ ekstranodal [ 10 | 595 [ 48 | 4,15 |22 | 16,4
L. biyopsiler
Yanhs pozitif Tiim tani ve takip amagh
FDG- . yanhs pozitif FDG- 21 | 6,1 415 | 5 2,2 | 16,4
PET/BT’lerdeki PET/BT’ler
SUVmax -
degerlerinin Hodgkin 5 5,5 1,2 5,8 39171
tanimlayici verileri ll;l_odal ) Hodgkin dig1 | 7 5,8 5,2 2,5 0 13,8
lyopsiler Tiim nodal
. - 12 7 4 1
Takip amach biyopsiler S 3.9 S 0 3.8
yanhs pozitif Hodgkin 4 2,3 1,9 2,3 0 4,7
FDG- Ekstra Hodgkin digl | 6 6,3 5,3 4,3 25 ] 16,4
PET/BT’lerdeki nodal Tiim
biyopsi SUVmax | biyopsiler | ekstranodal 10 | 475 | 4,6 3 0 16,4
biyopsiler

Tim takip amach yanhs

pozitif FDG-PET/BT ler 22153 |42 [43 |0 |164

Hodgkin 5 11 7,4 10 0 20
Nodal Hodgkin dig1 | 7 19 7,1 20 10 | 30
) BT Tumnodal | 1, | 457151 |145 |0 |30

Tani ve takip biyopsiler
amagh yanhs Hodgkin 4 11,2 | 13,1 | 10 0 25
pozitif BT’lerdeki | Ekstra Hodgkindist | 7 [94 |92 |13 0 20

lezyonun boyutu nodal Tuim

B (mm) biyopsiler | ekstranodal | 11 | 10 10,2 | 13 0 25

Yanhs pozitif biyopsiler

BT’lerdeki lezyon

Tiim tani ve takip amaglh
boyutlarinin (mm)

yanhs pozitif BT ler 23|13 94 13 0 30

tanimlayici verileri

Nodal Hodgkin 5 11 7,4 10 0 20
. biyopsi Hodgkin digi | 6 18,1 | 7.3 17 10 | 30
Takip amagh Toplam 11 | 149 |79 |14 |0 |30
yg’}',‘i f::lg'f Ekstra Hodgkin 3 |66 |115]0 0 | 20
lezyonun boyutu npdal ; Hodgkin dis1 | 6 7,6 8,7 6,5 0 20
(mm) biyopsi Toplam 9 7,3 9 0 0 20
Turr) Faklp)’ amagh yanhs 20 | 1259 13 0 30

pozitif BT ler

Patolojik dederlendirme sonucunda yanlis pozitif ve gergek pozitif
kabul edilen FDG-PET/BT’lerdeki SUVnax dagilimlari sekil-7’de gdsterilmistir.
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Gergek Pozitif Lezyonlanin Biyopsi Gergek Pozitif Lezyonlanin Tam Alt

Dokusuna Gére SUV Dagiimlan Tipine Gére SUV Dagihmlan
16 16
D Z
= 0
o ]
o 0
z T
E o
o T
A
,ﬂx'.‘r
L]
B Gergek pozitif nodal lezyonlar (n=32) = iﬁﬁ::ﬁ:ﬂ ET stalardaki gergek pozitif
0 Gergek pozitif ekstra nodal lezyonlar (n=23) ® iﬁﬁ::?{ﬁ;;‘;' I hastalardaki gergek pozitif
[fanhs Pozitif Lezyonlarin Biyopsi [Yanhs Pozitif Lezyonlarin Biyopsi
Dokusuna Gére SUV Dagiimlan Dokusuna Gare SUV Dagihimlan
k| k]
¢ | ° ole 7| &
u =,
= ]
o ]
o m
o T
T i
I3 B
F. |
2
D . i i
]

SUV D4 SUV SOV SUV SUW
SUVD4 SUV SUV  SUV SUV n=9) =45 =58 =842 =12
n=9) =46 =68 =812 12 =4} [n=2} (n=4} ([n=2}

=4} [n=2} (n=4) [n=3}

BHodgkin tamh hastalardaki yanhs pozitif
lezyonlar (n=8)

OHodgkin digi taml hastalardaki yanhsg pozitif
lezyonlar (n=13)

mYanhg pozitif nodal lezyonlar (n=11)

O%anhsg pozitif ekstra nodal lezyenlar (n=10})

Sekil-7: Patolojik Degerlendirme Sonucunda Yanlhs Pozitif ve Gergek
Pozitif Kabul Edilen FDG-PET/BT’lerdeki SUVax Dagilimlari

1.2. FDG-PET/BT’lerin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Degerlendirilen tedavide yanitin irdelendigi FDG-PET/BT ler, takipler
Isiginda izlemde olay goérilen (yanitsizlik veya niks) veya remisyon hali
devam eden hastalara gore klinik olarak incelendi. Tedavi sonunda tutulumu

olmayan hastalarin SUV . de@erleri sifir kabul edildi.
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Tedaviye yanitsiz hastalarda (n=13) ortalama ve ortanca SUV yax
degerleri 12,247,3 ve 11 (3,4-24,1) olarak bulundu. Yanitsiz hastalar
tanilarina gore ayrildiginda ise ortalama ve ortanca SUVnax deg@erleri;
Hodgkin lenfomada (n=5) 9,9+2 ve 9,4 (4,9-17), Hodgkin disi lenfomada
(n=8) 13,73 ve 13,1 (3,4-24,1) olarak hesaplandi. Tedavi sonrasi
takiplerinde nuks gelisen hastalarin (n=13) ortalama ve ortanca SUV
degerleri ise 7,7+1,5 ve 5,35 (0-24,1) bulundu. Nuks olan hastalar tanilarina
gore ayrildiginda ise ortalama ve ortanca SUV degerler; Hodgkin lenfomada
(n=3) 2,3%0,1 ve 2,5 (2-2,5), Hodgkin digI lenfomada (n=10) 3,46+1,7 ve 0
(0-16) saptandi. Nuksler gelisme zamanlarina gore ayrildiginda ise erken
nikslerde (n=6) ve ge¢ nukslerde (n=7) ortalama SUV degerleri sirasi ile
4,4+2 48 ve 2,1+1,2, ortanca SUV degerleri sirasi ile 2,2 (0-16) ve 0 (0-8,3)
hesaplandi. Tedavi sonrasi FDG-PET/BT’lerdeki SUVmax degerlerinin,
hastalarin izlemlerindeki durumlarina gore yapildigi tanimlayici analizler

tablo-20’de 6zetlenmigtir.

Tablo-20: Klinik izlem Dogrultusunda Tedavi Sonu SUVmax Degerlerinin

Tanimlayici Analizleri

Hasta grubu Tani EE Ortalama SR Ortanca Sl i

sayisi (n) sapma az cok

Hodgkin 5 9,9 2 9,4 4,9 17

Yanitsiz hastalar Hodgkin disi 8 13,7 3 13,1 3,4 24,1

Toplam 13 12,2 7,3 11 3,4 24,1

Hodgkin 3 2,3 0,1 2,5 2 2,5

Niiks olan hastalar Hodgkin disi 10 3,4 1,7 0 0 16

Toplam 13 7,7 1,5 5,3 0 24,1

Tiim olay geli§en hastalar 26 7,7 1,5 0 24,1

Remi daki Hodgkin 28 1,4 1,6 0,9 0 5,8

emisyonaaki Hodgkin disi 34 2.8 42 25 0 21,3
hastalar

Toplam 62 2,19 3,3 1,97 0 21,3

Tiim hastalar 88 3,8 5,5 2,5 0 24,1

Klinik izlem sonucunda yanlis pozitif ve gergek pozitif kabul edilen
tedavi yanitinin degerlendirildigi FDG-PET/BT’lerdeki SUVpax dagilimlari
sekil-8'de gosterilmistir.
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Tedaviye Cevapsiz Hastalarda Tam Alt Takiplerinde Miks Gdrilen Hastalarda
Tipine Gdre Tedavi Sonu SUV MNiiks Zamamna Gdre Tedavi Sonu 5UV
Cagilimlan Araliklan
E -
4 H
= . 5
3 —Ee H
]
z 4 2
] m
m m
m
J: T
T m
T
2
1 1
0 1
suvod s5Uv 5Uv 50UV 50UV o -
(m=1) =48 =68 =842 =12 S5UV 04 5UV =48 50UV =B- 5UV =12
(=3} (=1} (=3} (n=5) (=8} =2} 12i{n=1} (n=1)
BHodgkintarml cevapsiz hastalar (n=5) BErken niiks gelisen hastalar (n=8)
OHodgkin disi tamh cevapsiz hastalar (n=8) OGeg niiks gelisen hastalar (n=T)
Takiplerinde Miks Gdrilen Hastalarda Takiplerinde Remisyonda Olan
Tam Alt Tipine Gdre Tedavi Sonu SUV) Hastalarda Tam Alt Tipine Gdre Tedavi
Araliklan Sonu SUV Araliklan
k] 30
—16 H & n
in
=, T
m n
m m
m
T J:
m T
Iz
2
| 1 | 1
o - L L L 5Uvio sSUvVD- S5UV 5UW =4-
S5UV D4 5UV =46 5UV =B- S5UV =12 (=28} =25 =254 B (n=5)
(=8} =2} 12in=1} (n=1} =17} (=T}
EHodgkintamh niksler (n=3) BRemisyondaki Hodgkinler n=28)
OHodgkin digi tambniksler {n=10) ORemisyondaki non-Hoedgkinler (n=34)

Sekil-8: Klinik izlem Sonucunda Yanlis Pozitif ve Gercek Pozitif Kabul Edilen
Tedavi Yanitinin Degerlendirildigi FDG-PET/BT lerdeki SUVmax Dagilimlari

1.3. Klinik ve Patolojik Degerlendirme Dogrultusunda Sinir
SUVnmax Degerinin Hesaplanmasi

Tani ve takipte, BT'deki lezyon boyutunun ve FDG-PET/BT'de
SUVnax'In anlamli sinir degerini saptamak amaci ile biyopsiler ve izlemler

iIsiginda ROC analizleri yapildi. Tedavi yanitini degerlendirmek ve nuks
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suphesi ile yapilan biyopsiler takip amagli biyopsi olarak kabul edildi. Elde
edilen analizler tablolar seklinde 6zetlendi.

Biyopsi sonuglarina gore yapilan patolojik degerlendirme ve
hastalarin izlemine gore yapilan klinik degerlendirme sonucunda hesaplanan
sinir SUVmax de@erleri veya lezyon boyutlarinin istatistiksel analizi tablo-21 ve
tablo-22'de verilmistir. Biyopsi sonuglarina gbre yapilan patolojik
degerlendirmeler ile hastalarin izlemine gore yapilan klinik degerlendirmelerin
birlestirilerek hesaplandidi sinir SUV . degerlerinin istatistiksel analizi tablo-
23'de ifade edilmigtir.
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Tablo-21: Patolojik Degerlendirme Sonucunda

Degerleri ve Lezyon Boyutlari (* 6nerilen deger)

Hesaplanan Uygun

SUV max

s r X N X
P q 3L~ = ; S 3 S S
Goriintlilemelerin Biyopsi Negatif | Pozitif [ E &| <€ é € 2 5 S
tanimlanmasi X X . s 2o © 3 S E D =
(* 6nerilen deger) tani biyopsi | biyopsi |5 5 k) > 2 5 ER- =l
0 (D (=) 0 : (@) (a]
Hodaki 25 | %100 | %33,3 | %75 | %100 | %77,8
| e%fg m'g 9 18 3,9 | %100 | %44.4 | %78,3 | %100 | %815
(n=27) (%33) (%67) 5 %88,9 | %66,7 | %84,2 | %75 | %81,5
Tani ve takip amagh 6,1* | %88,9 | %889 | %94,1 | %80 | %88,9
FDG-PET/BT’lerde Hodgkin 25 | %94,7 | %385 | %81,8 | %71,4 | %80,4
biyopsilere gore disi 13 38 4 %89,5 | %46,2 | %82,9 %60 | %78,4
saptanan uygun lenfoma (%25) (%75) 8,1 %81,6 | %61,5 | 8%6,1 | %53,3 | %76,5
SUVmax degerleri (n=51) 12* | %73,7 | %84,6 | %93,3 | %52,4 | %76,5
Ti 25 | %96,4 | %36,4 | %79,4 | %80 | %79,5
bi‘"g siler 22 56 4 | %92,9 | %455 | %81,3 | %714 | %795
(ni7§) %28) | %72) | 6,1 | %83,9 | %68,2 | %87 | %62,5 | %79,5
8,7* | %714 | %81,8 | %90,9 | %52,9 | %744
, 25 | %100 | %33,3 | %57,1 | %100 | %64,7
I'l?\?gr';';‘ 9 8 3,9 | %100 | %44,4 | %615 | %100 | %70,6
(n=17) (%53) (%47) 5 %100 | %66,7 | %72,7 | %100 | %82,4
Takip amagh FDG- 6,1* | %100 | %88,9 | %88,9 | %100 | %94,1
PET/BT’lerde Hodgkin 25 | %875 | %41,7 | %50 | %833 | %60
biyopsilere gore disi 12 8 5 %87,5 | %58,3 | %58,3 | %87,5 | %70
saptanan uygun lenfoma (%60) (%40) 8,1 %75 | %66,7 | %60 %80 %70
SUVmax degerleri (n=20) 8,7* %75 %75 | %66,7 | %81,8 | %75
Takip 25 | %93,8 | %38,1 | %53,6 | %88,9 | %62,2
0, 0, 0, 0, 0,
biyopsileri 21 16 47 | %93,8 | %52,4 | %60 | %91,7 | %70,3
(n=37) (%57) (%43) | 6,0 | %875 [ %714 | %70 | %88,2 | %784
71 | %81,3 | %76,2 | %72,2 | %84,2 | %78,4
< = X N X
Goriintiilemelerin ) : ) =2 = i3 2% 232 E
anmianmas | Sopl | feowit | poztt 1258 § | 5| £8 ) Z5) 2
(* onerilen deger) M0 o 5 = 0:6 5 :©© <
Hodaki 10 | %100 | %556 | %81,8 | %100 | %85,2
|e?1fc?m|2 9 18 15 | %94,4 | %66,7 | %85 | %85,7 | %85,2
(n=27) (%33) (%67) 20* | %77,8 | %88,9 | %93,3 | %66,7 | %81,5
Tani ve takip amagh 25 | %61,1 | %100 | %100 | %56,3 | %74,1
BT’lerde biyopsilere | Hodgkin 10 | %94.6 | %28,6 | %77,8 | %66,7 | %76,5
gore saptanan disi 14 37 15 %91,9 | %57,1 %85 %72,7 | %82,4
uygun lezyon lenfoma (%27) (%73) 25*% %73 | %92,9 | %96,4 | %56,5 | %78,4
boyutu (mm) (n=51) 30 | %64,9 | %100 | %100 | %51,9 | %74,5
Ti 10 | %96,4 | %39,1 | %79,1 | %81,8 | %79,5
bi‘";‘ siler 23 55 15 | %92,7 | %60,9 | %85 | %77,8 | %83,3
(nifé) (%29) (%71) 22¢ | %782 [ %87 | %935 | %62,5 | %80,8
30 | %54,5 | %100 | %100 | %47,9 | %67,9
_ 10 | %100 | %55,6 | %66,7 | %100 | %76,5
l':}?\?gr‘;';‘ 9 8 15 | %875 | %66,7 | %70 | %85,7 | %76,5
(n=17) (%53) (%47) 20 | %75 | %88,9 | %857 | %80 | %824
Takip amagh 25 | %375 | %100 | %100 | %64,3 | %70,6
BT’lerde biyopsilere | Hodgkin 10 | %85,7 | %30,8 | %40 %80 %50
gore saptanan digi 13 7 14 %85,7 | %61,5 | %54,5 | %88,9 | %70
uygun lezyon lenfoma (%65) (%35) 25* | %71,4 | %92,3 | %83,3 | %85,7 | %85
boyutu (mm) (n=20) 30 | %42,9 | %100 | %100 | %76,5 | %80
_ 10 | %93,3 | %40,9 | %51,9 | %90 | %62,2
giak(;psileri 22 15 15 | %86,7 | %63,6 | %61,9 | %87,5 | %73
(ni3‘7’) %59) | (w41) | 22 | %73,3 | %86,4 | %78,6 | %82,6 | %811
30 | %26,7 | %100 | %100 | %66,7 | %70,3
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Tablo-22: Hastalarda Klinik Degerlendirme Sonucunda Hesaplanan Uygun

Tedavi Sonu SUV .« Degerleri

Hastalarda Klinik Degerlendirme %8 = = x o N5 x
Sonucunda Hesaplanan Uygun Negatif Pozitif |£75 8l = = E :‘g a :‘g E
Tedavi Sonu SUVmax Degerleri biyopsi biyopsi 3 5 g > = 8 = S c 2
(* 6nerilen deger) D i a 0 © | o®° a
0 %100 %50 %36,4 | %100 | %61,1
Hodgkin lenfoma (n=36) 28 8 2,5 %62,5 | %85,7 | %55,6 | %88,9 | %80,6
(%78) (%22) 4,3* | %62,5 | %96,4 | %83,3 %90 %388,9
5,8 %50 %100 | %100 | %87,5 | %88,9
2,5 %66,7 | %64,7 %50 %78,6 | %65,4
. 34 18 3,2* | %66,7 | %76,5 %60 %81,3 | %73,1
ASCLLN C RN TR (=) ©665) | (%35) [ 44 | %556 | %79.4 | %58,8 | %77,1 | %712
5,9 %38,9 | %88,2 | %63,6 | %73,2 | %71,2
2,5 %65,4 | %74,2 | %51,5 | %83,6 | %71,6
Tiim takip hastalari (n=88) 62 26 3,2* | %65,4 | %83,9 %63 %85,2 | %78,4
(%70) (%30) 4,3 %61,5 | %87,1 | %66,7 | %84,4 | %79,5
5,9 %42,3 | %93,5 | %73,3 | %79,5 | %78,4
Tablo-23: Klinik ve Patolojik Degerlendirmelerin Birlestiriimesi Sonucunda
Hesaplanan Uygun SUVnax Deg@erleri (* dnerilen deger)
. |58 2| 5|22 52| 3
Tanimlama Lezyon tanilari llglif/%?)téfi bPi)%glsfi g E >§) § 3 E :§; E :§, )g
ne®l 8 |0 |©9%|5% |48
25 |%88,5| %73 | %69,7 | %90 [|%79,4
Hodgkin lenfoma lezyonlari 37 26 4,7* | %88,5 |%86,5 %82,1 | %91,4 [%687,3
Tani ve takip (n=63) (%59) (%41) 6,1 |%76,9|%97,3] %95,2 | %85,7 |%88,9
amagl FDG- 7,1 | %65,4[%100] %100 | %80,4 [685,7
PET/BT’ler ile 2,5 | %85,7 |%57,4 %70,6 | %77,1 |%72,8
klinik izleme Hodgkin digi lenfoma a7 56 3,6* | %83,9 [%70,2] %77 | %78,6 |%77,7
gore uygun lezyonlari (n=103) (%46) (%54) 4 %80,4 [%70,2] %76,3 | %75 [%75,7]
SUVmax 5 | %76,8 [%76,6] %79,6 | %73,5 [2676,7]
degerleri Tiim Klinik ve patolojik 25 |%86,6[%64,3] %70,3 | %83,1 [675,3
olarak degerlendirilen 84 82 3,6 | %85,4 |%73,8| %76,1 | %83,8 [%79,5
hastalardaki lezyonlar (%51) (%49) 4.3 | %82,9 |%76,2| %77,3 | %82,1 |2679,5
(n=166) 5,8 |%73,2 |%85,7] %83,3 | %76,6 [%679,3
25 |%81,3| %73 | %56,5| %90 [|%75,5
Hodgkin lenfoma lezyonlari 37 16 4,3 | %81,3 [%83,8] %68,4 | %91,2 | %83
Takip amacl (n=53) (%70) (%30) 6,1* %75 [%97,3] %92,3 | %90 [%690,6
EDG- 7,1 |%68,8|%100| %100 | %88,1 |%90,§
PET/BTler ile 2,5 | %73,1|%58,7 %50 | %79,4 |%63,9
klinik izleme Hodgkin digi lenfoma 46 26 4,4 | %65,4 |1%71,7] %56,7 | %78,6 [%69,4
gobre uygun lezyonlari (n=72) (%64) (%36) 5% | %65,4 |%78,3] %63 | %80 [%73.6
SUVmax 8,1 | %50 [%82,6] %61,9 | %74,5 [2670,8
degerleri Klinik izlem ve takip FDG- 25 |%76,2|%65,1] %52,5 | %84,4 668,85
PET/BT’ler ile 83 42 4,3 | %73,8|%77,1] %62 | %85,3 | %76
degerlendirilen lezyonlar (%66) (%34) o %69 [%83,1] %67,4 | %84,1 [%78,4
(n=125) 6,1 [9%59,5] %88 | %71,4 | %81,1 |[%78,4
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2. Evrelemede ve Tedavi Yanitini

PET/BT’nin Yeri

Degerlendirmede FDG-

2.1. FDG-PET/BT’leri Degerlendirilen Hastalarin Ozellikleri

Tedavi 36’sI
(%40,9) Hodgkin lenfoma, 52’si (%59,1) Hodgkin digi lenfoma olmak Uzere
toplam 88 hastada irdelendi. Hastalarin 76’s1 (%86,4) tani ve 12’si (%13,6)

niks surecinde degerlendirmeye alindi. Hastalarin degerlendirilen sureg¢

yanitinin degerlendiriimesinde FDG-PET/BT yeri;

sonrasindaki ortalama ve ortanca takip suresi 43,09+2,46 ile 37,5 ay (10-96)
olarak hesaplandi. Hodgkin lenfoma tanili 36 hastanin 21’i (%58,3) erkek,
15’i (%41,7) kadin; Hodgkin disi lenfoma tanili 52 hastanin 35’i (%67,3)
erkek, 17’si (%32,7) kadin olmak Uzere toplam 56 (%63,6) erkek, 32 (%36,4)
kadin hasta mevcuttu. Hastalarin tani alt tipleri, dederlendirilen surecleri,
degerlendirilen slreclerin basindaki ortanca ve ortalama yaslari ile cinsiyet
dagihimlari tablo-24’de belirtiimigtir.

Tablo-24: Yaniti Hastalarda Tanilarin ve

Tedavi Degerlendirilen

Degerlendirilen Sureglerin, Cinsiyet ve Yaslarin Dagilimi

Tedavi Yaniti Degerlendirilen Hastalarda Tanilarin Dagilimi

Tani Has(t]a ﬁ/?)y's' Tan alt tipleri Hasta sayisi (n, %)
Lenfositten zengin tip 4 (%4,5)
Mikst selliiler tip 7 (%8)

Hodgkin 36 (%41) Nodiiler sklerozan tip 18 (%20,5)
lenfoma (HL) Nodiiler lenfosit predominant tip 3 (%3,4)
Lenfositten fakir tip 1(%1,1)

Alt tipi belirsiz klasik HL 3 (%3,4)

Alt tipi belirsiz B hiicreli lenfoma 6 (%6,8)

Hodgkin disi 52 (%59) Mantle hiicreli lenfoma 6 (%6,8)
lenfoma (HDL) Burkit lenfoma 3 (%3,4)
Diffiiz buiyiik B hiicreli lenfoma 37 (%42)

Tedavi Yaniti Degerlendirilen Hastalarda Degerlendirilen Siireglerin Dagilimi

Tani Has(tna f/sy's' Degerlendirilen siire¢ Hasta sayisi (n, %)
Hodgkin o Tani siireci 26 (%72,2)
lenfoma (HL) 36 (%41) Niiks siireci 10 (%27,8)
Hodgkin disi o Tani siireci 50 (%96,2)
lenfoma (HDL) 52 (%59) Niiks siireci 2 (%3,8)
Tedavi Yaniti Degerlendirilen Hastalarin Yaslan ve Cinsiyetlerinin Dagilimi
Hasta sayisi . Hasta sayisi Ortanca yas
Tani (n, %) Cinsiyet (n, %) (en az-en cok) Ortalama yas
Hodgkin o Erkek 21 (%58,3) ) .
lenfoma (HL) 36 (%100) Kadin 15 (%41,7) 41,5 (18-72) 41,8+16,1
Hodgkin disi o Erkek 35 (%67,3) ) .
lenfoma (HDL) 52 (%100) Kadin 17 (%32,7) 51,5 (20-81) 51,6:14,7
Toplam 88 (%100) Toplam 88 (%100) 51 (18-81) 47,6+16
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Hastalarin ECOG performans puanlari degerlendirildiginde; O puan
alan 15 (%17), 1 puan alan 42 (%47,7), 2 puan alan 20 (%22,7), 3 puan alan
11 (12,5%) hasta mevcuttu. Hodgkin disi lenfomalarda IPI skoru dagihmlari
0-1, 2-3 ve 4-5 puan olarak duzenlendiginde; 0-1 puan alan 13 (%25), 2-3
puan alan 26 (%50), 4-5 puan alan 13 (%25) hasta saptandi. Ortanca IPI
skorlari ise tim Hodgkin disi lenfoma hastalarinda 2 (0-5), DBBHL'de 2 (0-5),
diger Hodgkin disi lenfomalarda ise 3 (1-5) puan olarak hesaplandi. Kemik
iligi biyopsisi yapilan 74 hasta tani gruplarina gore ayrildiginda; Hodgkin
lenfomada 7 hastada (%19,4), Hodgkin disi lenfomada 12 hastada (%23,1)
hastada kemik iligi tutulumu goézlendi ve kemik iligi tutulumu agisindan her iki
lenfoma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,76). B semptomu agisindan, Hodgkin lenfomada 18 hastada (%50),
Hodgkin digi lenfomada ise 21 hastada (%40,4) B semptomu mevcut olup, B
semptomu acisindan her iki lenfoma grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,25). Hastalar bulky hastalik agisindan
degerlendirildiginde; Hodgkin lenfomada 5 hastada (%13,9), Hodgkin disi
lenfomada 9 hastada (%17,3) bulky hastalik saptandi ve bulky hastalik
acisindan her iki lenfoma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,45). ECOG performans puani ile kemik iligi gibi ekstranodal
tutulum, bulky hastallk ve B semptomu varli§gi asagidaki tablo-25’da

Ozetlenmistir.
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Tablo-25: Tedavi Yaniti Degerlendirilen Hastalardaki Klinik Ozelliklerin Ozeti

Tedavi Yaniti Degerlendirilen Hastalardaki Klinik Ozelliklerin Hasta sayisi

Ozeti (n=88, %100)
o N Erkek 56 (%63,6)
Cinsiyet dagilimi Kadm 32 (%36.4)
N Hodgkin 36 (%40,9)
Tani dagihmi Hodgkin digt 52 (%59,1)
Klasik HL 33 (%37,5)
. . o NLPD HL 3 (%3,4)
Tani alt tiplerin dagihmi SBBAL 37 (%42)
Diger HDL 15 (%17)
Degerlendiril . lerin dagul Tani siireci 76 (%86,4)
egerlendirilen siireglerin dagilimi Niiks sireci 12 (%13.6)
—_— 02 Standart doz 74 (%84,1)
Kemoterapileri dagilimi Yiksek doz 14 (%15.9)
- . } o Var 63 (%71,6)
Tedavi 6ncesi FDG-PET/BT varhgi VoK 25 (%28.4)
- e - q . o Evre |-l 27 (%30,7)
Degerlendirilen suiregteki evrelerin dagilimi Eore NV 61 (%69 3)
Var 19 (%21,6)
Kemik iligi tutulumu varhg Yok 57 (%64,8)
Bilinmiyor 12 (%13,6)
o Var 57 (%74,8)
Ekstranodal tutulum varhgi VoK 31 (%35.2)
o Var 14 (%15,9)
Bulky hastalik varhgi Yok 74 (%84 1)
o Var 39 (%44,3)
B semptomu varligi Yok 49 (%55.7)
0 15 (%17,0)
o 1 42 (%47,7)
ECOG puanlamasi dagilimi > 20 (%22.7)
3 11 (%12,5)

Hastalarin kemik iligi tutulumu ile FDG-PET/BT ve BT’nin klinik

yorumu dogrultusunda degerlendirilen sureglerindeki kabul edilen evrelerinin

dagihimi tablo-26’de belirtiimistir (Degerlendirilen slire¢ basinda BT ve FDG-

PET/BT’si olan hasta sayisi=63, sadece BT’si olan hasta sayisi=25, kemik

iligi biyopsisi olan hasta:76).

Tablo-26: Degerlendirilen Suregteki Kabul Edilen Evrelerin Dagilimi

Kabul edilen evre Hodgkin lenfoma Hodgkin digi lenfoma Tim lenfomalar
(Klinik evre) (n=36, %100) (n=52, %100) (n=88, %100)

Evre | 1 (%2,8) 6 (%11,5) 7 (%8)

Evre Il 6 (%16,7) 14 (%27) 20 (%22,7)
Evre lls 2 (%5,6) 1(%1,9) 3 (%3,5)

Evre lIl 7 (%19,4) 8 (%15,4) 15 (%17)

Evre llls 7 (%19,4) 6 (%11,5) 13 (%14,7)
Evre IV 7 (%19,4) 11 (%21,2) 18 (%20,5)
Evre IVs 6 (%16,7) 6 (%11,5) 12 (%13,6)
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2.1.A. FDG-PET/BT’leri Degerlendirilen Hastalarin Aldigi
Tedaviler

Degerlendirilen sure¢ igerisinde 88 hastanin 64’Une (%72,7)
kemoterapi, kalan 24’Une (%27,3) ise kemoradyoterapi uygulandigi gorulda.
Degerlendirilen kemoterapi rejimlerinin 74’0 (%84,1) standart doz tedavi iken
diger 14’0 (%15,9) yuksek doz tedavi idi. Uygulanan kemoterapilerde ortanca
siklus sayisi; tUm hastalarda 6 (2-9), standart doz tedavi alan hastalarda 8 (2-
9); ylksek doz tedavi alanlarda ise 3 (2-8) olarak saptandi. Hastalarin
degerlendirilen sureglerde aldiklari tedavilerin dagihimlari tablo- 27’de,
tanilarina ve evrelerine aldigi tedaviler ile ortanca kemoterapi siklus sayilari

tablo-28’de verilmigtir.

Tablo-27: Hastalarin Aldigi Tedavilerin Dagilimi

o o o H ISl
Hastalarin Aldigi Tedavilerin Dagilimi asg So/i)y st
. Hodgkin 24 (%37,5)
v a7 =) 0,
Degerlendirilen NEmEEra (=, B Hodgkin dist 40 (%62,5)
tedavi oo Hodgkin 12 (%50)
Kemoradyoterapi (n=24, %100) Hodakin digi 12 (%50)
R-CHOP 37 (%42)
Kemoterapi Rejimleri (n=88, %100) ABVD 27 (%30,7)
Diger 24 (%27,3)
Standart doz tedavi 74 (%84)
Dekgerlendlrll_en ¥ ikeek dog tedavi Yiiksek doz 10 (%11.4)
emoterapli (nu=1549 ‘e 1%20)8 2 Yiiksek doz+OKHN 2 (%2.3)
’ Standart doz+OKHN 2 (%2,3)
. Standart doz tedavi 69 (%90,8)
o .. = 9,
Degerlendirilen Tami streci (n=76, %100) Yiiksek doz tedavi 7 (%9,2)
siire¢ . G i 10 o Standart doz tedavi 5 (%41,7)
Niiks stireci (n=12, %100) Yiiksek doz tedavi 7 (%58,3)

Tablo-28: Tani ile Evrelere Gore kemoterapi ve Ortanca Siklus Sayilari

Ortanca siklus
.. . Hasta sayisi| Hastalarin Hasta
Tanilara gore kemoterapi o . sayisl
(n, %) evresi sayisi (n)
(en az-en ¢ok)
Standart doz o Evre I-1I 6 4 (2-6)
Hodgkin tedavi 28 (%77.8) Evre llI-1V 22 8 (3-9)
lenfoma (HL) Yiiksek doz 0 Evre I-Il 1 8 (8-8)
tedavi 8 (%222) Evre IlI-1V 7 3 (2-6)
. Standart doz o Evre I-ll 18 6 (3-8)
Hodgkin disi tedavi 46 (%88.5) Evre IlI-IV 28 8 (3-9)
lenfoma (HDL) | Yiiksek doz 6 (%11.5) Evre I-II 2 4,5 (3-6)
tedavi Evre Ill-1V 4 3 (2-6)
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2.1.B. FDG-PET/BT’leri Degerlendirilen Hastalarin Tedavi
Yanitlar

Degerlendirilen surecgte hastalarin tedavi yanitlari;; BT temelli IWC
Olcutleri (Tablo-57) ile FDG-PET/BT ve BT goéruntulemelerine gore yapilan
klinik yorum dogrultusunda kabul edilen yanit olarak degerlendirildi ve kismi
yanit, stabil hastalik, yanitsizlik durumu yetersiz yanit olarak kabul edildi.
Kabul edilen yanitlar, yetersiz ve tam yanit olarak hastalar tanilarina ve
evrelerine gore ayrildiginda; Hodgkin ile Hodgkin disi lenfomalar arasinda
(p=0,62) ve evre I-Il ile evre llI-IV hastalar arasinda (p=0,06) istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarin, BT ile FDG-PET/BT sonuglarinin
klinik yorumuna goére kabul edilen tedavi yanitlarinin tani ve evrelere gore

dagihimlari ile istatistiksel degerlendirmeleri tablo-29’da 6zetlenmigtir.

Tablo-29: Hastalarin Kabul Edilen Tedavi Yanitlarinin istatistiksel Analizi

Hastalarin Kabul Tani Evre Hodgkin Hodgkin digi
Edilen Tedavi ) =
Yanitlarinin Hodgkin Hodgkin| Evre | Evre | Evre Evre Evre | Evre
istatistiksel Analizi disi I-11 i-1v I-11 Hi-1v I-11 -1V
Tam yanit 26 40 24 42 6 20 18 22
Yetersiz yanit 10 12 3 19 1 9 2 10
p degeri 0,62 0,06 0,64 0,09

Hastalarin tani ve evrelerine gore BT ile FDG-PET/BT sonuglarinin
Klinik yorumu dogrultusunda kabul edilen tedavi yanitlari tablo-30’da, tedavi
yanitinin IWC odlgutlerine gore yanitlarla karsilastiriimasi ise tablo-31’de
Ozetlenmistir.

Tablo-30: Hastalarin Evrelere Gore Kabul Edilen Tedavi Yanitlar

Tam Kismi Stabil
Tani Evre yanit yanit hastalik Yanitsiz Toplam
Evre I-1l o y Y 5 I
(%85,7) (%0) (%0) (%14,3) (%100)
. 20 3 3 & 29
MR Sz Y (%69) (%10,3) (9%10,3) ©%103) | (%100)
. . 26 3 3 4 36
Tiim Hodgkin lenfomalar (%72,2) (%8,3) (9%8,3) (%11,1) (%100)
Evre I-1l 18 2 0 0 20
(%90) (%10) (%0) (%0) (%100)
Hodgkin 22 3 2 5 32
Evre IlI-1V
digi (%68,8) (%9,4) (%6,3) (%15,6) (%100)
. . 40 5 2 5 52
Tiim Hodgkin digi lenfomalar (%77) (%9,6) (%3,8) (%9,6) (%100)
- 66 8 5 9 88
Vi el (%75) (%9,1) (%5,7) ©%10,2) | (%100)
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Tablo-31: Tedavi Yanitinin Degerlendiriimesinde IWC Olgitleri ve Kabul

Edilen Tedavi Yanitlarinin Karsilastirilmasi

FDG-PET/BT ve BT Dogrultusunda Kabul Edilen Tedavi

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesinde IWC Yanitlari

Olgiitleri ve Kabul Edilen Tedavi Yanitlarinin . .
Tam Kismi Stabil

Karsilastiriimasi yanit yanit hastalik Yamtsiz | Toplam
Tam yanit 42 L 0 0 43
y (%47,7) (%1,1) (%0) (%0) (%49)
= Tama yakin yanit 12 3 0 0 15
= (%13,6) (%3,4) (%0) (%0) (%17)
>‘-u Kismi yanit 6 4 0 0 10
8} (%6,8) (%4,6) (%0) (%0) (%11,3)
= . 2 0 4 1 7
Stabil hastalik (%2,3) (%0) (%4.6) (%1,1) (%8)
Yanitsiz 4 0 L 8 13
(%4,6) (%0) (%1,1) (%9,1) (%14,7)
Tim lenfomalar 66 8 > 9 88
(%75) (%9,1) (%5,7) (%10,2) (%100)

2.1.C. FDG-PET/BT’leri Degerlendirilen Hastalarin izlemi, Son
Durumlan ve Sag Kalimlan

Calismada, 76’si tani ve 12’si nuks sureci olmak Uzere tedavi
yanitlarinin degerlendirildigi toplam 88 hastanin tedavi sonrasi izlemlerine
bakildiginda; halen remisyonda olan 62 (%70,5) hasta, 6’sI (%6,8) erken
niks ve 7’si (%8) ge¢ nuks olmak Uzere niuks gelisen 13 hasta (%14,8)
saptandi. Hastalarin 13’Unde (%14,8) ise tedaviye yanitsizlik mevcuttu.

Tedavi  yaniti irdelenen 88  hastanin  son  durumlari
degerlendirildiginde; 61 hastada (%69,3) kalici remisyon, 2 hastada (%2,3)
aktif hastalik varligi, 6 (%6,8) hastada takipsiz durum saptandi. Kalan 19 (%
21,6) hastanin eksitus oldugu gézlendi. Eksitus olan 19 hastanin 13’0
(%14,8) lenfoma iliskili, 3’0 (%3,4) lenfoma tedavisi ile iliskili sebeplerle
eksitus olmusken, diger 3 (%3,4) hastanin nuks sUphesi ile dederlendirilirken
enfeksiy6z ve norolojik hastaliklar nedeni ile eksitus oldugu goérulda.

Degerlendirilen surecler veya nuksler gozetiimeden ilk tani anindan
olume veya son kontrole kadar gegen sure olarak tanimlanan toplam sag
kalim sdureleri calismadaki hastalarin timu icin (n=88) hesaplandiginda
ortalama tahmini toplam sag kalim suresi 144,53+15,98 ay (%95 glven
araligi=113,2-175,85) olarak bulundu. Ortalama tahmini toplam sagd kalim
suresi; Hodgkin lenfomalar igin (n=36) 141,19+20,91 ay (%95 gulven
araligi=100,2-182,17), Hodgkin disi lenfomalar icin (n=52) ise 90,86+5,75 ay
(%95 guven arahd1=79,58-102,15) olarak hesaplandi. Her iki lenfoma grubu
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arasinda suregteki tahmini ortalama sag kalim sureleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,81). Hastalarda toplam sag kalim
oranlari hesaplandiginda; tUm hastalarda 2 yil icin %89, 5 yil i¢in %76,
Hodgkin lenfomalarda 2 vyil igin %97, 5 yil icin %76, Hodgkin digi
lenfomalarda 2 yil igin %84, 5 yil igin %75 olarak hesaplandi. Calismadaki 88
hastanin tedavi sonrasi izlemleri ve son durumlari tani alt tipleri ile
degerlendirilen sureclerine gore tablo-32'de, degerlendirilen sureglerinden
bagimsiz olarak ilk tani sonrasindaki sag kalimlari ise tablo-33'de ifade

edilmistir.

Tablo-32: Tedavi Yaniti Degerlendirilen Hastalarin izlemleri ve Son

Durumlari
. . . 0 . Erken ..

Hastalarin tedavi sonrasi izlemi (n; %) Remisyon niiks Geg niiks| Yanitsiz
Tiim hastalar (n=88; %100) 62 (%70,5) 6 (%6,8) 7 (%8,0) 13 (%14,8)
Tani siirecindeki hastalar (n=76; %100) 55 (%72,4) | 4 (%5,3) 6 (%7,9) 11 (%14,5)
Niiks siirecindeki hastalar (n=12; %100) 7 (%58,3) 2 (%16,7) 1 (%8,3) 2 (%16,7)
Hodgkin lenfomalar (n=36; %100) 28 (%77,8) 2 (%5,6) 1(%2,8) 5 (%13,9)
Hodgkin disi lenfomalar (n=52; %100) 34 (%65,4) | 4 (%7,7) 6 (%11,5) 8 (%15,4)

. . . Aktif .

Hastalarin tedavi sonrasi son durumlar (n; %)[Remisyon| Eksitus hastalik Takipsiz
Tiim hastalar (n=88; %100) 61 (%69,3) | 19 (%21,6) | 2 (%2,3) 6 (%6,8)
Tani siirecindeki hastalar (n=76; %100) 56 (%73,7) | 13 (%17,1) 1(%1,3) 6 (%7,9)
Niiks siirecindeki hastalar (n=12; %100) 5 (%41,7) 6 (%50) 1 (%8,3) 0 (%0)
Hodgkin lenfomalar (n=36; %100) 22 (%61,1) 9 (%25) 1 (%2,8) 4 (%11,1)
Hodgkin disi [enfomalar (n=52; %100) 39 (%75) | 10 (%19,2) 1(%1,9) 2 (%3,8)

Tablo-33: Hastalarin Degerlendirilen Suregten Bagimsiz Olarak Tani

Sonrasindaki Sag Kalimlari

Hasta N
+
Hasta grubu sayisi Ortalama sag kalim#standart Sag kalim oranlari b
) sapma (ay) degeri
.. 2 yillik sag kalim=%89
Tim hastalar 88 144,53+15,98 5 yillik sa§ kalim=%76
. 2 yillik sag kalim=%97
Hodgkin lenfomalar 36 141,19+20,91 5 yillik sa§ kalim=%76 B
) 2 yilik sag kalm=%g4 | P~0:81
Hodgkin digi lenfomalar 52 90,86+5,75 5 yillik sa§ kalim=%75

Degerlendirilen surecgte hastalarin ¢alismaya alindiklari tarih ile son
kontrole veya bir sebepten Olume kadar gecen sure olarak tanimlanan
degerlendirilen sureg icindeki toplam sag kalim sureleri hesaplandi. Tum

hastalar igin (n=88) surecteki tahmini ortalama sad kalim 77,48+3,72 ay
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(%95 glven araligi=70,2-84,78) olarak bulundu. Hodgkin lenfomalarda
(n=36) 64,24+4,7 ay (%95 guven araligi=55,02-73,46), Hodgkin disi
lenfomalarda (n=52) ise 79,02+4,83 ay (%95 guven arahgi=69,55-88,49)
olarak hesaplandi. Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalar arasinda suregteki
tahmini ortalama sag kalim sureleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p=0,565). Sdrecgteki tahmini ortalama sag kalim; evre |I-lI
hastalarda (n=27) 86,73+4,98 ay (%95 guven araligi=76,96-96,5), evre llI-1V
hastalarda (n=61) 70,56+4,53 ay (%95 guven araligi=61,68-79,45) olarak
hesaplandi. Evre I-Il ve evre llI-IV hastalar arasinda suregteki tahmini
ortalama sag kalim sdlreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,100). Hodgkin lenfomalar evrelerine gore
degerlendirildiginde suregteki tahmini ortalama sag kalimlar; evre I-1l Hodgkin
lenfomalarda (n=7) 67,28+6,21 ay (%95 guven arali§i=55,1-79,47), evre lllI-
IV Hodgkin lenfomalarda (n=29) ise 61,24+5,68 ay (%95 guven
arali§gi=50,11-72,38) olarak hesaplandi. Hodgkin lenfomalar evrelerine gore
evre I-Il ve evre llI-IV olarak ayrildiginda suregteki tahmini ortalama sag
kalim sureleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,322). Hodgkin disi lenfomalar evrelerine goére degerlendirildiginde
surecteki tahmini ortalama sag kalimlar; evre I-1l Hodgkin digi lenfomalar igin
(n=20) 86,96+5,96 ay (%95 glven arali§i=75,26-98,65), evre lIlI-IV Hodgkin
digi lenfomalar icin (n=32) ise 71,8316,14 ay (%95 guven arali§i=59,78-
83,88) olarak hesaplandi. Hodgkin disi lenfomalar evrelerine gére evre |-l ve
evre llI-IV olarak ayrildiginda suregteki tahmini ortalama sag kalim sureleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,215). Calismadaki
hastalarda degerlendirildikleri sureglere gore tahmini ortalama sag kalimlari
hesaplandiginda; tani sureci alinan lenfomalarda (n=76) 78+3,51 ay (%95
guven arahgi=71,11-84,89), nilks sureci alinan lenfomalarda (n=12)
50,86%£11,25 ay (%95 guven arali§i=28,8-72,92) olarak saptandi. Tani ve
niks lenfomalar arasinda surecgteki tahmini ortalama sag kalim streleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,008). Degerlendirilen
surecler tanilara goére degerlendirildiginde; tani sireci degerlendirilen
Hodgkin lenfomalarda (n=26) 73,5614 ay (%95 glven araligi=65,71-81,41),
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niuks Hodgkin lenfomalarda (n=10) ise 32,0215,27 ay (%95 guven
araligi=21,68-42,37) olarak bulundu. Hodgkin lenfomalarda tani veya nuks
surecine gore degerlendirilen tahmini ortalama sag kalimlar arasinda
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,000). Hodgkin digi
lenfomalarda degerlendirilen sureclere gore tahmini ortalama sag kalim
sureleri nuks Hodgkin digi 2 olgu olmasi istatistiksel olarak kargilastirilamadi.
Nuks Hodgkin disi lenfomali olgularin 96. ve 85. aylarinda remisyonda takip
edildikleri goraulda.

Calismadaki 88 lenfoma olgusunun tani alt tipine, degerlendirilen
surece, evrelere gore degerlendirilen sag kalimlari ve olaysiz sag kalimlari

tablo-34’de eksitus sayilari ve sag kalim oranlari verilerek 6zetlenmistir.
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Tablo-34: Hastalarin Tanilara, Sureclerine,

Sag Kalimlari (SK) ve Sag Kalim Oranlari

Evrelerine Gore Degerlendirilen

. = = Olaysiz
Hasta| Eksitus | Ola 5 g | Genel
Hasta savisl savisi | sa él Genel > Olaysiz > SK SK
grubu (r):) " y%) = y%) SK(ay) | 8| SK(@y) | oranlan | oranian
’ ’ = o (OSK)
2 yil- 2 yil-
Tiim 19 26 SK=%86,9 | OSK=%75,3
hastalar | %8 | w216) | (e295) | 77482372 | - [ 5969442 5 yil- 5 yil-
SK=%72,9 | OSK=%58,8
2 yil-
Hodgkin 9 8 SK=%91 2 yil-
lenfomalar | 38 | (e25) | @e22,2) | 842447 |, | SASBEATE L 5yil- | OSK=%75,8
o] 8 | _SK=%69
. T 7 2 yil- 2yil
Hodgkin & Y -0 =0
dist 52 10 18 | 79,02+4,83 55,50+5,43 SK=%84 | OSK=%75
lenfomalar (%19,2) (%34,6) 5 yil- 5 yil-
SK=%74 OSK=%48,9
2 yil-
Evre I-1l 3 2 SK=%96
hastalar 27 | ooar1) | oeray | 8673%498 | [ 7o71xa27 | 5yl -
3 S |_SK=%86
'o:'L i 2 yil-
Evre -1V 16 24 5 yil- OSK=%67,9
hastalar 61 | 26,2) | (3a,3 | 70:56%453 47,26+4,59 SK=9%66 5 yil-
OSK=%44,1
Evre I-lI 1 1 5 yil-
Hodgkin 7 (%14,3) (%7.4) 67,2846,21 N 55,714+8,59 © SK=%85 -
lenfomalar N N
™ n
5 5 2 yil-
Evre llI-IV Q <
: 8 7 iy I | sk=wss 2 yil-
odokin | 29| e2r6) | (6242 | O124=>08 52,78£5,63 Syl | OSK=%72,4
SK=%63
Evre I-1I 2 yil-
Hodgkin 2 1 SK=%94
digi 20 (%10) (%5) 86,96+5,96 o 81,64+4,22 ~ 5 yil- -
lenfomalar ] S | SK=%86
Evre llI-IV ?Cl’L Z 2 yil- 2 yil-
Hodgkin 8 17 SK=%78 OSK=%64,6
i 32 ©25) | (@s3,1) | 71:83£6.14 40,57+5,67 5yl 5 yil
lenfomalar SK=%68 OSK=%28,7
Lo 2 yil- 2 yil-
Tani siireci 0 0
alinan 76 o 13 o 2l 78+3,51 61,26+4,44 SK=%87,6 | OSK=%788
lenfomalar (%17,1) (%27,6) ® 9 5yil- 5yil-
s Q | Sk=%77,8 | OSK=%59,8
Niiks siireci T T 2y
6 5 = 2 | SK=%82,5 2 yil-
IenafI(I)rr‘T?glar 12 %80) | (9aL7) | 50-86£11.2 43,58+9,93 5yl OSK-53.3
SK=%35,4
Tani siireci 2 yil-
alinan 3 3 SK=%96
Hodgkin | 2 | ©e115) | eerrs) | 73°6%4 | o | 8192438 5 yil- -
lenfomalar 8 S |_SK=%86
Niiks siireci < D 2 yil-
alinan 6 5 2 2 | SK=%78,8 2 yil-
Hodgkin 0| oe60) | (ws0) | 3202527 28,1£7,89 5 yil- OSK=%40
lenfomalar SK=%15,8
Tani siireci
alinan 10 18 sé }:’I/I_se, osé >f;/”73 9
. =% =%73,
Hoglgtqn 50 (920) vhae) | 75:0224.82 53,6515,64 5 yil 5yl
s SK=%72 | OSK=%452
lenfomalar
Niiks siireci
alinan 0 0
Hodgkin 2 (%0) (%0) 90,5 - 58,5 - -
disi
lenfomalar

80




2.2. FDG-PET/BT’leri Degerlendirilen Hastalarda Evrelemede
FDG-PET/BT ve BT'nin Karsilastiriimasi

Degerlendirilen surecin basinda BT ve FDG-PET/BT tetkiklerinin ikisi
de bulunan 63 hastada, evrelemede BT ve FDG-PET/BT arasindaki
farkhliklar incelendi. Hodgkin lenfomada 15 (%53,6), Hodgkin disi lenfomada
20 (%57,1) hastada BT'ye gore FDG-PET/BT ile evre artigi saptanirken
Hodgkin lenfomada 4 (%14,3), Hodgkin disi lenfomada ise 2 (%5,7) hastada
BT'ye gore FDG-PET/BT ile evre dususu saptandi. Hodgkin lenfomada 9
(%32,1), Hodgkin digi lenfomada ise 13 (%37,1) hastanin evrelemesinde her
iki tetkik arasinda fark gorulmedi. Evreleme amach FDG-PET/BT
kullaniminin, Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalar arasinda istatistiksel anlam
yaratacak farkliliklara neden olmadigi goéruldl. Hastalarin kabul edilen
evrelerine gore evrelemede FDG-PET/BT ve BT tetkikleri karsilastirildiginda;
evre I-Il kabul edilen 9 (%50), evre IlI-IV kabul edilen 26 (%57,8) hastada
FDG-PET/BT ile evre artigi saptandi. FDG-PET/BT ile evre duslsu ise evre |-
Il kabul edilen 2 (%11,1) hastada ve evre llI-1V kabul edilen 4 (%8,9) hastada
goraldu. Evre I-Il kabul edilen 7 (%38,9) ve evre llI-IV kabul edilen 15
(%33,3) hastada evrelemede FDG-PET/BT ve BT ayni evreyi gosterdi. Evre
I-11 ve evre llI-IV olan hastalar arasinda evreleme amaci ile FDG-PET/BT
kullaniminin istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadigi
goruldu.

Kemik iligi tutulumu olan hastalarda evreleme igin ¢ekilen FDG-
PET/BT’in katkisini saptamak amaci ile kemik iligi biyopsisi ve evreleme
FDG-PET/BT ‘si olan 55 hasta degerlendirmeye alindi. Kemik iligi tutulumu
olan 12 hastanin 8’inde (%66,6) FDG-PET/BT ile tutulum saptanirken, 4
hastada (%33,3) tutulum saptanmadi. Kemik iligi tutulumunu saptanmasinda
FDG-PET/BT nin duyarliigi %66,7, 6zgullugu ise %100 olarak hesaplandi.
Kemik iligi tutulumu biyopsi ile kanitlanan 12 hastanin 6'sinda (%50) FDG-
PET/BT’de kabul edilen evreden disuk evre saptandi. Kemik iligi tutulumu
olmayan 43 hastanin ise sadece 3’Unde (%7) FDG-PET/BT ‘de kabul edilen
evreden duslk evre goéruldi. FDG-PET/BT'de kabul edilen evreye gore

yuksek evre gorulen 12 hastanin higbirinde kemik iligi tutulumu

81



saptanmamisken, FDG-PET/BT ile kabul edilen evreye gore duguk evre
saptanan 9 hastanin 6’sinda kemik iligi tutulumu géraldu (p=0,0015). Kabul
edilen evre ile FDG-PET/BT evresi arasinda degisim olmayan 34 hastanin
6'sinda kemik iligi tutulumu mevcut iken, FDG-PET/BT ile dusuk evre
saptanan 9 hastanin 6’sinda kemik iligi tutulumu mevcuttu (p=0,008).
FDG-PET/BT ve BT arasindaki
farklihklar ve gruplar arasindaki istatistiksel analizler tablo-35’da ifade

Degerlendirilen sureclerdeki evreleme

edilmistir.

Tablo-35: Degerlendirilen Surecteki

Yontemleri Arasindaki Farkliliklar

Evrelerin  Dagilimi

ve Evreleme

Hastalarin kabul edilen evrelerini dagilimi (Klinik Hasta sayisi (n=63, %100)
evre)
Evre | 7 (%8)
Evre ll 20 (%22,7)
Evre lls 3 (%3,4)
Evre lll 15 (%17)
Evre llls 13 (%14,8)
Evre IV 18 (%20,5)
Evre IVs 12 (%13,6)
. ) P Hasta Toplam (n=63, o]
Kabul edilen evre ve FDG-PET/BT degisimi Tani sayisi %100) degeri
. . Hodgkin 15 0 _
FDG-PET/BT evresi ve kabul edilen evre ayni Hodgkin dist 52 39 (%61,9) p=0,338
FDG-PET/BT evresi kabul edilen evreden yiiksek |—HoodKi 8 12 (%19) =0,111
y Hodgkin disi 4 0 P=0,
FDG-PET/BT evresi kabul edilen evreden diigiik  |-1o0dKin > 12 (%19) p=0,829
Hodgkln disi 7
Tanilara gore evrelemede FDG-PET/BT ile BT T Hasta Toplam p
arasindaki farklihklar sayisl (n=63, %100) degeri
. Hodgkin 9 o _
FDG-PET/BT ve BT evresi ayni Hodgkin dig: 3 22 (%34,9) p=0,332
. . Hodgkin 15 o _
FDG-PET/BT, BT evresinden yiiksek Hodgkin disi >0 35 (%55,6) p=0,776
. - Hodgkin 4 o _
FDG-PET/BT, BT evresinden diigiik Hodgkin disi > 6 (%9,5) p=0,393
Kabul Edilen (klinik) evreye gore evrelemede R . Hasta Toplam p
FDG-PET/BT ile BT arasindaki farklliklar saylisl (n=63, %100) degeri
Evre |-l 7
_ H 0, =
FDG-PET/BT ve BT evresi ayni Evie IV 15 22 (%34,9) p=0,676
FDG-PET/BT, BT evresinden yiiksek Evre Ll 9 35 (%55,6) =0,574
: y Evre IV 26 0o, P=5
FDG-PET/BT, BT evresinden diisiik Evre Ll 2 6 (%9,5) =1,000
: $ Evre IV 7 o P=-
Kemik iligi tutulumuna gore evrelemede FDG- Ifﬁmlltrzlqlgl Hasta Toplam p
PET/BT ile klinik evre arasindaki farklilhiklar varhgi sayisl| (n=55, %100) degeri
-
FDG-PET/BT ile klinik evre ayni \\(/(;l: 268 34 (%61,8) p=0,340
S . Yok 12
FDG-PET/BT evresi klinik evreden yiiksek Var ) 12 (%21,8) p=0,049
I - Yok 3
FDG-PET/BT evresi klinik evreden diisiik Var 6 9 (%16,4) p=0,001
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2.3. FDG-PET/BT’leri Degerlendirilen Hastalarda Tedavi Yanitini
Degerlendirmede FDG-PET/BT ve BT'nin Karsilastiriimasi

Hastalarin izlemleri degerlendirildiginde; nuks veya yanitsizlik
gorulmesi olay olarak tanimlandi. Hastalarin izlemlerindeki tedavi yanitinin
degerlendirmesinin etkinligi remisyonun devami ile olay gorulmesi olarak iki
grupta incelendi. Gruplar arasinda istatistiksel degerlendirme, duyarlilik,
O0zgullik, olumlu ve olumsuz 6ngoéru hesaplari yapildi. Hastalarin son
durumlari degerlendirildiginde; remisyonda olan veya aktif hastalikla takipli
hastalar “sad” olarak tanimlandi. Takipsiz hastalar degerlendirme disina
alinarak kalan grup “sag” ve “eksitus” olarak iki gruba ayrildi. Son
durumlarina goére tedavi yanitlarinin degerlendiriimesi hastalarin yasayip
yasamadiklarina goére duyarhlik, 6zgullik, olumlu ve olumsuz 0&ngoéru
oranlari istatistiksel analiz yapilarak irdelendi.

2.4, Hastalarda, Tedavi Yanitini Degerlendirmede Bilgisayarl
Tomografinin Etkinligi

Hastalarin tedavi sonu bilgisayarli tomografi ile belirlenen yanitlari;
IWC dlgutlerine gére tam veya tama yakin yanit (dogrulanmamis tam yanit)
ile kismi, stabil yanit ve yanitsiz olarak degerlendirildi. Kismi ve stabil yanit
ile yanitsizlik durumu yetersiz yanit olarak tanimlandi. Hastalar tam veya
tama yakin yanit ile yetersiz yanit olarak 2 grupta degerlendirildi.

Hastalarin tedavi sonrasi BT ile yapilan yanit degerlendirmeleri
sonrasi izlemleri irdelendiginde; tam veya tama yakin yanitli grupta; 47 (%81)
hastada kalici remisyon, 5 (%8,6) hastada erken nuks, 5 (%8,6) hastada gec¢
niks, 1 (%1,8) hastada yanitsizlik saptandi. Yetersiz yanit alinan grupta ise;
15 (%50) hastada kalici remisyon, 1 (%3,3) hastada erken nuks, 2 (%6,6)
hastada ge¢ nuks, 12 (%40) hastada yanitsizlik goérildi. BT’de tam veya
tama yakin yanit ile yetersiz yanit veren hastalar kalici remisyonda olma
durumu ve niks/yanitsizlik durumu (olay) olarak iki grup olarak ayrildiginda;
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,0025). BT ile
yapilan yanit degerlendirmeleri sonrasinda hastalarin izlemlerinin duyarlilik,
6zgullik, olumlu ve olumsuz 6ngoéru oranlari ile istatistiksel analizleri tanilara

ve deg@erlendirilen sureclerine gore tablo-36'de 6zetlenmistir.
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Tablo-36: Bilgisayarli Tomografi Yanitlarina Goére Tedavi Sonrasi

Degerlendirilen Suregteki izlem

s 2 N = = § = EE-] N.s =
Hasta 5 gL = Z 5 = 5 E] = 2.5 | &>
grubu Slivans = E 2 < & & % 'E’ 3 8 g E g s
& o > = a O a °| 0% | e
t;i”; ;gm 47 5 5 1 | s8 0
i1 0, 0, 0, 0, 0, o
haTS‘t';‘I‘ar yanit (%81) | (%8,6) |(%8,6) |(%1,8) (%100)| o o 7 | 04758 | 06705 | %50 | %81 =
Yetersiz 15 1 2 12 30 iy

yanit (%50) |(%3,3) |(%46,6) | (%40) [%100)
Tamveya |, 4 5 1 52 @
Tam |@M3VAKIN o a0 o] 067.7) |(©9.6) |(961,9) k%100) 9
il yanit ’ : : ’ %524 | %76,4 | %69,7 | %4538 | %80,8 | S
Yetersiz 13 0 1 10 24 s

yanit (%654,2) | (%0) |(%4,2) [(%41,7)(%100)
Niik tz'?‘n; ;3'?‘ (0/853 3) 0/116 7) (0/00) (0/00) 0/?00) S
sul:ezi yanit b N 0 0 0 %80 | %714 | %75 | %667 [ %833 [ &
Yetersiz 2 1 1 2 6 iy

yamit  |%33,3)[%16,7) (%16,7) [9633,3) k%100)
t;?g ;’sm 21 1 0 0 22 @
0, 0, 0, 0, 0, o
Hodgkin | yanit  [0955)|(64.5) | (%0) | (%0) [%100)| o0z o | o5 | o677.8 | ws0 | %6955 S
Yetersiz 7 1 1 5 14 iy

yanit ©50) |(%7,1) |(97,1) k%35,7)[%100)

Tamveya | ¢ 4 5 1 36

Hodgkin | 2M3Y3KIN 1o 75 oy (9611,1) [%613,9) | %2,8) k%100) S
o yanit * : : : %444 | %765 | %654 | %50 | %722 | &
3 Yetersiz 8 0 1 7 16 &

yanit ©650) | %0) |(%6,3) (%43,8) [%6100)

Hastalarin tedavi sonrasi BT ile yapilan yanit degerlendirmeleri
sonrasi son durumlari irdelendirildiginde; tam veya tama yakin yanitllarda,
47 (%81) hastada kalici remisyon durumunun devam ettigi, 2 (%3,5) hastada
aktif hastalik varligi, 3 (%5,2) hastada takip disi durum, 6 (%10,3) hastada
ise eksitus goruldu. Yetersiz yanit goérulen grupta ise; 14 (%46,7) hastada
kalici remisyonun devami, 3 (%5,8) hastada takip disi durum, 13 (%43,3)
hastada ise eksitus saptandi. Hastalarin son durumlari; takipsiz hastalar
dahil edilmeyerek “sagd” ve “eksitus” olarak iki grupta degerlendirildiginde tam
veya tama yakin yanithlar ile yetersiz yanitlilar arasinda hayatta olma durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0002). BT ile yapilan
yanit degerlendirmeleri sonrasinda hastalarin son durumlarinin duyarlilik,
0zgulluk, olumlu ve olumsuz 6ngoru oranlari ile istatistiksel analizleri tanilara

ve deg@erlendirilen sureclerine gore tablo-37'de 6zetlenmistir.
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Tablo-37: Bilgisayarli Tomografi Yanitlarina Goére Tedavi Sonrasi
Degerlendirilen Suregteki En Son Durum

c 4 = K4 N —
o %) 3 N I = =1 = = - § o] P
Hasta a g E E 2 © f E é E :‘6 2} :‘O- )g?
grubu Slivans = R = ~ & % 'E’ 3 S_Q E_E’ s
& w = = = a 0 a © |1 0®° | a
Tamveya |4, 6 2 3 58 N
Tam  [AMavaking a0y 19610,3) [(%3.5) |©5.2) [%100) 8
hastaar |—yant : : : %68,4 | %77,8 | %75,6 | %48,1 | %891 | S
Yetersiz 14 13 0 3 30 iy

yanit  [%46,7) [%43,3) | (%0) |(%10) |%100)
t;i”;;gm 43 5 1 3 52 @
0, 0, 0, 0, 0, —
sﬁ?:éu yamit [ 082.7) [(%9,6) |(619) |(%5.8) [%100) | o) ol o775 | 04743 | 38,1 | %898 S
Yetersiz 13 8 0 3 24 s

yanit  [%54,2) [%33,3) | (%0) [%12,5) [%6100)
amayatm | 4 | 1 |1 fo | 5
u % 7) (%16,7) (%16,7 % %1 =}
s"l‘:r"e‘zl yanit [ 066.7) [%16.7) [%16,7) | (%0) (%100) | o 0s 51 04833 | 06833 | 83,3 | %833 S
Yetersiz 1 5 0 0 6 iy

yanit  [%16,7) [%83,3) | (%0) | (%0) [%100)
tzf:‘”;;aem 17 1 1 3 22 9
0, 0, 0, 0, 0, o
Hodgkin | yamt [ 277:3) |(%45) |(%4.5) [(%13,6) (%100) | o o0 o | 4783 | 0681,3 | %615 | %94,7 S
Yetersiz 5 8 0 1 14 0

yanit  [%35,7) [%57,1) | (%0) |(%7,1) %100
Tamveya | 5, 5 1 0 36 o
Hodgkin [2M3YaKIN (0,83 ) 10613,9) |(%62.8) | (@0) [o6100) 8
e yanit : : : %50 |%77,5 | %72 |%357 | %861 | S
3 Yetersiz 9 5 0 2 16 iy

yanit  [%56,3) (%31,3) | (%0) [%12,5) [(%100)

Degerlendirilen suregteki sag kalimlar degerlendirildiginde; slrecteki

ortalama tahmini sag kalim sireleri tam veya tama yakin yanit alinan
hastalarda (n=58) 86,28+3,78 ay (%95 guven arali§1=78,86-93,67), yetersiz
yanit alinan hastalarda (n=30) 53,4816 ay (%95 glven araligi=41,7-65,26)

olarak hesaplandi. Her iki tedavi yaniti arasinda ortalama suregteki toplam

sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p=0,000).

Hastalardaki BT yanitlarina gore degerlendirilen sure¢ icindeki toplam sag

kalim egrisi sekil-9’da gosterilmektedir.
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1,0

|

0,84

0,69

Sag kalim

0.4 Jl Tam veya tama yakin yanit

Il vetersiz yanit
0,2+

Siire (ay)

0,0

T T T T T T
0,00 20,00 40,0 60,00 80,00 100,00

Sekil-9: BT'deki Tedavi Yanitina Gore Degerlendirilen Surecgteki Toplam Sag
Kalimlar

Hodgkin lenfomalar igin yanitlar degerlendirildiginde surecteki
ortalama tahmini toplam sag kalim sureleri; tam veya tama yakin yanit alinan
hastalarda (n=22) 72,72+3,18 ay (%95 guven aralgi=71,47-83,96), yetersiz
yanit alinan Hodgkin lenfomalarda (n=14) 43,1516,6 ay (%95 glven
arahdi=30,1-56,20) olarak hesaplandi. Hodgkin lenfomalardaki BT yanitlar
arasinda ortalama suregteki toplam sag kalim sureleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Hodgkin disi lenfomalarda ise
surecteki ortalama tahmini toplam sag kalim sureleri; tam veya tama yakin
yanith Hodgkin digi lenfomalarda (n=36) 82,0915,87 ay (%95 guven
arali§i=70,57-93,61), yetersiz yanith Hodgkin disi lenfomalarda (n=16)
60,8+8,18 ay (%95 guven araligi=44,75-76,85) olarak hesaplandi. Hodgkin
disi lenfomalardaki BT yanitlari arasinda ortalama suregteki toplam sag kalim
sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,124).

Hastalardaki olaysiz sag kalimlar BT vyanitlarina gore
degerlendirildiginde tahmini ortalama olaysiz sag kalim sureleri; tam veya
tama yakin yanit alinanlarda (n=58) 67,43+4,81ay (%95 guven arali§i=58-
76,86), yetersiz yanith hastalarda (n=30) 39,63+6,89 ay (%95 glven
arali§gi=26,11-53,15) olarak hesaplandi. Tim hastalar icin, gézlenen BT
yanitlari arasinda ortalama olaysiz sag kalimlar agisindan istatistiksel olarak
anlaml farkhlik saptandi (p=0,001). Hastalardaki BT yanitlarina gore

ortalama olaysiz sag kalim egrisi sekil-10’da gosterilmektedir.
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10 |

0,8 =

0,6 =

;

04 = X

o

S JlTam veya tama yakin yanit
02 = Jlyetersiz yanit
0,0 = Siire (ay)

T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Sekil-10: BT'deki Tedavi Yanitina Gore Olaysiz Sag Kalimlar

Hodgkin lenfomalar i¢cin BT yanitina gore olaysiz sag kalimlar
degerlendirildiginde; ortalama tahmini olaysiz sad kalim sdreleri; tam veya
tama yanith Hodgkin lenfomalarda (n=22) 67,04+2,88 ay (%95 glven
arahg1=61,4-72,7), yetersiz yanith Hodgkin lenfomalarda (n=14) 33,09+8,42
ay (%95 guven arali§gi=16,6-49,6) olarak hesaplandi. Hodgkin lenfomalarda
tedavi yanitlarina goére ortalama olaysiz sad kalim sureleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Hodgkin digi lenfomalarda
ortalama tahmini olaysiz sag kalim sureleri degerlendirildiginde; tam veya
tama yakin yanith Hodgkin digi lenfomalarda (n=36) 59,32+6,4 ay (%95
glven araligi 46,78-71,86), yetersiz yanith Hodgkin disi lenfomalarda (n=16)
40,4619,24 ay (%95 guven araligi=22,34-58,58) olarak hesaplandi. Hodgkin
disi lenfomalarda her iki yanit arasinda ortalama olaysiz sag kalim sureleri
acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,103). Bilgisayarli tomografinin
hastalardaki mortaliteyi, nuksu, tedavi direncini ve sag kalimi gostermedeki

etkinligi tablo-38'da 6zetlenmistir.
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Tablo-38:  Bilgisayarli Tomografinin  Lenfomada Tedavi Yanitini

Degerlendirmedeki Etkinligi

Hasta |gp o [HASI(Eksius 15| Oy 15| Genel sk |8 |olaysiz SK | §|Genel sk | O'aVsiz
grubu ya sayisi | sayls o | sayls (] (ay) (] (ay) 9| oranlar
(n, %) | (n, %) 'g_ (n, %) ': 'g_ 'g_ oranlari
2 yil-SK= |2 yil-OSK=
taﬁim akin | 58 6 11 86,3£3,8 67,45 %92,5 | %882
axlt ©666) [(%10,3) || ©619) || F° (o o _|5yi-sk="[5 yi-osk=
Tiim y 8 g S S| %834 | %637
nastalar Yetersiz 30 13 ? 15 ? E— E— 2 )‘/’I/I-7SGK: ’ );}I%%SQK:
a a (] 050,
yanit | (%34) [(%43,3) (%50) 53,56 39,646.9 5yil-SK= 5 yil-OSK=
%51 %44,5
Tam ve
22 1 1 5yil-SK="[5 yiIl-OSK=
tama yakin ©61) | (%4,5) (%4,5) 72,7£3,2 67+2,9 %944 %6952
yanit ' % ' g = o ' ’
i o o _ =
rodakn Yetersiz 14 8 % 7 ,% 43.246.6 E: 33.1+8.4 E: 202;35?}; 5 yIl-OSK=
yanit | (%39) [(%57,1) | | (%50) [ =] T e 5yiIl-SK= | %46,3
%34,6
2 yIl-SK= |2 yIl-OSK=
Tam ve
36 5 10 %91,2 %84,1
fama :ﬁk'“ ©69) |(%13,9) || 27.8) 82159 | [ 99364 | 15yisKk= [5 yi-oSK=
Hodgkin | Y 8 S N S| w746 | w68
- o S S _
! Yetersiz 16 5 T 8 & IOCIL E 5 yiIl-SK= ’ yl"l/-ggK_
o - = (o}
yanit  |(%31) [(%31,2) (%50) 60,8+8,2 40,5£9,2 %67,3 |5 yil-OSK=
%d44

2.5. Hastalarda, Tedavi Yanitini Degerlendirmede FDG-
PET/BT’nin Etkinligi

Tedavi sonu FDG-PET/BT ile degerlendirilen 88 lenfoma hastasinda,
FDG-PET/BT isiginda yapilan klinik yorum dogrultusunda kabul edilen
yanitlarin ve tutulum yerlerinden bagimsiz olarak kismen nicel bir deder olan
SUVnax degerine gore kabul edilen yanitlarin etkinlikleri incelendi.

2.5.A. Hastalarda, FDG-PET/BT ve Klinik Yorum ile Karar Verilen
Yanitlarin Etkinligi

Hastalarin tedavi sonu FDG-PET/BT sonuglari ile klinik olarak karar
verilen yanitlari; tam, kismi, stabil yanit ve yanitsiz olarak degerlendirildi.
Kismi ve stabil yanit ile yanitsizlik durumu yetersiz yanit olarak tanimlandi.
Hastalar tam yanit ile yetersiz yanit olarak 2 grupta degerlendirildi.

Hastalarin tedavi sonrasi FDG-PET/BT sonuglari ile klinik olarak
karar verilen yanitlarina gore izlemleri irdelendiginde; tam yanith grupta; 56
(%84,8) hastada kalici remisyon, 5 (%7,6) hastada erken niks, 5 (%7,6)
hastada gec¢ nuks saptandi. Yanitsizlik goérulmedi. Yetersiz yanit alinan

grupta ise; 6 (%27,3) hastada kalici remisyon, 1 (%4,5) hastada erken nuks,
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2 (%9,1) hastada ge¢ nuks, 13 (%59,1) hastada yanitsizlik goraldi. Tam
yanit ile yetersiz yanit veren hastalar kalici remisyonda olma durumu ve
nuks/yanitsizlik durumu (olay) olarak iki grup olarak ayrildiginda; iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). FDG-PET/BT
ile beraber klinik degerlendirme sonrasinda hastalarin izlemlerinin duyarlilk,
0zgullik, olumlu ve olumsuz 6ngoru oranlari ile istatistiksel analizleri tanilara

ve degerlendirilen sureclerine gore tablo-39’da 6zetlenmistir.

Tablo-39: FDG-PET/BT ile Beraber Klinik Degerlendirme Sonrasi Kabul

Edilen Yanita Gére Tedavi Sonrasi Degderlendirilen Siregteki izlem

Kabul | S | £ N £ S| 2|3 |22|532]|%

Hasta di 55 g2 = Z ks = = E €6 | 25 | >
b edilen L x5 c ot © =) = 5 ED | o
grubu yanit 5 w < & s o 3 5 o os| 25 |°
i3 () > = a o) a o o

Tam 56 5 5 0 66 =

Tiim yamt | (%84,8) | (%7.6)| (%7.6) | (%0) [(%100) |, . . . . S
hastalar | Yetersiz 6 1 2 13 22 /68,4 %87 %83 | 959,11 %90,9 ﬁ:’
yanit (%27,3) | (%4,5) | (%9,1) | (%59,1)| (%100) o

Tam 50 4 5 0 59 =

'[anl yanit (%84,7) | (%6,8) | (%8,5) (%0) | (%100) 06571 | %909 %s16l %706 %sa 7 8
siireci | Yetersiz 5 0 1 11 17 ' ' ' ' ' o
vanit | (©29,4) | (%0) | %5,9) | (%64,7)] (9%100) o

Tam 6 1 0 0 7 N

Niiks yant | (%857) | (%14.3) %0) | (%0) |(%100) | o o0 | oeoc | oim33| wso | sess 7| ©
siireci | Yetersiz 1 1 1 2 5 ' ' R
yvanit | (%20) | (©20) | (%20) | (9%40) | (%100) o

Tam 25 1 0 0 26 =

0, 0, 0, 0, 0, o

Hodgkin Y2t _1(%96,2) | (%3.8)1 (60) 1 (60) {(C6100)1 o007 51 o489 3| osss,0| %70 | %962| S
Yetersiz 3 1 1 5 10 o

yanit | (%30) | (910) | (%10) | (9%50) | (9%100) o

Tam 31 4 5 0 40 N

Hodgkin| _yamt | (%77,5) | (%10) | (%12,5)| (%0) | (%100) | , . . . . S
digi Yetorsiz 3 ) 1 5 7 %50 | %91,2| %76,9| %75 | %77,5 ?
yanit | (%25) | (%0) | (%8,3) |(%666,7)| (%6100) 2

Hastalarin tedavi sonrasi FDG-PET/BT sonuglari ile klinik olarak
karar verilen yanitlarina goére son durumlari irdelendirildiginde; tam
yanithlarda, 54 (%81,8) hastada kalici remisyon durumunun devam ettigi, 2
(%3) hastada aktif hastalik varhgi, 4 (%6,1) hastada takip digi durum, 6
(%9,1) hastada ise eksitus goruldu. Yetersiz yanit gorilen grupta ise; 7
(%31,8) hastada kalici remisyonun devami, 2 (%9,1) hastada takip disi
durum, 13 (%59,1) hastada ise eksitus saptandi. Hastalarin son durumlari;
takipsiz hastalar dahil edilmeyerek “sad” ve “eksitus” olarak iki grupta
degerlendirildiginde tam yanitlilar ile yetersiz yanitlilar arasinda hayatta olma

durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). FDG-
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PET/BT ile beraber klinik degerlendirme sonrasinda hastalarin son
durumlarinin duyarllik, 6zgullik, olumlu ve olumsuz 6ngoru oranlari ile
istatistiksel analizleri tanilara ve degerlendirilen slreglerine goére tablo-40’'de

Ozetlenmigtir.

Tablo-40: FDG-PET/BT ile Beraber Klinik Degerlendirme Sonrasi Kabul

Edilen Yanita Gore Tedavi Sonrasi Degerlendirilen Suregteki En Son Durum

S ) x N = é § § S5:3 5‘ =] =

Hasta BT a 2 tS 3 3 T I 3 |Es| 28 o
grubu yaniti qé) 2 <2 e~ = > > D g g’ 5 _g’ 3
e - = = - a | © a o©° | o

Tam 54 6 2 4 66 =

yamit  |(%31,8) |(%59,1) | (%0) | (%9,1) |(%100) o

Tam 49 5 1 4 59 @

'[anl yanit  |(%83,1) | (%8,5) | (%1,7) | (%6,8) |(%100) 0661.5| %85 7] %81 6l %a7 1| %915 =2
siireci |Yetersiz 7 8 0 2 17 ' ' ' ' ' ﬁ:’
yanit | (%41,2) |(%47,1) | (%0) |(%211,8) |(%100) Q

Tam 5 1 1 0 7 N

Niks |_yanit |(%714) |(614,3) 10614.3) 1 (60) 106100) ] g3 304| 96100 | %691,7| %100| %857 | &
siireci |Yetersiz 0 5 0 0 5 T
yanit (%0) (%2100) (%0) (%0) |(%100) o

Tam 21 1 1 3 26 =

Hodgkin |2t _|(68038) | (%338) | (%38) |(%11,5) |(%100) | o009 9592 6| 0691,7| 90| %962 | S
Yetersiz 1 8 0 1 10 S

yamt | (%10) | %80) | (%0) | (%10) |(%100) o

Tam 33 5 1 1 40 @

Hodgkin yanit | (%82,5) |(%12,5) | (%2,5) | (%2,5) |(%100) %650 | %83.3] %76.9] %6417 %s75 )
digi Yetersiz 6 5 0 1 12 ' ' ' ' ﬁ:’
yamt | (%50) |(%41,7) | (%0) | (%8,3) |(%100) o

Degerlendirilen surecteki sag kalimlar degerlendirildiginde; surecteki
ortalama tahmini sag kalim sireleri tam yanit alinan hastalarda (n=66)
87,47+3,32 ay (%95 guven arahdi=80,95-94), yetersiz yanit alinan
hastalarda (n=22) 44,861+6,7 ay (%95 glven aralgi=31,75-57,98) olarak
hesaplandi. Her iki tedavi yaniti arasinda ortalama suregteki toplam sag
kalim acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,000).
Hastalardaki FDG-PET/BT ile beraber klinik degerlendirme yanitlarina gore

toplam sag kalim egrisi sekil-11’de gosterilmektedir.
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0,8+

JlTam yanit
Jlvetersiz yanit

0,6—

Sag kalim

0,4

0,2—

0.0 Siire (ay)

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Sekil-11: Lenfomalarda Kabul Edilen Yanita Gore Degerlendirilen Suregteki
Toplam Sag Kalimlar

Hodgkin lenfomalar icin yanitlar degerlendirildiginde sUrecteki
ortalama tahmini toplam sag kalim sureleri; tam veya tama yakin yanit alinan
hastalarda (n=22) 76,55+2,39 ay (%95 guven araligi=71,870-81,23), yetersiz
yanit alinan Hodgkin lenfomalarda (n=10) 31,941+6,33 ay (%95 glven
arali§gi=19,53-44,35) olarak hesaplandi. Hodgkin lenfomalardaki kabul edilen
klinik yanitlari arasinda ortalama sulregteki toplam sad kalim sdreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,000). Hodgkin digi
lenfomalarda ise suregteki ortalama tahmini toplam sag kalim sureleri; tam
yanith Hodgkin disi lenfomalarda (n=40) 83,27+5,39 ay (%95 guven
araligi=72,67-93,85), yetersiz yanith Hodgkin disi lenfomalarda (n=12)
54,6619,72 ay (%95 glven arali§1=35,62-73,71) olarak hesaplandi. FDG-
PET/BT ile beraber klinik dederlendirme yanitlarina gére Hodgkin disi
lenfomalarda ortalama slrecteki toplam sag kalim slreleri acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,027).

Hastalar tedavi sonrasi FDG-PET/BT sonugclari ile klinik olarak karar
verilen yanitlarina goére degerlendirildiginde tahmini ortalama olaysiz sag
kalim sdreleri; tam yanit alinanlarda (n=66) 71,1t4,24 ay (%95 guven
arahg1=62,8-79,4), yetersiz yanith hastalarda (n=22) 24,8316,7 ay (%95
gliven arali§i=11,6-38) olarak hesaplandi. Tum hastalar icin, yanitlar
arasinda ortalama olaysiz sag kalimlar agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptandi (p=0,000). Hastalar, FDG-PET/BT ile beraber Kklinik
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degerlendirme yanitlarina gore ortalama olaysiz sag kalim egrisi sekil-12’de

gOsterilmektedir.

/

Il Tam yanit
Il Yetersiz yanit

Sag kalim

0,2—

0, 01 Siire (ay)

T l T l T I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Sekil-12: Lenfomalarda Kabul Edilen Yanita Gore Degerlendirilen Suregteki
Olaysiz Sag Kalimlar

Hodgkin lenfomalar icin FDG-PET/BT ile beraber Kklinik
degerlendirmeye gore olaysiz sad kalimlar degerlendirildiginde; ortalama
tahmini olaysiz sag kalim sureleri; tam yanith Hodgkin lenfomalarda (n=26)
ay 64,64+2,31 (%95 guven arahgi=60,1-69,17), yetersiz yanith Hodgkin
lenfomalarda (n=10) 18,06+9,3 ay (%95 guven araligi=0-36,3) olarak
hesaplandi. Hodgkin lenfomalarda tedavi yanitlarina gére ortalama olaysiz
sag kalim sireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,000). Hodgkin digi lenfomalarda ortalama tahmini olaysiz sag kalim
sureleri degerlendirildiginde; tam yanith Hodgkin disi lenfomalarda (n=40)
63,41+6,16 ay (%95 guven araligi1 46,78-71,86), yetersiz yanith Hodgkin disi
lenfomalarda (n=16) 63,4116,16 (%95 glven aralgi=51,33-75,49) olarak
hesaplandi. Hodgkin disi lenfomalarda her iki yanit arasinda ortalama olaysiz
sag kalim sdreleri agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,003). FDG-
PET/BT ile beraber yapilan klinik yorumun hastalarimizdaki mortaliteyi,
nuksu, tedavi direncini ve sag kalimi gostermedeki etkinligi tablo-41'de

Ozetlenmistir.
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Tablo-41: FDG-PET/BT ile Beraber Klinik Degerlendirme Sonrasi Kabul
Edilen Yanit

Hasta Kabul Hasta |Eksitus | 5 Olay 5 | Genel | 5 Olaysiz 5 Genel Olaysiz
rubu | €dilen | sayisi | sayisi D | sayisi | °® SK ? SK 4 SK SK
9 yanit (n, %) | (n, %) 'g_ (n, %) g (ay) 'g_ (ay) 'g_ oranlari oranlari
2 yil-SK= ]2 yIl-OSK=
Tam 66 6 10 %95,1 %389,6
yanit |06100) | @%9,) | g |@e15.2) | g F47*23 S 71,1242 g |5 yisk= [syi-osk=
Tim S S 8 S [ %854 | %715
hastalar S = = F | 2 yI-SK= |2 yil-OSK=
Yetersiz | 22 13 o 16 =3 = = %63 %33
yanit  [(%100) |(%59,1) (%72,7) (14,8616,7  14,8316,7 5yil-SK= |4 yil-OSK=
%37,7 %22
2 yIl-SK=
2ve 5yl
Tam 26 1 1 %100 i
yamt  |6100) [ 63.8) | g | @3.8) | g [0 o PHOM2Y o |syisk= | 0=
) S ] 8 %95 /696
i 1SS S o = 2
Hodgkin = S S S [2yisk=
. 1l 1l
Yetersiz | 10 8 o 7 o 2 = %69 |2 yiIl-OSK=
yamit  [(%6100) | (%80) (%70) 31,9416,3  118,06+9,3 5yi-SK= | %18
%11
2 yIl-SK= |2 yiI-OSK=
Tam 40 5 9 %92 %85,5
yanit  |(%100) |%12,5) | o |©225) | o 3274 o |93462] | 5yi-sk= |5 yi-OSk=
Hodgkin 3 3 S 8 |__wr7 %55,7
disi . , 'oc'; o 'oc'; E ‘,:I_ DS 1 y|I-O(S);K=
Yetersiz 1 5 yil-SK= %5
yanit |(%100) |(%41,7) (%75) 4,66£9.7 28,66+9 9%58,3 |2 yIl-OSK=
%33

2.5.B. Hastalarda, Tedavi Sonu FDG-PET/BT’deki Rezidi SUV/.x
Degerinin Tedavi Yanitini Degerlendirmedeki Etkinligi

Tedavi sonu FDG-PET/BT lerde gorilen rezidl tutulumlarin anatomik
yerlerinden bagimsiz olarak kismen nicel olarak ifade edildigi SUVmax
degerlerinin yanitt degerlendirmedeki etkinlikleri incelendi. FDG-PET/BT
tetkik raporlarinin yorumunda ifade edilen malignite iligkili olmayan ve
minimal olan tutulumlar, bircok ¢alismada sinir SUVnax olarak kullanilan 2,5
olarak kabul edildi. Hastalar, tedavi sonu FDG-PET/BT tetkiklerinde rezidu
tutulum olmamasina veya SUVna.x degerinin <2,5, <4, <6 olmasina gore
degerlendirildi.

2.5.B.1. Hastalarda, Tedavi Sonu FDG-PET/BT’deki Rezidi
Varhiginin Tedavi Yanitini Degerlendirmedeki Etkinligi

Hastalarin tedavi sonrasi yaniti degerlendirmek amaci ile c¢ekilen
FDG-PET/BT'lerinde SUV degerinden bagimsiz herhangi bir rezidi tutulum
varligina gére gruplandirildiginda; 52 (%59,1) hastada rezidi tutulum

gorulirken, 36 (%40,9) hastada hi¢ bir rezidi tutulum goérilmedi. Rezidl
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tutulum gozlenen hastalarin 22’si (%42,3) Hodgkin lenfoma, 30°'u (%57,7)
Hodgkin digi lenfoma idi. Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalar arasinda rezidu
tutulum acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,7484).

Hastalarin tedavi sonrasi izlemleri degerlendirildiginde rezidu
tutulumu olmayan grupta; 30 (%83,3) hastada kalici remisyon, 2 (%5,6)
hastada erken nuks, 4 (%11,1) hastada ge¢ nuks gozlenirken yanitsiz olgu
saptanmadi. Rezidu tutulumu olan grupta ise 32 (%61,5) hastada kalici
remisyon, 4 (%7,7) hastada erken niks, 3 (%5,8) hastada ge¢ nuks, 13
(%25) hastada yanitsizlik goéruldu. FDG-PET/BT'de rezidu varhigina gore
hastalar kalici remisyonda olma durumu ve niuks/yanitsizlik durumu olarak iki
grup olarak ayrildidinda; iki grup arasinda istatistiksel olan anlamli fark
saptandi (p=0,0276). Hastalarin son durumlari degerlendirildiginde; rezidi
tutulumu olmayan grupta, 28 (%77,8) hastanin kalici remisyon durumunun
devam ettigi, 1 (%2,8) hastanin aktif hastalik ile takipte oldugu, 3 (%8,3)
hastanin takipsiz oldugu, 4 (%11,1) hastanin ise eksitus oldugu goérulda.
Rezidl tutulumu olan grupta ise; 33 (%63,5) hastada kalici remisyonun
devami, 1 (%1,9) hastada aktif hastalikla takip, 3 (%5,8) hastada takip disi
durum, 15 (%28,8) hastada ise eksitus saptandi. Hastalarin son durumlari;
takipsiz hastalar dahil edilmeyerek “sad” ve “eksitus” olarak iki grupta
degerlendirildi. FDG-PET/BT’de rezidu varligi, hastalarin son durumlarinda
hayatta olma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,0931).
Tedavi sonrasi FDG-PET/BT deki rezidl varligina gére hastalarin izlemleri ve
son durumlari; duyarhlik, 6zgullik, olumlu ve olumsuz ongoéru oranlari ile
istatistiksel analizleri tanilara ve degerlendirilen sureglerine gore tablo-42 ve
tablo-43’de belirtilmistir.

94



Tablo-42: Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT'deki Rezidu Tutulum Varligina Gore

Degerlendirilen Suregteki izlem

=) g - 2 N e é -§ -§ 53 S‘ 3 =
£ 2 | Rezidii & g2 3 2 & = E S | Es | 26 | &
< 2 varhgi = - o c e S 3 B S22 Eo |8
o5 9 £ w < @ & ° 5 R o 05 g 6 | o
& o a o) a : :
VoK 30 2 4 0 36 ©
i1 0, 0, 0, 0, 0, N
haTS‘t';‘I‘ar M’gg‘3) (/"2’6) (%11,1) (i"g) (/"51200) %76,9| %48,4| %56,8| %38,5| %83,3( S
Var 61,5 |(%7.7) | %5.8) | %25) |@e100) &
VoK 28 2 4 0 34 ©
0, 0 0 0 0 o
o (/"gs*‘” (/";’*g) (/"121*8) (ff) (/"jgo) 9%71,4| %50,9| %56,6| %35,7| %82,4| S
1l
Var | oi64,3) |(964.8) | (%04,8) |(%26,2) |@6100) =
2 0 0 0 2

Niks | "°K | (@100) | @0) | @0) | @0) |©e100) S
siiroci : > T > 5| %100| 9%28,6| 9%58,3| %50 | %100 | S
1l
Var | (o50) | (©620) | (9610) | (@%20) |(@6100) =
Yok 14 0 0 0 14 g

0, 0, 0, 0, 0,
Hodgkin (%100) | 060) | (%0) 1 (60) 1(6100) | o010 | o450 | 0661,1| %36,4| %100| S
V. 14 2 1 5 22 ﬁ
) (%63,6) 1(9%9,1) | (%4,5) | 22,7) |(%100) o
VoK 16 2 2 0 22 0
H 0, 0, 0, 0, 0, <t
Hodgkin (%72,7) 1(%9,1) |(%18,2) | (%0) |(%100) 9%66,7| %47.1| %s3.8| %40 | wr2,7| &
digi Var 18 2 2 8 30 @
©660) |(%6,7) | (%6,7) |(%26,7) |(%100) &

Tablo-43: Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT deki

Degerlendirilen Suregteki En Son Durum

Rezidu Tutulum Varhidina Gore

<4 2 N I é § '§ =] '5‘ ) =
Hasta |Rezidi| & - 2 = g ks = = S = 2.5 | &
- = X5 c o8 © 3 = S® ED [
grubu [varhgl| & o < S ) > 2 = 55 25 |3
o ) > = a 0 [=] ’ O o
Yok 28 4 1 3 36 =
Tiim %77,8) @11,1)]| @2,8)| %8,3) | %100) S
hastalar | = i 0 3 > | %789 | %46 | %53,7 | %306 | %87.9 3
(9%63,5)| (%28,8)| 1,9 | (5,8 | (%100) &
ok 27 3 1 3 34 0
Tani ©679.4) (%88) | (%2,9)| (%8.8) | (%100)|, . . . . ©
siireci | 55 m 5 3 | %76.9 | %49,1 | %54,3 | %25,6 | %90,3 =
(%69) | %23,8)| @0) | (%7,1) | (%100) &
ok 1 1 0 0 2
i1 0, 0, 0, 0, 0,

Niks (%50) | (%50) | (60) | (%0) | (%100)f o555 | op16,7 | %50 | %so | wso | o
slireci Var 4 5 1 0 10 Q

(940) | ©50) | %10)| (@%0) | (%100)
ok 10 1 0 3 14 -
0, 0, 0, 0, 0, [o0)
Hodgkin (/"1;'4) (/";'1) (/;0) (%621,4) (421200) %88,9 | %435 | %56,3 | %38,1 | %90,9 | =
Var | wsa5)| @%36,4) | @a,5) | 174D ©@6100) L
Yok 18 3 1 0 22 10
H 0, 0, 0, 0, 0, N
Hodgkin 81.8)| (6136)| 4.5)| (%60) | %100)| o0 | oiurs | oes2 | o625 | ss6a | B
dst | 21 7 0 2 30 S
(%70) | %23,3)| @0) | (%6,7) | (%100) 5
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Rezidu varligina gore FDG-PET/BT’nin mortaliteyi, nuksu, tedavi

direncini ve sag kalimi gostermedeki etkinligi tablo-44’de 6zetlenmistir.

Tablo-44: Lenfomada, Rezidu Varhigina Goére FDG-PET/BT'nin Tedavi
Yanitini Degerlendirmedeki Etkinligi

Hasta [Rezidi|H2sta [Eksitus| g | Olay | |~o 0 sk|.8lolaysiz SK|.&| Genel sk | Olaysiz sk
grubu |varhg ?:y;/so)l (s:y(:/j)' 3 ?:y(:/j)' S| @) [|8| @) |8| oranlan oranlar
! ! o ! o o o
2 yIl-SK= 2 yIl-OSK=
36 4 6 %94 %87,1
Yok op100) [611,1) | i | @16,7) [0 7237 o] 844D || 5yisk= | 5yi-osk=
Tiim 3 N 3 3| %829 %71,1
> = o o _ - _ =
hastalar o 5 ?l 2 ﬁi iy iy 2 );I/:)SSZK 2 );I)(;%SQK
Var op100) |(%28,8) | | (w3ss) | | 7182 | SL7EST 5yi-SK= | 5yI-OSK=
%66,7 9%49,9
14 1 0 5 yiIl-SK=
Yok {0100 | 0070 o o0 o 72,7+4 o 38,745,6 o| os0s
. [ee] — o o
Hodgkin = = S S
Q = I n| 2yl-SK=
Il Il
22 8 o 8 o = 2 %85,7 2 yil-OSK=
Var | o4100) |(2636,4) %36,4) | | 261E67 | [ 441272 5 yil-SK= %59
%54,3
2 yiIl-SK= 2 yIl-OSK=
22 3 6 9%90,4 %79
Yok lo6100) [9013,6) | 19 | (027,3) || 3728 2 56,5£6,6 a| 5ylsk= | 5ylosk=
Hodgkin X 3 ™ ™ %72,3 %52
digi - ﬁ; , = 'Cc'l E 2 y|l-§}§: 2 y|I-O§K:
7 o 1 o %79, %7
Var | o0100) | (%623,3) (%40) 62,2485 | 51,7472 4yi-SK= | 4yi-OSK=
%74,6 9%46,6

2.5.B.2. Hastalarda, Rezidii SUV .« Sinin 2,5 Kabul Edildiginde
Tedavi Sonu FDG-PET/BT’nin Yanit Degerlendirmedeki Etkinligi

Tedavi sonrasi FDG-PET/BT’de rezidu tutulumun SUV <2,5 ve >2,5
olmasina goére hastalarin izlemleri degerlendirildiginde; SUV <2,5 rezidu
tutulumu olan 55 hastanin 46’sinin (%83,6) kalici remisyonda oldugu, 4’Unde
(%7,3) erken niks ve 5’inde (%9,1) ge¢ niks gelistigi ve yanitsiz olgu
saptanmadidi gézlendi. Tedavi sonunda SUV >2,5 rezidusl olan 33 hastanin
ise 16'sinda (%48,5) kalici remisyon, 2’sinde (%6,1) erken nlks, 2’sinde
(%6,1) ge¢ nuks, 13’Unde (%39,4) yanitsizlik gdézlendi. FDG-PET/BT'de
rezidi SUV degerinin <2,5 ve >2,5 olmasina gore hastalar kalici remisyonda
olma durumu ve niks/yanitsizlik durumu olarak 2 grup olarak ayrildiginda; 2
grup arasinda istatistiksel olan anlaml fark saptandi (p=0,0005). Hastalarin

son durumlari degerlendirildiginde; tedavi sonunda SUV <2,5 rezidi tutulumu
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olan 55 hastanin 43’ande (%78,2) kalici remisyonun devami, 2’sinde (%3,6)
aktif hastalikla takip, 4’Unde (%7,3) takip digi durum goézlenirken 6 (%10,9)
hastanin eksitus oldugu saptandi. Tedavi sonunda SUV >2,5 olan 33
hastanin ise 18’'inde (%54,5) kalici remisyonun devami, 2’sinde (%6,1) takip
digi durum goézlenirken 13 (%39,4) hastanin eksitus oldugu saptandi.
Hastalarin son durumlari; takipsiz hastalar dahil edilmeyerek “sad” ve
“eksitus” olarak iki grupta degerlendirildiginde; FDG-PET/BT’de rezidu SUV
degerinin <2,5 ve >2,5 olmasina gore hastalarin son durumlarinda hayatta
olup olmama durumu istatistiksel olarak anlamli farkhliga sahipti (p=0,0017).
Tedavi sonrasi FDG-PET/BT deki rezidl tutulum sinir £2,5 kabul edildiginde
hastalarin izlemleri ve son durumlari; duyarllik, 6zgullik, olumlu ve olumsuz
0ongoru oranlari ile istatistiksel analizleri tablo-45 ve tablo-46’da tanilara ve
degerlendirilen slreclerine gore belirtiimistir. Tedavi sonrasi rezidu tutulum
sinin 2,5 kabul edildiginde FDG-PET/BT’nin mortaliteyi, nuksu, tedavi

direncini ve sag kalimi gostermedeki etkinligi ise tablo-47’de 6zetlenmistir.

Tablo-45: Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT deki Rezidd Tutulum Sinirt SUV <2,5
Kabul Edildiginde Degerlendirilen Sirecteki izlem

s = N = = = E 53 S5 | £

Hasta [Rezidi| & a2 o2 2 ks = = E = 2 5 | &

rubu |varig| E = H o2 = = S ) D) 52| 52|33
g g uE) i c © ) = g S 55 Sc

x > = a o) a (o] [®) (e} a

SUvV 46 4 5 0 55 g

Tam | <25 | %83,6) | (%7.3) | (%9.1) | (%0) |(%100) |, . . . . S

hastalar [ SUV 6 > > 13 3 %65,4| %74,2] %71,6| %51,5| %83,6 ?.

>25 | (%48,5) | (%6,1) | @66,1) | (%39,4) | @6100) &

SUvV 40 2 4 0 46 g

Tam | <25 | (%87) | %4,3) | (%8,7) | (%0) | (%100) |, . . . . S

siireci SUV 15 > > 11 20 % 71,4 %72,7] %72,4] %50 %87 ?.

>25 | (%50) | (%6,7) | @6,7) | (%36,7) | @6100) a

SuUvV 6 2 1 0 9 N

Nitks | <25 | (%66.7) | (%22.2) | (%11.1) | (%0) [ (%100) | o o | oeoc | oeo6 7] 066671 966.7| &

siireci | SUV 1 0 0 2 3 ' ' ' ' ?'

>25 | (%33,3) | (%0) (%0) | (%66,7) | (96100) a

SuUvV 24 2 1 0 27 g

| =25 [(%88,9) [ (%7.4) | %3.7) | (%0) [(%100)], . . . . o

Hodgkin SOV 2 0 0 5 5 %62,5| %85,7| %80,6| %55,6| %88,9 ?.

>25 | (w44,4) | (w0) | (%0) | (%55,6) | (%100) &

SuUvV 22 2 4 0 28 g

Hodgkin| 2,5 | (%78,6) | (%7.1) | (%14,3) | (%0) |(%100) |, . . . . 3

disi SUV o > > 3 >4 %66,7| %64,7| %65,4] %50 | %78,6 ‘ﬁ;

>25 | (%50) | (%8,3) | 8,3) | (%33,3) | (%100) o
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Tablo-46: Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT deki Rezidu Tutulum Sinirt SUV <2,5
Kabul Edildiginde Degerlendirilen Suregteki En Son Durum

s n = i = = § = -] N:s =

Hasta [Rezidi| 2 = £S 3 K T < E ES | 2 >
grubu |varlig E @ <2 % = > > =l 52| 52| 3
=z W < = [ a S a ©0©0 | g© | a

SUvV 43 6 2 4 55 ~

Tiim <2,5 |(%78,2) (%10,9) | (%3.6) |(%7.3) [(%100) |, . . . . S
hastalar | SUV 8 3 0 > 3 %68,4 | %71,4 | %70,7 | %41,9 | %88,2 (l?.
>2,5 |(%54,5) [%39,4) | (%0) | (%6,1) |(%100) o

SUvV 38 3 1 4 46 2

- | <25 [(%82,6) |(%6.5) | (%2,2) | (%8,7) [(%100) |, . . . . S
Tani siireci SOV 18 0 ) > 30 0076,9 | %68,4 | %70 | %35,7 | %92,9 (ljl.
>25 | (%60) [%33,3)| (%0) | (%6,7) |(%100) 4

suv [ 5 3 1 0 9 S

U < 0, 0, 0, 0, 0, [ee)
Nitks | <25 |(%655,6) [%33.3) |(618.1) | (%0) 16100) | o\ | o100 | o675 | w6100 | 6.7 | 2
siireci | SuUv 0 3 0 0 3 T
>25 | (%0) |(@100) | (%0) (%0) | (9100) o

SUvV 20 3 1 3 27 S

525 [(%74,1) %11.1) | (%3.7) |(%11,1) |(%100) |, . . . . =
Hodgkin SOV > 6 0 1 ) %066,7 | %91,3 | %84,4 %75 | %87,5 ﬁ;
>2,5 |(%22,2) [%66,7)| (%0) |[(@11,1) |(%100) o

SUV | 23 3 1 1 28 N

Hodgkin | 2,5 |(%82,1) (%10,7) [ (%3,6) | (%3.6) |(%100) | , . . . . N
digi SOV 16 7 0 1 N %70 %60 %62 | %30,4 | %88,9 py
>25 |(%66,7) [(%29,2)| (%0) | (%4,2) |(%100) &

Tablo-47: Lenfomada, Rezidu Tutulum Sinin SUV <2,5 Kabul Edildiginde
FDG-PET/BT’nin Tedavi Yanitini Degerlendirmedeki Etkinligi

. = = = =
Hasta Rezidii Hasta | Eksitus kS Olay kA Ggr}lel kA Olg)}/:lz 2 | Genel sk Olggl/(su
rubu |varhg saylsi saylsi g[S 8 S S | oranlan
9 (n, %) (n, %) o || & (ay) = (ay) = oranlari
2 yil-SK= |2 yil-OSK=
Suv 55 6 9 %94,3 %85,1
25 | (%100 | 610,9) | 5 |oet64)| g [P2H38 | o [B443T ) | s yisk= |5 yi-osK=
Tiim S S =] S |_%835 %73,5
hastalar = = = F | 2yil-SK= |2 yil-OSK=
Suv 33 13 o 17 a =5 2 [ %754 %59,2
525 | (%100) | (%39,4) (%51,5) 63,2£6,2 41,5¢7,1 5yil-SK= |5 yi-0Sk=
%58,2 %35,3
2 yiIl-SK=
Suv 27 3 3 %96 |2 yIl-oSK=
25 | %100 | 6111) | g [eernnf g | P4 | o (2739 | o | syisk= | w72
o = S =y %86
Hodgkin = = =3 =
= = = Q| 2yiIl-SK=
suv 9 6 a| s o 2 2 [ ‘%76 |2yil-OSK=
>2,5 | (%100) | (%66,7) (%55,6) 32,4¢4.4 18,6£7,2 5yil-SK= | %41,7
%19
2 yil-SK=
suv 28 3 6 %92 |2 yi-osk=
25 | %100 | 610,7) | & |oe2ra)| g [P4M#O°| o | 098 | o | syisk= | w72
Hodgkin 5 2 3 S |_%76.,9
dig ﬁ = Q Q| 2yiI-SK=
suv 24 7 L 12 | & 2 2 [ ‘%75 |2yi-OSK=
>2,5 | (%100) | (%29,2) (%50) 70,346,9 45,5:7.8 4yiIl-SK= | %417
%70
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2.5.B.3. Hastalarda, Rezidii SUV .« Sinin <4 Kabul Edildiginde
Tedavi Sonu FDG-PET/BT’nin Yanit Degerlendirmedeki Etkinligi

FDG-PET/BT'lerdeki rezidl tutulumun SUVnax <4 ve >4 olmasina
gore hastalar gruplandiriidiginda tedavi sonrasi izlemlerinde, SUVpax <4
rezidisu olan 63 hastanin 53’Unde (%84,1) kalici remisyon, 4’Unde (%6,3)
erken nuks, 5'inde (%7,9) ge¢ nuks, 1'inde (%1,6) yanitsizlik goruldl. Tedavi
sonunda SUV >4 rezidisu olan 25 hastanin ise 9'unda (%36) kalici
remisyon, 2’'sinde (%8) erken nuks, 2’sinde (%8) ge¢ niks gorulurken
12’sinde (%48) yanitsizlik gézlendi. FDG-PET/BT'de rezidi SUV dedgerinin
<4 ve >4 olmasina gore hastalar kalici remisyonda olma durumu ve
nuks/yanitsizlik durumu olarak 2 grup olarak ayrildidinda; 2 grup arasinda
istatistiksel olan anlaml fark saptandi (p=0,0001). Tedavi sonunda SUV <4
rezidi tutulumu olan 63 hastanin son durumlari degerlendirildiginde; 50
(%79,4) hastada kalici remisyonun devami, 2 (%3,2) hastada aktif hastalikla
takip, 4 (%6,3) hastada takip disi durum godzlenirken 7 (%11,1) hastada
eksitus saptandi. Tedavi sonunda SUV >4 olan 25 hastanin ise; 11’inde
(%44) kalici remisyonun devami, 2’sinde (%8) takip disi durum goézlenirken
12 (%48) hastada eksitus goruldu. Hastalarin son durumlari takipsiz hastalar
cikarildiginda “sag” ve “eksitus” olarak iki grupta degerlendirildi. FDG-
PET/BT'de rezidi SUV degerinin <4 veya >4 olmasinin hastalarin son
durumlarinda hayatta olup olmama durumunu belirlemede istatistiksel olarak
anlamli bir farklihga sahip oldugu saptandi (p=0,0001). Tedavi sonrasi FDG-
PET/BT’deki rezidl tutulum sinirt <4 kabul edildiginde hastalarin izlemi ve
son durumlari; duyarhlik, 6zgullik, olumlu ve olumsuz ongoéru oranlari ile
istatistiksel analizleri tablo-48 ve tablo-49’da tanilara ve degerlendirilen
sureclerine gore belirtiimistir. Tedavi sonrasi rezidu tutulum siniri <4 kabul
edildiginde FDG-PET/BT’nin mortaliteyi, niksu, tedavi direncini ve sag kalimi

gOstermedeki etkinligi ise tablo-50’de 6zetlenmistir.
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Tablo-48: Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT deki Rezidi Tutulum Sinirn SUV <4
Kabul Edildiginde Degerlendirilen Siregcteki izlem

S N = é § § S 3 S‘:: =

Hasta | Rezidii| 2 T2 o2 2 I T £ E ES | 25 >

grubu | varligi E E = o2 = ol > ) D 221 52| 3

& > = a 0 a [ ©P°|c°]| e

Ssuvesa | 53 4 5 1 63 =

i1 - 0, 0, 0, 0, 0, o

Tum (%684, D)f (066.3) | (%7.9) | (061.6) 1(6100) | o1 5| 04855 | 06784 | %6a | %68a,1| S

hastalar SUV>4 9 2 2 12 25 =

©36) | @%8) | (%8) | (%48) |(%100) &

47 2 2 1 54 =

SUVS4 0, 0, 0, 0, 0, 8

Tani (%87) | (%3.7) | O67.4) | (%61,9) | (6100) | o6 7 | o855 | %803 | %63,6| %s7 |

sureci SUV>4 8 2 2 10 22 ﬁ

(9636,4)] (%9,1) | (%9,1) | (%45,5) | (%100) &

6 2 1 0 9 ~

i suvsa [ . . 0 . N

s’:‘:'e‘zl (/"616’7) (/"202’2) (/"31) (/;0) (/"1300) %40 | %85,7 | %66,7 | %66,7 | %66,7 | 1

SUV>4 o a3 3| ©0) | (060) | (966,7) | (%100) L

26 2 1 0 29 ©

suvs4 | 0 0 0 0 S

Hodgkin (/"829’7) (/"g’g) (/"3’4) (/;0) (/"1700) %62,5 | %92,9 | %86,1 | %71,4 | %897 | S

SUV>4 1o086) @0) | (%0) | @71.4) | @100) L

27 2 4 1 34 D

| suvsa |, . . . . 3

Hogg'l"” (/"779‘4) (/";"g) (/"121’8) (/0379) (/‘)1150) %61,1 | %794 | %73,1 | %61,1 | %794 | S

SUV>4 138 ) 611,1) | (%11,1) | (9638,9) | (9100) L

Tablo-49: Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT’ deki Rezidu Tutulum Siniri SUV <4
Kabul Edildiginde Degerlendirilen Stregteki En Son Durum

c d 4 X N o=

o %) = AN = = == = =

Hasta [Rezidii % = £® a f_EU T £ % = é:‘a &

grubu | varhg = 19 <0 e~ 5 > =) > 22523

&’ I} < = == 3 6 a O:0 o © a

suvea | 50 7 2 4 63 =

i1 = 0, 0, 0, 0, 0, o

Tiim (679.4) | (9611.0) | (%632) | (%63) | 96100) | oo o | oo | o678 | v4s22| 6881 | S

hastalar SUV>4 11 12 0 2 25 o

©44) | ©48) | @%0) | ©8) | (@100) &

suves | %5 2 1 2 54 o

= (o) 0 0 0 0 o

Tani (%83,3) | (67.4) | (%1.9) | 67.4) | (%100) | o0 5| o480,7 | 9678,6| %045 | %02 | S

slireci SUV>4 11 9 0 2 22 ﬁ

©50) | (%40,9) | (%0) | @9,1) | (@100 5

Suv<a 5 3 1 0 9 ©

i1 = 0, 0, 0, 0, 0, [o0)

s":l‘r'zzl (/"505‘6) M’333’3) M’lol’l) (/80) (A’1300) %50 | %100 | %75 | %100 | %667

SuUv>4 Il

©0) | @100) [ @0) | @0) | (@s100) &

suves |22 3 1 3 29 =

= 0, 0, 0, 0, 0, o

Hodgkin (/"705'9) (@160’3) (@3,4) (@110’3) (@1700) %66,7 | %100 | %90,6 | %100 | %88,5| S

SUV 4L ooy | w5,y | @0) | (%14,3) | (96100) L

suves | 28 4 1 1 34 o

H = 0, 0, 0, 0, 0, —

Hoggkln (82.4) | 9611.8) | %62.9) | %62.9) | 96200 | oo | oo | 7000 | ogasa| a0 | 2

5] SUV>4 11 6 0 1 18 @

9661,1) | (%633,3)| (%0) | (%5,6) | (%100) &
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Tablo-50: Lenfomada, Rezidu Tutulum Sinin SUV <4 Kabul Edildiginde
FDG-PET/BT’nin Tedavi Yanitini Degerlendirmedeki Etkinligi

Hasta |Rezidii ;'aaslt;: Eskas'lt:f > sgl“’:)s'l & |Genel SK| & | Olaysiz | & | Genel SK [Olaysiz SK
grubu | varhg: yo yo % yo % (ay) % SK (ay) % oranlari | oranlan
nw | 0w | S|0w |2 ° °
2 yil-SK= |2 yiIl-OSK=
63 7 10 %93 | %87,8
< ,
SUV=4 | 06100) | 11,2) | & |@15.9) o |38 o |42 o | 5 yisk= [5 yi-oSK=
Tiim g =] 38 S | %836 | %749
hastalar <I? = & T | 2 yiI-SK= ]2 yil-FOSK=]
25 12 L 16 | & 2 2 %716 | w491
SUV>4 [ op100) | (248) (%64) 56,37.3 31,146,6 5 yil-SK= |5 yil-OSK=
%482 | %246
2 yIl-SK=
29 3 3 %96 |2 yIl-OSK=
<
SUV=4 | w100 | 103) | g |@e103)| o | ™38 | o [8323 7| o [ syisk=| wes
Hodgkin 8 S 3 S [ %87
J s s T i
7 6 Q 7 Q = 2 [ 2 yil-SK= |2 yiIl-OSK=
SUV>4 [ op100) | (%85,7) (%71,4) 26,6£2,7 39%2.1 9%68,6 | %214
2 yiIl-SK= |2 yil-OSK=
34 4 7 %90,4 | %834
< : :
SUVE4 | w100) | 6118) | o |@206)| g | 958 | o 50364 | 4 yi-sk= |5 yi-osk=
Hodgkin = = S S |_%775 | %63,2
disi ? ? X Q| 2 yil-SK= |2 yil-OSK=
18 6 o 11 o e =5 %72 %59,8
SUV>4 [ op100) | (9633,3) (%61,1) 66,58,5 37,7+7.4 5yil- |5yiI-0SK=
SK=%65 | %29,9

2.5.B.4. Hastalarda, Rezidii SUV .« Sinin <6 Kabul Edildiginde
Tedavi Sonu FDG-PET/BT’nin Yanit Degerlendirmedeki Etkinligi

Tedavi sonrasi FDG-PET/BT’de rezidi SUVnax <6 ve >6 olmasina
g6re hastalarin izlemleri degerlendirildiginde; tedavi sonunda SUVpax <6
rezidl tutulumu olan 73 hastanin 58’inde (%79,5) kalici remisyon, 5’inde
(%6,8) erken nlks, 6’sinda (%8,2) ge¢ nuks, 4’Unde (%5,5) yanitsizlik
gorildu. Tedavi sonunda SUVnax >6 rezidd tutulumu olan 15 hastanin ise
4’inde (%26,7) kalici remisyon, 1’inde (%6,7) erken niks, 1’inde (%6,7) ge¢
niks gorilurken, 9 (%60) hastada yanitsizlik gbézlendi. FDG-PET/BT’'de
rezidi SUVnax degerinin <6 ve >6 olmasina gére hastalar kalici remisyonda
olma durumu ve niks/yanitsizlik durumu olarak 2 grup olarak ayrildiginda; 2
grup arasinda istatistiksel olan anlamli fark saptandi (p=0,0002). Tedavi
sonunda SUVpax <6 rezidl tutulumu olan 73 hastanin son durumlari
degerlendirildiginde; 54 (%74) hastada kalici remisyonun devami, 2 (%2,7)
hastada aktif hastalikla takip, 6 (%8,2) hastada takip disi durum gézlenirken
11 (%15,1) hastanin eksitus oldugu saptandi. Tedavi sonunda SUV >6 rezidu

tutulumu olan 15 hastanin son durumlari degerlendirildiginde ise; 7’sinde
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(%46,7) kalici remisyonun devami, 8’inde (%53,3) eksitus gozlendi.
Hastalarin son durumlari; “sagd” ve “eksitus” olarak iki grupta
degerlendirildiginde FDG-PET/BT'de rezidu SUV degerinin <6 ve >6
olmasina gore hastalarin son durumlarinda hayatta olup olmama durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliik saptandi (p=0,0022). Tedavi
sonrasi FDG-PET/BT’deki rezidu tutulum sinirn <6 kabul edildiginde
hastalarin izlemleri ve son durumlari; duyarlilik, 6zgullik, olumlu ve olumsuz
ongoru oranlari ile istatistiksel analizleri tablo-51 ve tablo-52’de tanilara ve
degerlendirilen sureclerine gore belirtiimistir. Tedavi sonrasi rezidu tutulum
sinirt <6 kabul edildiginde FDG-PET/BT'nin mortaliteyi, niksu, tedavi

direncini ve sag kalimi gostermedeki etkinligi ise tablo-53’de 6zetlenmistir.

Tablo-51: Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT’deki Rezidli Tutulum Siniri SUV <6
Kabul Edildiginde Degerlendirilen Sirecteki izliem

g = N = é § § =) N P

Hasta |Rezidii B s 2L o0 o < = = = = 25 | &
= = x5 25 c o ( 3 5 ER=l Eo | o

grubu | varhg £ oe | Ot s o ) > 1= 55 s |
o4 o :0 [a] oOF Q

suves | 58 5 6 4 73 N

i1 - 0, 0, 0, 0, 0, o
Tum (%79,5)1 (%6.8) | (%8.2) | (%5.5) { 6100) f o5 5 | 04935 | %678,4 | %73.3 | %795 | S
hastalar SUV>6 4 1 1 9 15 ﬁ
(%26,7)] (%6,7) | (%6,7) | (%60) | (%100) o

51 3 5 4 63 @

suvsé | . ) . 0 0 3

Tani (%81) | (64.8) | (%7.9) | (66:3) 1(%6100) f o 15 9 | 0692,7 | 678,09 | 69,2 | ws1 | ©
sireci SUV>6 4 1 1 7 13 ﬁ
(%30,8)] (%7.7) | (%7,7) |(©653,8)| (%100 5

SUV<6 7 2 1 0 10 10

i1 - 0, 0, 0, 0, 0, n
Niks (%670) 1 (620) | (%610) | (%60) [(6100)] o0r | op100 | %675 | %100 | w70 | 2
slireci SUV>6 0 0 0 2 2 X
©0) | @0) | (%0) |(%100) | (%100) &

suves | 28 2 1 1 32 N

- 0, 0, 0, 0, 0, o

Hodgkin (/"807‘5) (A’S'S) M’g'l) (A’i’l) (A’ioo) %50 | %100 | %889 | %100 | %875 | S
SUV>6 1 00y | ©60) | (260) | (26100) | (96100) L

suvss | 20 3 5 3 41 =

f = 0, 0 0 0 0 ™
Hoglg:(m (/0743~2) (A’IB) (4112,2) M’ZJB) (4’71;’0) %38,9 | %882 | %712 | %636 | %732 | S
11

SUV>6 436 4)| (969,1) | (%9,1) |(2645,5)| (9%100) o
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Tablo-52: Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT'deki Rezidu Tutulum Sinirn SUV <6

Kabul Edildiginde Degerlendirilen Suregteki En Son Durum

g (2] = N = é -§ -§ j i § S‘ 3 =
Hasta | Rezidii o = £S 3 8 T £ S |Es| 2% >
grubu | varhg: = 2 <2 = = > > D |2 2|1 52| s
&) Ll T — - a 0 a O :0 O © a
Tim | SUV6 (0/5;14) (%1113 1) (%g 7) (%g 2) (%71%0) 8
: : : %42,1| %88,9] %78 | %53,3| %83,6] S
hastalar SUV>6 7 8 0 0 15 o
(%46,7) | (53,3) | (%0) | (%0) | (%100) 0
9 7 1 6 63 ©
SUV=6 0 0 0 0 0 =
Tani (677.8) | (%11.1) | (%16) | (%69.5) | %100) | o 1c o oea7 7| 050 | oa6.2| %87.7 S
sureci SUV>6 7 6 0 0 13 o
(%53,8) | (%46,2) | (%0) | (%0) | (%100) 0
5 4 1 0 10 T}
N Suvsé | . . . . )
ks, (/050) (/";O) (/030) (/80) (/"1200) 9%33,3| %100| %66,7| %100| %60 | 2
o
SUV>6 [ 00y | @6100) | (%0) | (@0) | (@100) L
2 5 1 4 32 10
SUV=6 () () () 0, () o]
Hodgkin (/"608’8) (/"145’6) (/"g’l) (/"102’5) (/"200) %44,4] %100 | %84,4| %100| w82,1| &
o
SUV>6 | o0y | 06100) | (%0) | (@0) | (@100) iy
32 6 1 2 41 N
| suvse | . . . . N
Hodgkin (478) | (%614,6) | (%2.4) | %4.9) | %100) | 1o 1| o0 of o075 | 0653.3] wsa6] S
digi SUV>6 7 4 0 0 11 o
(%63,6) | (%36,4) | (%60) (%0) | (%100) s
Tablo-53: Lenfomada, Rezidu Tutulum Sinirt SUV <6 Kabul Edildiginde
FDG-PET/BT’nin Tedavi Yanitini Degerlendirmedeki Etkinligi
. .. | Hasta |Eksitus ‘o| Olay = = ‘=| Genel Olaysiz
Hr?lslcfi 52:;:!? sayisi | sayisi D-% sayisli Q)%Ge?:I)SK Q:% g:f‘{as'; CL):"’) SK SK
9 9 (n, %) | (n, %) o (n, %) o y o y ©| oranlari | oranlari
2 yil-SK= |2 yil-OSK=
73 11 15 67,5+4 %91,2 | %815
< 54, , ,
PUV=E | (06100) | e15,1) | & | e20.5) | o [325%37 | L | 2 o |5yi-sk= [5yi-osk=
Tiim 8 =] 8 S | %789 | %595
hastalar S = = T |2 yil-SK= |2 yil-OSK=
15 8 a 11 o 2 [ 22,917, 2 | %66,7 %45
PUV>6 [ 00100) | (53.3) (%73,3) 50,9+8,6 2 5 yil-SK= |5 yil-OSK=
%46,7 | %113
2 yiIl-SK=
32 5 %93,1 |2 yI-OSK=
SUV<6 (9100) | (%15,6) 0 4 N |70,314,3 g 61,414 S |5yi-sk= | %ss5.4
. S | (W125) | S ) S
Hodgkin 8 g. = = %79,9
4 4 | & a4 L & & |2yI-Sk=
0, - -
BUV>6 | 0100y | (96100) (9%6100) 24,8+2.9 1,341,3 %75
2 yil-SK= |2 yil-OSK=
41 6 11 62,345, 89,7 %78,5
PUVEE | (06100) | (014,6) | oy | 268 | o |B2122 | L | o o |5 yi-sk= |5 yi-osk=
Hodgkin =] 8 3 S | 764 %58,8
disi S < Q D 2 yIl-OSK=
i 2 yil-SK=
11 4 o 7 = 2131248 | = %62,3
BUV>6 | (04100) | (0636,4) (%63,6) 60,4£10,2 6 63.6 5y .osK=
%15,6
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TARTISMA ve SONUG

Hodgkin ve Hodgkin digi lenfomadaki yuksek tedavi basarisina
ragmen 6nemli sayida hastada tedavi direnci veya nuks gorilmesi nedeni ile
lenfomada tedavi ve takip plani 6nemlidir. Bu nedenle, evrelemede, tedavi
yanitini degerlendirmede ve takipte ylUksek hassasiyete sahip gorintileme
dokulardaki
metabolizma artisini saptayan FDG-PET ve FDG-PET/BT ile evreleme ve

yontemlerine ihtiyagc vardir. Birgok ¢alismada, tumoral
tedavi yaniti degerlendirmede olumlu sonuglar géralmastiur. FDG-PET’in BT
ile beraber kullanimi bu fonksiyonel yontemin etkinligini arttirmistir. Ayrica bu
fonksiyonel tetkikler sayesinde hastalarin yetersiz tedavi veya gereksiz yogun
tedavi almalari da kontrol altina alinabilmektedir. FDG tutulumunun degisken
oldugu yavas seyirli (indolen) lenfomalarda henlz FDG-PET kullanimi
onerilmemekte iken Cheson ve ark.’nin (298) calismalarinda, buyuk hucrel
Hodgkin digi sonu
degerlendirmesinde FDG-PET ve FDG-PET/BT kullanimi o&nerilmektedir

(Tablo-54).

ve Hodgkin lenfomalarin evreleme ve tedavi

Tablo-54: Lenfomalarda PET ve PET/BT Kullanimi ile

Calismalarin Onerileri (298).

ilgili  Klinik

Histolojik tip Tedavi 6ncesi Tedavi arasi deé Yanlt_ ez sonrasi
egerlendlrme takip
DBBHL Kuvvetle dneriliyor Klinik caligmalar Oneriliyor Onerilmiyor
devam etmekte
. - Klinik galigmalar P o
Hodgkin Kuvvetle dneriliyor devam etmekte Oneriliyor Onerilmiyor
o Yanit degerlendirmesinde Klinik galismalar Tedavi 6ncesi W
Foliktler . ) Onerilmiyor
kullanilacak ise devam etmekte kullaniimis ise
L Yanit degerlendirmesinde Klinik ¢alismalar Tedavi 6ncesi W
Mantle hucreli . ) Onerilmiyor
kullanilacak ise devam etmekte kullaniimis ise
Diger agresif Yanit degerlendirmesinde Klinik gcaligmalar Tedavi 6ncesi PET Onerilmivor
HDL kullanilacak ise devam etmekte pozitif ise Y
Diger yavas Yanit degerlendirmesinde Klinik gcaligmalar Tedavi 6ncesi PET Onerilmivor
seyirli HDL kullanilacak ise devam etmekte pozitif ise Y
Sonugta, Hodgkin ve agresif Hodgkin disi lenfomalarin
evrelendiriimesinde, tedavi yanitinin degerlendiriimesinde ve takibinde

standart yontemler arasinda kabul edilmistir (290).
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Yuksek 0Ozgullik ve duyarliigina ragmen FDG-PET'de tutulum
gorulmemesi mikroskopik hastaligin varligini dislayamamaktadir (267). FDG-
PET’de gorulen yanlis pozitif tutulumlar, kas ve kahverengi yag dokusu,
intestinal sistem ve driner atim ile iligkilendirilebilir. Granulamatéz
hastaliklar, enflamasyon, enfeksiyon, nekroz gibi glikolizin arttigi durumlarda
veya tiroit nodullleri gibi benign timorlerde, yanlis pozitif FDG tutulumlar
gorulebilir. Bunlarin disinda; 6zellikle geng hastalarda sik olmak Uzere timus
dokusunda yanlis pozitif tutulumlar olabilmektedir (284). Bizim ¢alismamizda
da mediastinal tutulumlu Hodgkin lenfoma tanisi ile takipli 22 yasinda bir
kadin olgunun son tedavisinden 12 ay sonra cekilen FDG-PET/BT’sinde
mediastende SUVmax 4,7 rezidu tutulum gorulmesi Uzerine yapilan
biyopsisinde timus dokusu saptanmasi dikkat c¢ekmektedir. Yine
calismamizda tiroit nodulleri de@erlendirildiginde; SUV dederleri sirasi ile
(16,4), (12), (8,1), (5) olan 4 tiroit nodul aspirasyon biyopsisi benign
sonucglanmis iken 1 hastanin SUV 5,9 tiroit nodulindn biyopsisi DBBHL ile
uyumlu sonuglanmistir.

Ritlksimab veya blyume faktorid kullanimi ile radyoterapi tedavi
iliskili yanlis pozitiflik nedenlerindendir. Bu nedenle kemoterapiden 6-8 hafta
ve radyoterapiden 8-12 hafta sonra FDG-PET c¢ekilmesi onerilmektedir.
Yanlis pozitifligi ve negatifligi dislamak igin klinik 6zellikler, diger goéruntileme
uygulamalari ve/veya biyopsi ile FDG-PET’in desteklenmesi gerekmektedir.
Ayrica, Reske ve Spaepen tarafindan tedavi Oncesinde FDG-PET
kullaniminin tedavi sonrasinda gorulebilecek yanlis pozitiflikleri azalttigini
belirtiimigtir (288, 289).

1. Lenfomalarda FDG-PET’deki SUV Tutulumu
FDG tutulumu, lenfomanin derecesi (grade) veya proliferasyon
aktivitesi ile iligkilidir. Ozellikle klasik tip Hodgkin ve ylksek dereceli agresif

lenfomalarda siklikla ylksek derecede FDG tutulumu gortlir. Tanidaki FDG

tutulumu lenfoma alt tipi ile ilgili bilgiler verirken, tutulumunun yliksekligi ile
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tedavi basarisi ve sag kalim oranlari arasinda ters bir iliski mevcuttur (226,
299).

Lapela ve ark.’nin (227) g¢alismasinda HDL tanili hastalarda SUV
degerleri; tum grupta (n=22) 3,5 ile 31 (ortanca 8,5), yavas seyirli HDL’de 4
ile 10, agresif HDL'de ise (n=10) 3 ile 31 arasinda saptanmistir. Schoder ve
ark.’nin (274) calismalarinda agresif HDL (n = 63) tanili hastalarin SUV ax
araliklar 3,2 ile 43 arasinda ve ortalama SUVax 17,249,7 bulunmus ve 210
SUVnax degerlerinin agresif lenfoma lehine degerlendiriimesi onerilmistir.
Hodgkin lenfomada, SUV tutulumununun incelendigi bir c¢alismada 25
lezyonun SUV degerleri 1,7 ile 13 arasinda bulunmus ve 16 noduler
sklerozan alt tipte ortanca SUV 5,2+1,5 saptanmistir (300). Hastalarin daha
ayrintih degerlendirildigi baska bir c¢alismada ise ortanca SUV dederleri;
agresif HDL'de (n=26) 11,7 (2,1-32,8), Hodgkin lenfomada (n=5) 10,1 (1,9-
17,2), ekstra nodal HDL lezyonlarinda (n=17) 9,2 (1,3-22,5), nodal HDL
lezyonlarinda (n=19) 9,1 (1,1-32,8) saptanmis ve agresif HDL'li hastalarin
sadece 6’sinda SUVnax degerinin 8’in altinda oldugu ifade edilmistir (301).

Uygun SUVnax deg@erini belilemek amaci ile Hindistan’da yapilan
prospektif bir calismada, malignitesi bilinmeyen ve mediastinal FDG tutulumu
olan 35 hastanin 12’sinde tlberkiloz, 8'inde sarkoidoz ve diger 15’inde
lenfoma saptanmistir. Ortalama SUV..x degerleri; benign lezyonlarda
5,02+3,26 (2,3-11,8), malign lezyonlarda ise 10,8+8,12 (2,4-34) olarak
hesaplanmis ve lenfoma grubunda, diger malign olmayan gruba goére
istatistiksel olarak anlamli yliksek SUV tutulumu saptanmistir. Duyarhlik ve
Ozgullik oranlari; sinir SUV degeri 2,5 kabul edildiginde sirasi ile %93 ve
%40, en uygun sinir SUV degderi olan 6,2 kabul edildiginde ise %87 ve %70
bulunmus olup ¢alismanin sonucunda SUV 2,5 tutulum sinirinin, tiberkiloz
gibi granulamatoz hastaliklarin endemik oldugu ulkelerde duguk duyarlihga
sahip oldugu ifade edilmistir (273). SUV degerinin éneminin hastalarin takip
amach FDG-PET’lerinde irdelendirildigi ¢calismada (7 patolojik, 20 klinik takip
ile degerlendirme); 27 hastanin SUVnax sinirt 2,5 kabul edildiginde 13 gergek
pozitiflik, 1 yanhs pozitiflik saptanmig ve 6zgullik ve duyarlilik oranlari %100
ile %93 olarak saptanmigtir (302). (Tablo-56)
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Bizim galismamizda, Hodgkin ve agresif Hodgkin digi lenfomalarda
FDG tutulumu nicel olarak gosteren SUV degeri Hodgkin lenfoma (n=18)
lezyonlarinda ortalama 10,32+4,05 ve ortanca 9,3 (4,8-17,4), Hodgkin digi
lenfoma (n=37) lezyonlarinda ortalama 18,71+10,06 ve ortanca 16,6 (2,5-
44,8) saptandi. HDL lezyonlarinin 6’sinda (%16) SUV degeri 6’dan dusuk idi.
SUV degerleri nodal HDL (n=19) lezyonlarinda ortalama 20,67+10,2, ortanca
18,2 (3,8-40,6), Nodal HL lezyonlarinda (n=13) ortalama 11,25+4,27, ortanca
11,3 (4,9-17,4) bulundu. Ekstra nodal lezyondan alinan Hodgkin lenfoma
(n=5) ve Hodgkin disi lenfoma (n=18) biyopsilerinde ise ortalama SUV
degerleri siras1 7,9+2,28 ve 16,65+£10,9, ortanca SUV degerleri sirasi ile 7,9
(4,8-10,3) ve 15,75 (2,5-44,8) hesaplandi. Bizim ¢alismamizdaki ve diger
calismalardaki tani anindaki biyopsilerin ortanca ve ortalama SUVax
degerleri Tablo-55'de 0ozetlenmistir. Calismalardaki SUV degerlerindeki
farkhliklar ¢alismaya alinan hastalardaki tumoéral dokudaki proliferasyon ve
immun yanittaki farlihklarla iligkili olabilecegi dusunudlmastiur. Bizim
calismamizda, Hodgkin disi lenfomada literatire gore bir miktar daha yuksek
SUVmax gorulmesi; DBBHL tanili hastalarin (n=38, %74,5) fazla olmasi ile
iliskilendirilmistir. Gorulen SUVpax degerinin  lenfomada 6nemli  bir rolu
olmasina ragmen, agresif-yavas seyirli veya benign-malign ayiriminda kesin
bir sonu¢ elde edilememekle birlikte, 210 SUV degerleri ylksek olasilikla
maligniteyi disundurmektedir. Altin standart olan doku biyopsisinin Gnemi bu

bilgiler 1s1ginda hatirlanmalidir.
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Tablo-55: Bizim Calismamizdaki ve Diger Calismalardaki Tani Anindaki

Biyopsilerin Ortanca ve Ortalama SUVmax Degerleri

Bizim Galismamizdaki ve Diger Calismalardaki Tani Anindaki Ortanca
Biyopsilerin Ortanca ve ortalama SUVmax Degerleri SUVmax el glie, ElLEse
Lapela ve ark.’nin galismasi Tani anindaki agresif HDL .
227) biyopsileri (1=10) 155(7,5-31) 17,2482
Schoder ve ark.’nin (274) Tani anindaki agresif HDL )
caligmasi biyopsileri (n=63) (3,2-43) 17,2497
Dobert ve ark.’nin (300) Tani ve takip anindaki Hodgkin (1,7-13) 5,2+1,5(16 Noddler
calismasi biyopsileri (n=25) ' sklerozan biyopsi icin)
Tani anindaki nodal HDL 9,1 (1,1-
biyopsileri (n=19) 32,8)
Tani anindaki ekstra nodal HDL 9,2 (1,3-
Watanabe ve ark.’nin (301) biyopsileri (n=17) 22,5)
calismasi Tani anindaki agresif HDL 11,7 (2,1-
biyopsileri (n=26) 32,8)
Hodgkin biyopsileri (n=5) 10'117(21)'9'
Kumar ve ark.’min (273) Tani anindaki benl_gn nodal (2,3-11,8) 5024326
caligmasi biyopsiler (n=20)
(stipheli mediastinal lenf Tani anindaki malign nodal
nodu olan hastalar) biyopsiler (n=15) (2,4-34) 10,8181
Tani anindaki agresif HDL 16,8 (2,5- 19 2411
biyopsileri (n=30) 44,8) T
Tani anindaki agresif nodal HDL 17,6 (3,8-
.. biyopsileri (n=16) 40,6) A=l
Bizim caligmamiz : .
Tani anindaki agresif ekstra nodal 16 (2,5-44,8) 17 6+11.9
HDL biyopsileri (n=14) ’ ’ T
Tani anindaki HL biyopsileri 11 (4,8-17,4) 10,845

(n=10)

Hastanin kilosuna veya vicut ylzey alanina goére yapilan SUV
hesabinda ve PET’in cekilme semasinda olan farkliliklar SUV temelli PET
degerlendirmeleri ile ilgili olan ¢aligsmalarin guvenirligini azaltmaktadir.
Ayrica, PET teknolojisinde zaman icinde devam eden gelismeler nedeni ile

calismalar arasinda farklliklar disuk bir oranda da olsa gorilebilir (303).

2. Lenfomalarin Evrelendirilmesinde FDG-PET ve FDG-PET/BT

Ozellikle toraksta, abdominal ve ekstranodal alanlarda olasi
tutulumlari belirlemedeki Ustinlidu nedeni ile FDG-PET ve FDG-PET/BT
kullanimi lenfomalarin evrelendiriimesinde diger yontemlere goére oldukga
duyarli bir yontemdir. Bu nedenle, tedavi planinin daha uygun yapilabilmesi
icin tedavi 6ncesi FDG-PET kullanimi énemli bir role sahiptir. FDG-PET/BT
kullanimi, konvansiyonel yontemlere gore siklikla evrenin yukselmesine

sebep olur. DBBHL ve HL hastalarinin kabul edildigi ¢calismalarda; erken evre
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hastalarda daha belirgin olmak uUzere %Z20’den az evre yukselmesi ile
%10’dan az evre dusltsu gozlenirken yaklasik %15 hastada tedavi degisikligi
goralmustur (298). Sonu¢ olarak, 6zellikle HL ve DBBHL tanili hastalarda
evrelemede FDG-PET/BT kullanimi 6nerilmektedir (236, 290).

Allen ve ark.’nin (230) 73 lenfoma olgusu ile yaptiklari calismada, ilk
veya yeniden evrelemede FDG-PET/BT'nin FDG-PET'e gobre ustinlugunu
gosterilmistir. Evrelemede FDG-PET ve BT’'nin 22 hastanin 154 tutulum
bdlgesinde degerlendirildigi bir ¢galismada evrelemede duyarlilik ve 6zgullik
BT ile %88 ve %86, FDG-PET ve BT birlesimi ile %98 ve %100 olarak
bulunmustur (304). Stumpe ve ark. (305) calismasinda evrelemede FDG-
PET’in duyarlihk ve 6zgullugu; Hodgkin lenfomada (n=53) %86 ve %96,
Hodgkin disi lenfomada (n=18) %89 ve %100; BT'nin duyarlilk ve 6zgulligu
ise sirasli ile Hodgkin lenfoma icin (n=33) %81 ve %41, Hodgkin disi lenfoma
icin (n=16) %86 ve %67 olarak saptanmistir.

Intergruppo ltaliano Linfomi tarafindan yapilan 186 Hodgkin lenfomali
olgunun evrelendiriimesinde FDG-PET ile konvansiyonel kontrastli BT'nin
karsilastirildigi ¢alismada; BT ile 910 alanda tutulum saptanirken, FDG-PET
ile 1090 alanda tutulum saptanmistir. Dogrulama amagli biyopsinin
yapilmadigi bu calismada, BT ve FDG-PET 156 (%84) hastada ayni evreyi
gosterirken, 30 (%16) hastada farkli evreleme goérulmustur. Bu 30 hastanin
3’'Unde FDG-PET ile digsuk evre, 27’sinde (%14,5) FDG-PET ile BT’ye gore
yuksek evre saptanmis ve 11 hastanin tedavi plani FDG-PET dogrultusunda
degistirilmistir. Erken evre hastalarda ise %8 oraninda evre FDG-PET ile
artmistir (234). Patridge ve ark.(233), 44 Hodgkin lenfoma hastasinda FDG-
PET ile %40 hastada evrenin yukseldigini ve %25 hastada tedavinin
degistigini gostermistir. Hutching ve ark.’nin (306) 99 hastalik ¢alismasinda
61 Hodgkin hastasinda evrelemede BT ile FDG-PET/BT karsilastiriimis ve 48
hastada (%78,5) ayni evreleme, 10 hastada (%16,5) PET/BT ile evre artisi, 3
hastada (%5) PET/BT ile evre duslsu gorulmastir. Pelosi ve ark.’nin (224)
italya’da yaptiklari bir calismada 65 lenfomali olguda (30 HL, 35 HDL)
evrelemede BT gibi konvansiyonel yoéntemler ve FDG-PET/BT gibi
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fonksiyonel yontemler karsilastirildiginda; FDG-PET/BT ile 8 hastada (%12)
evre artigi, 3 hastada (%4,5) evre dustsu gorulmuastur.

Bizim calismamizda; Hodgkin lenfomada 15 (%53,6), Hodgkin digi
lenfomada 20 (%57,1) hastada FDG-PET/BT ile evre artigi saptanirken
Hodgkin lenfomada 4 (%14,3), Hodgkin digi lenfomada ise 2 (%5,7) hastada
FDG-PET/BT ile dugik evre saptandi. Hodgkin lenfomada 9 (%32,1),
Hodgkin disi lenfomada ise 13 (%37,1) hastanin evrelemesinde her iki tetkik
arasinda fark gorilmedi. Evrelemede FDG-PET’in yeri ile ilgili ¢aligmalar

tablo-56’de 6zetlenmigtir.

Tablo-56: Lenfomalarin Evrelendiriimesinde FDG-PET Kullanimi ile ilgili

Calismalar
Hasta sayisi Evre diistisi Tedavi
Arastirmac Hodgkin Hodgkin disi S (%)§ > degi§imi (%)

Partridge ve ark. (233) 44 - 41 <10 25
Buchman ve ark. (307) 27 25 8 0 8
Wirth ve ark. (308) 19 31 14 0 18
Munker ve ark. (309) 73 - 29 3 <1
Hutchings ve ark. (306) 99 - 17 5 7
Rigacci ve ark. (234) 186 - 14 1 7
Pelosi ve ark. (224) 30 - 10 - 7
Pelosi ve ark. (224) - 35 11,4 - 9

Kemik iligi tutulumu evrelemede 6nemli bir faktér olup, biyopsi
yapmadan tutulumun degerlendiriimesi amaci ile FDG-PET kullanimi bazi
¢alismalarda incelenmistir. Bizim hastalarimizda, kemik iligi tutulumu olan 12
hastanin 8’inde (%66,6) FDG-PET/BT ile tutulum saptanirken, 4 hastada
(%33,3) tutulum saptanamamis olup, kemik iligi tutulumunda FDG-
PET/BT’nin duyarliligi %66,7, 6zgulligu ise %100 olarak hesaplandi. Toplam
13 calismanin ve 587 hastanin irdelendidi bir meta analizde; FDG-PET
incelemesinin  kemik iligi tutulumunu gdstermede faydali oldugu ancak
biyopsinin yerini alacak kadar etkin olmadigi saptanmistir. Bu meta analizde
hastalar toplandiginda; kemik iligi tutulumu olan 50 olguda FDG-PET uyumlu
iken, kemik iligi tutulumu olan 53 olguda FDG-PET ile tutulum gosterilememis
ve duyarhlik %51, 6zgullik %91 olarak hesaplanmistir (235). Bu sebeple,
kemik iligi biyopsisi evrelemede standart bir uygulama olarak kullaniimaya

devam etmektedir.
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3. Lenfomalarin Tedavi Yanitini Degerlendirmede FDG-PET ve
FDG-PET/BT

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi; ikinci basamak kemoterapi veya
radyoterapi plani gibi hastanin tedavisinin yonlendiriimesinde ve hastalarin
takiplerinde gorulebilecek olaylarin 6n gorilmesinde énemli bir yere sahiptir.
Yanitin degerlendirmesinde FDG-PET/BT, BT'ye gbre daha yuksek negatif
0ngoru oranlarina sahip bir ydontemdir.

Tedavi yanitinin deg@erlendirildigi FDG-PET/BT’nin  yorumunda;
anormal (pozitif) tutulumun tanimlanmasi ile ilgili kesin bir fikir birligi yoktur.
Bu sebeple, FDG-PET/BT degerlendirmesinde farkhliklar mevcuttur.
Calismalarda, anormal tutulumun tanimlanmasinda hastalarin klinik
durumlari, BT bulgulari, lezyon boyutlari kullanilarak yorumlar yapilmigtir.
Tutulumun degerlendirilmesi; kismen nicel (semi kantitatif) bir gdsterge olan
SUV degeri ile veya tutulumun arka planini, karacigeri ve dalagi, mediastinal
kan havuzunu referans alarak tutulumun pozitif veya negatif olarak
tanimlandigi gorsel yontem ile yapilabilir. Ancak, sonuglari 6n gorme
acisindan yeterince guvenilir bir gorsel yontem ve SUV sinir dederi henlz
yoktur.

PET taramalarinin performansi ile iligkili olarak, dogru yaklasimin
yapilabilmesi ve c¢alismalarin karsilagtirilabilmesi igin taramalarin uygun ve
standardize yonetimi gereklidir. PET’in yorumlanmasi ile ilgili yontemler
surekli olarak gelistiriimektedir. Tedavi yanitinin degerlendiriimesinde klinik
calismalari standardize etmek amaci ile 1999 yilinda kullaniimaya baglayan
BT temelli uluslararasi g¢alisma grubunun olgitlerine (International Working
Group (IWG)) 2007 vyilindaki uluslararasi harmonizasyon projesinde
(International Harmonization Project in Lymphoma (IHP)) PET’in kismen nicel
bir deger olan SUV yerine mediastinal kan akimini referans alan gorsel
yontemle degerlendirmesinin eklenmesi ile yeni yanit olgutleri gelistirilmistir
(133, 290). Tedavi yanitinin degerlendiriimesinde kullanilan IWC ve
IWC+PET olcutleri tablo 57°de ifade edilmistir.
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Tablo-57: Tedavi
IWC+PET Olcutleri

Yanitinin Degerlendiriimesinde Kullanilan

IWC ve

Lenfomalarda BT Temelli Tedavi Yanit Olgiitleri
(International Workshop Criteria 1999 (IWC) )

Yanit Kategorisi Muayene Lenf nodu sayisi Lenf nodu kitlesi Kemik iligi
Tam yanit Normal Normal Normal Normal
N Normal Normal Normal Degerlendiriimedi
Dogrulanmamig Normal veya
Tam Yanit Normal Normal 2 %75 azalma " o .
degerlendiriimedi
Normal Normal Normal Pozitif
Normal = %50 azalma = %50 azalma Pozitif veya negatif
Kismi yanit Karaciger/dalak
boyutlarinda = %50 azalma 2 %50 azalma Pozitif veya negatif
gerileme
Stabil yanit Kismi yanit dlgitlerini tutmayan ancak ilerleyici hastalik bulgulari olmayan hastalik

Niikslilerleyici

Karaciger/dalak
boyutlarinda

Yeni LAP

Yeni LAP veya

Onceden olmayan
tutulum

hastalik ilerleme, yeni veya boyutlarda artma boyutlarda artma
odak
Lenfomalarda PET Sonrasi Yeniden Diizenlenmis Tedavi Yanit Olgiitleri 2007 (IWC+PET)
o Lenf nodu Dalak ve karacigerin Kemik iligi
Yanit Kategorisi Tanim deé : . = : ; o . .
egerlendlrme5| degerlendlrmeﬂ degerlendlrme5|
Karaciger ve
Hastalik ile ilgili PET’de tamamen dal:_agm palpe infiltrasyon
Tam yanit . edilmemesi,
kanit olmamasi negatiflik olmasi L olmamasi
nodullerin
gerilemesi
e Nodal lezyonlarda Karaciger ve
Olglebilen >%50’den fazla dalakta boyut artisi
lezyonlarda :

. - . gerileme, tutulum olamamasi, - C oy
Kismi Yanit gerileme ve yeni lanl da bi diilleri Onemli degil
lezyonun alanlarinda bir veya nodullerin

dahafazla PET 2%50’den fazla
olmamasi PR . .
pozitifliginin devami gerilemesi
Ta?aﬁ?cé;:ml Tutulum alanlarinda
Stabil yanit ilerleyici hastalik PET pozitifliginin - -

uymayan durum

tanimlarina

devami, yeni lezyon
olmamasi

ilerleyici hastalik

gelisimi veya
lezyonlarda 2%50

Yenilezyon

blyume

>1,5 cm yeni lezyon
gelismesi, lezyonlarda
2%50 artis olmasi,
PET pozitifliginin

devami

Onceki lezyonlarda
2%50 ilerleme

Yeni veya devam
eden infiltrasyon

Ara deg@erlendirmede tedavi yanitinin FDG-PET ile belirlenmesinde
gorsel yorumlama ile ilgili 2009 yilinda London/Deauville skorlama sistemi
gelistiriimigtir. Gorsel degerlendirmede IHP’nin ve Deauville toplantisinin

Onerileri tablo 58’da belirtilmistir (310).
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Tablo-58: FDG-PET’in Gérsel Degerlendirmesinde Yapilan Oneriler (310).

FDG-PET Degerlendirilmesinde Uluslararasi

Harmonizasyon Projesinin Onerileri FDG-PET Degerlendirilmesinde 5 puanli
(International Harmonization Project in Lymphoma London/Deauville Skorlama Sistemi (2009)
2007)

. Yerlesiminden bagimsiz olarak 22 cm boyutlu
(orta veya biiylk boyutlu), mediastinal kan havuzundan
dusuk veya esit (orta veya hafif tutulum) ve diffiz FDG
tutulumu olan reziduel kitleler lenfoma agisindan negatif
disunilmelidir.

. Aktif lenfomali hastalarda genellikle mediastinal . 1 puan: Tutulum gériilmemesi
kan havuzundan artmis olarak orta veya yogun diizeyde ) .
tutulum gériilmektedir. . 2 puan: Tutulum mediastenden disik veya
. Nodal alanlarda boyutlari 2 cm’den kiglk olsa esit

bile arka plandan ylksek tutulum varligi lenfoma lehinedir.

. Akcigerde tomografisinde 21,5 cm boyutunda ve ¢ 3 puan: Tutulum mediastenden ylksek
mediastenden fazla tutulum olan gériinim akciger ancak karacigerden dusik
tutulumu olarak yorumlanmaldir. R
4 puan: Tutulum herhangi bir bélgede
. Karaciger ve dalakta 1,5 cm’den biiyiik boyutlu * P 9 9

lezyonlarda bu organlardan daha yiiksek veya esit tutulum || karacigerden iimli olarak yliksek
gorilmesi lenfoma lehine yorumlanmalidir. Ayrica, 1,5
cm’den kiglk lezyonlarda takip FDG-PET de tutulum

ylksek oranlarda devam ediyorsa yine lenfoma lehine karacigerden belirgin olarak yiiksek ve/veya yeni
yorumlanmalidir.

. 5 puan: Tutulum herhangi bir bélgede

— — lezyon geligmesi
. Sitokin almayan hastalarda olan diffiiz dalak

tutulumu lenfoma lehinedir.

. Coklu odakta birden kemik iliginde tutulum artigi
lenfoma lehinedir. Ancak karacigerden bile daha yiksek
olabilecek diffliiz kemik iligi tutulumu genellikle tedavi
sonras! kemik iligi hiperplazisine baglhdir.

Tedavi yanitinin degerlendirmesi niceliksel olarak, SUVax degderi
velveya tedavi sonrasi SUV degerinde gorilen azalma oranlari
kullanilabilmektedir. Bizim ¢calismamizda SUV azalma oranlari irdelenmemis
ancak SUV degerleri degerlendirilmigtir.

DBBHL’de (n=92) 2 kiur sonrasi tedavi yanitinin goérsel yontem ve
SUV analizi ile degerlendirildigi calismada 2 yillik progresyonsuz sag
kalimlar; gorsel analizde PET negatif ve PET pozitif gruplarda %79 ile%51
saptanirken, tedavi ile SUVnax disist %65,7 kabul edildiginde ise %79 ile
%21 olarak bulunmus (311). Yine bu c¢alismada; en uygun SUVnax 5 kabul
edildiginde gorsel analizlerden daha Ustin olarak dogruluk %75, pozitif
ongord %84,6, negatif 6ngdéri %74,1 olarak hesaplanmistir (311). Ayni
grubun diger bir calismasinda 92 DBBHL tanili hastanin 80’i tedavi dncesi
PET ve 4 kur tedavi sonrasi PET ile degerlendiriimis. Tedavi 6ncesi ortalama
bazal SUVnax degerleri; 92 hastada 13,2+4,8; remisyonu devam eden 55
hastada 13,3%4,8, olay goérilen 25 hastada 13,1£4,9 (p=0,8) olarak
hesaplanirken, 4 kir sonunda PET'i olan 80 hastanin tedavi sonu ortalama
SUVnax degerleri 2,9+2,7 bulunmus (312). Calismada tedavi sonu PET deki
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en uygun rezidi SUVpmax degerinin %77,5 dogruluk ile 2,8 oldugu ifade

edilmis (312).

Tablo-59'da bizim ¢alismamiz

karsilastirmali olarak 6zetlenmistir.

ile bahsedilen calisma

Tablo- 59: itti'nin Calismasi ile Bizim Calismamizdaki Hastalarin Tedavi

Oncesi ve Sonrasi Ortanca ve Ortalama SUV . Degerlerinin

Karsilastiriimasi

Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortanca ve Ortalama SUVmax Ortanca Ortalama
Degerlerinin Karsilagtiriimasi SUVmax SUVmax
Tedavi 6ncesi 92 DBBHL'de SUVmax degerleri 13,2+4,8
itti ve ark.’nin Tedavi sonrasi remisyonu devam eden 55 DBBHL’de 13.3+4.8
(312) caligmasi | tedavi 6ncesi SUVmax degerleri e
(klinik takip ile | Tedavi sonrasi niiks goriilen 25 DBBHL’de tedavi 6ncesi 13.144.9
degerlendirme) | SUVmax degerleri T
Tedavi sonrasi 80 DBBHL’de SUVmax degerleri - 2,9+2,7
Tedavi 6ncesi 24 agresif NHL’de SUVmax degerleri 17,6 (3,8-44,8) 20,1117
N Tedav_l__sonra_5| remlsyonuvdeva_m eden 15 agresif NHL’de 21,5 (4-44,8) 21.5¢12.5
Bizim tedavi oncesi SUVmax degerleri
calismamiz '_I_'edav! sonrasi olayvgoru_len 9 agresif NHL’de tedavi 17 (3,8-35) 17,7410,7
6ncesi SUVmax degerleri
Tedavi sonrasi 52 agresif NHL'de SUVmax degerleri 2,5 (0-24,1) 4,6+6,5

Bizim calismamizda patolojik degerlendirme yapilan hastalarin 78
doku biyopsisinde SUV 6,1 degerinin %84 duyarlilik ve %68,2 6zgulluk, takip
amach PET endikasyonu ile yapilan 37 doku biyopsisinde ise SUV 6,1 degeri
ile %87,5 duyarlilik ve %71,4 6zgullik ile en uygun degerler oldugu ROC
analizi ile hesaplandi. SUV sinir degeri 2,5 kabul edildiginde ise duyarlilik
tim PET’ler icin %96, takip PET leri icin %94 gibi yuksek oranlara ¢iksa da
6zgullik oranlari %36 ve %38’e geriledi. Tum PET’ler dikkate alindidinda,
takip PET lerine gore saptanan dusuk 6zgullluk hasta sayisinda olan artis ile
PET ve Dbiyopsi gore
lenfomada (n=27) SUV 6,1 degeri %89
duyarlilik ve %89 6zglllige sahipken, Hodgkin digi lenfomada (n=51) SUV
degeri ancak >8,1 kabul edildiginde %81,6 duyarlilik, %61,5 6zgullik elde

edilebildi. Bizim hastalarimizdaki SUV degerine gore yapilan analizler ve

iliskilendirildi. Hastalarin sonugclari  tanilara

degerlendirildiginde; Hodgkin

diger calismalarin analizleri karsilastirmali olarak Tablo-60’de verilmistir.
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Tablo-60: Diger

Calismalar

Degerlerinin Istatistiksel Analizlerinin Kargilagtiriimasi

ile Bizim Calismamizdaki

Nicel

SUVmax

- N . 2|2 | =223 2
Diger Caligmalar ile Bizim Calismamizdaki Nicel SUVmax = = € :0 g o ]
Degerlerinin Istatistiksel Analizlerinin Karsilagtirimasi ) 9 g g’ S g’ =
a Le) ! ) o
. 43 hastada tedavi sonu rezidl | , 2 2 2 2
AU Hodgkin kitle SUV >3 kabul edildiginde | **190 | %93 | %25 | %100 | %93
(s olsals ast 15 hastada tedavi sonu rezidi
(Tedavi sonu Hodgkin disi . PN %71 | %100 | %100 | %80 %87
patolojik kitle SUV >3 kabul edildiginde
= : 58 hastada tedavi sonu rezidu
d lend 0 0 0 0 0
egerlendirme) Tosle kitle SUV >3 kabul edildiginde | 7072 | %094 | %67 | %96 | %91
Lin ve ark. (311)
caligmasi .. L
. 92 hastada 2 kir sonrasi rezid ) : o o o
ELaL o DBBHL SUVmax 5 kabul edildiginde %846 | %734 | %75
deg’ erlendirme)
Freudenberg ve
ark. (302)

(Tedavi sonu T 27 hastada tedavi sonrasi rezidi | , 8 8 8 8
Klinik ve Tim lenfomalar SUVmax 2,5 kabul edildiginde %92,9 | %100 | %2100 | %92,9 | %96,3
patolojik

degerlendirme)
80 hastada 4 kir sonrasi kendi
Itti ve ark. (312) yontemlerine gére gorsel %56 | %92,7 | %77,8 | %82,3 | %81,3
caligmasi degerlendirme
(Teda‘vllsonu DBBHL 80 h?stad_g 4 kir §onra3|_IHP Ye | o060 9%83.6 | %62,5 | %82.1 | %76.3
klinik gore gorsel degerlendirme
degerlendirme) 80 hastada 4 kir sonrasi rezidd | 0 0 9 9
SUVmax 2.8 kabul edidiginde | %50 | %873 | %66.7 | %814 ] %77.5
Kumar ve ark. 35 hastada lenf nodu SUVmax | , ® ® . .
273) 2.5 kabul edildiginde ees || el | iR || bR || e
(Tamida 35 hastada lenf nodu SUVmax | . . 0 0
mediastinal lenf 5,3 kabul edildiginde 87 | %665 | 9665 | %87 | %74
nodlarinda Tim lenfomalar
lenfomanin
ahminindeks 35 hastada lenf n_od_Li_SUVmax %87 %70 %68 %87 %77
patolojik 6,2 kabul edildiginde
degerlendirme)
37 lezyonda tedavi sonu ve
. takipte SUVmax 2,5 kabul %93,8 | %38,1 | %53,6 | %88,9 | %62,2
Tiim lenfomalar edildiginde
(Tedavi sonu | da tedavi
ve takip 37 ezyon a tedavi sonu ve
takipte SUVmax 4,7 kabul %93,8 | %52,4 | %60 | %91,7 | %70,3
hastalarinda s
. edildiginde
patolojik -
degerlendirme) 37 lezyonda tedavi sonu ve
takipte SUVmax 6,1 kabul %87,5 | %71,4| %70 | %88,2 | %78,4
edildiginde
Tiim lenfomalar |88 hastada tedavi sonu ve takipte| , o o o 0
(Tedavi sonu | SUVmax 2,5 kabul edildiginde | 00>+ | %742 | %515 %83,6 ] %71,6
Bizim ve takip 88 hastada tedavi sonu ve takipte| , o o o o
calismamiz hastalarinda | SUVmax 3,2 kabul edildiginde | 0024 | %0839 | %663 | %852 %784
Klinik 88 hastada tedavi sonu ve takipte| 0 0 0 0
degerlendirme) | SUVmax 4,3 kabul edildiginde | 2261+ [ %6871 | %66,7 | %84,4 | %79,5
125 lezyonda tedavi sonu ve
Tum lenfomalar takipte SUVmax 2,5 kabul %76,2 | %65,1 | %52,5 | %84,4 | %68,8
(Tedavi sonu edildiginde
ve takip 125 lezyonda tedavi sonu ve
hastalarinda takipte SUVmax 4,3 kabul %73,8 | %77,1 | %62 | %853 | %76
patolojik ve edildiginde
Klinik 125 lezyonda tedavi sonu ve
degerlendirme) takipte SUVmax 6,1 kabul %59,5 | %88 | %71,4 | %81,1 | %78,4
edildiginde
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2007 yilinda revize edilen harmonizasyon projesinin olgutlerine gore
tedavi yanitlarinin incelendigi Brepoels ve ark. (313) tarafindan yapilan 2
calisma mevcuttur. Hodgkin lenfomanin degerlendirildigi ve 56 hastanin
kabul edildigi ilk calismada ortanca 9 yillik takipte 4'G (3'U biyopsi ile
kanitlanmig) yetersiz yanit olmak Uzere 9 (%14) hastada niks saptanmis.
Diger 5 hastada ise ortanca 13. ayda (2-20 ay) biyopsi ile kanitlanan niks
gorilmis. NUks olan hastalarin ikisi OKHN iligkili komplikasyonlar ile
kaybedilmis. Ortanca 95 aylik takipte (20-119 ay), 4’4 hematolojik ve 3’0 solid
organ olmak Uzere toplam 7 hastada (%13) ikincil malignite gelistigi
saptanmig. Tedavi sonunda 47 hastada IWC+PET ile tam yanit gorulirken,
sadece BT’nin kullanildigi IWC O&lgutleri ile 15 hastada tam yanit alinmis.
BT’de lenf nodlari normal olan ancak IWC+PET olcgutlerine gére FDG-PET’de
mediastende tutulumu devam eden ve kismi yanit kabul edilen bir olguda 9.
ayda erken nuks gorulmuas. IWC ile tama yakin yanith 20 hastanin 19’unda
IWC+PET ile tam yanit alinmis. Calismada, 47 negatif FDG-PET’e sahip
hastalarin 4’linde (%8,5) niiks gorilmis (yanlis pozitiflik). llging olarak, niiks
eden 4 olgunun IWC’ye gore ikisinin tama yakin yanitl diger ikisinin ise kismi
yanitli oldugu belirtilmis. Her iki dl¢ut ile tam yanith kabul edilen hastalardaki
5 yillik sag kallm %84 ve %89 saptanmis. IWC ile tam ve tama yakin yanitli
grup ile kismi yanith grup arasinda sag kalimlarda anlamh fark
saptanmamigken (p=0,61), IWC+PET olgutleri degerlendirildiginde ise tam
yanith ve kismi yanith hastalar arasinda sad kalimlarda anlamli fark
saptanmis (p=0,01) (313). Ayni yazarin, IWC ve IWC+PET odlgutlerini
karsilastirdigi ikinci g¢alismasinda 69 Hodgkin disi lenfoma olgusu
degerlendirilmistir. Ortanca 8 yillik takipte (3-9 yil) 38 hastanin (%55) halen
remisyonda oldugu gorilmis. Diger 31 hastanin 6’sinda yetersiz yanit
alinmig, kalan 25'inde ise takipte niks gortlmis. Lenfoma nedeni ile 17
hastada, ikincil malignite gelisen 9 hastanin (4’4 hematolojik, 5’i solid organ)
ise 4’Unde eksitus goérulmus. Calismada, toplam gruptan iyi FDG tutan alt
tipler (DBBHL, Burkit, ABHL) secilerek 55 hastada yanitlar degerlendirilmis.
IWC dlgutlerine gore tam yanit alinan 16 (%29) hastanin IWC+PET de kismi

yanit gorulen 2’sinde 4 ay icinde niks gelismigken, iki ydontemle de tam yanit
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alinan 14 hastanin 3’Unde ortanca 31. ayda (17-34 ay) nuks gelismis. IWC’ye
gore tama yakin ve IWC+PET’e gore tam yanith 14 hastanin ise 6’sinda
ortanca 18. ayda (7-88 ay) nuks gorulmus. Hastaliksiz sag kalimlar agisindan
IWC ‘ye gbre tam ve tama yakin yanith hastalar ile kismi yanith hastalar
arasinda anlamli fak saptanmamisken (p = 0.96), IWC+PET’e gore tam ve
kismi yanith hastalar arasinda anlamh fark saptanmis (p =0,00002) (314).
Brepoels’in IWC ve IWC+PET olgutlerini karsilastirdigl galismalar ile bizim
hastalarimizda IWC odlgutlerine ve BT ile FDG-PET/BT’nin klinik yorumuna
gore kabul edilen yanitlarin ve gorulen nukslerin (olay) dagilimlari tablo-61'de

Ozetlenmigtir.
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Tablo-61: Brepoels’in Calismasi (313, 314) ile Bizim Calismamizdaki Yanit

Degerlendirme Yontemlerinin Tani Alt Tiplerine Gore Kargilastiriimasi

Brepoels ve ark.’nin(313) IWC olgitlerine gore yanit
Hodgkin lenfoma Tama S
calismasi, 2007 T;r?:t yakin Klasr:?tl Staarz'tl Yanitsiz Toplam
n=hasta sayisi (olay sayisi; %) y yanit y y
e am vamit 14 19 14 ) ) 47
y (0:%0) | (2:%10,5) | (2;%14,3) (4:%8,5)
i 1 1 5 7
IWC+PET  [Kismiyantt | (1.95100) | (1:%100) | (1:%20) ] ] (3:9643)
olgiitlerine gore . 2 2
yanit Stabil yanit - - (2:%100) . (2;%100)
Yanitsiz - - - - - -
15 20 19 2 56
Toplam 1:%6,6) | (3:%15) | 3:%158) | (2:%100) - (9:%16)
Bizim caligmamizdaki IWC olgutlerine gore yanit
Hodgkin lenfoma hastalan Tam T;‘L‘:ﬁ Kismi Stabil | yvantsiz | Toolam
n=hasta sayisi (olay sayisi; %) yanit ))((anlt yanit yanit P
ram vanit 14 6 3 2 1 26
y ©0:%0) | (1:%16,6) | (0:%0) (0:%0) (0:%0) (1:%3,8)
. : 1 1 1 3
FDC?'PIET/B:T ile [Kismiyanit | .0, 0:%0) | (1:%100) - - (1,%33,3)
rlen
degerlendirme |~ yanit ] ] ] 2 e 3
sonrasi kabul (1:%50) | (1,%100) | (2:%66,6)
edilen yanit . . . . 4 4
y Yanitsiz (4:%100) | (4:%100)
- oplam 15 7 4 4 6 36
P (0:%0) | (1:%14,3) | (1;%25) (1:%25) | (5:%83,3) | (8:%22,2)
Brepoels ve ark.’nin(314) IWC olgiitlerine gore yanit
Hodgkin disi lenfoma Tama .
Tam Kismi Stabil
calismasi, 2007 anit yakin anit amit Yanitsiz Toplam
n=hasta sayisi (olay sayisi; %) y yanit y y
14 14 10 _ 40
famyant | oi1a) | @wa28) | @owtg) | 2O | aowes)
Kismi yanit 2 6 S - 13
IWC+PET (2:%100) | (4;%66,6) | (5:%100) (11;%84,6)
oIgutI;::ltte gore [Stabil yanit - - - 1(1;%) - (1:9100)
1 1
Yanitsiz - - - (1:96100) | (1:%100)
oplam 16 20 15 3 1 55
P (5:%31,2) | (10;%50) | (6;%40) | (1;%33,3) | (1,%100) | (23;%41,8)
Bizim galismamizdaki IWC olgiitlerine gore yanit
. _
Hodgkin digi lenfoma Tam Tama Kismi Stabil
hastalan yamit yakin yanit yanit Yanitsiz Toplam
n=hasta sayisi (olay sayisi; %) yanit
28 6 3 3 40
Tamyamt | o085 | (1.%16:6) | (0:%0) _ (0.%0) | (9:%22,5)
. . 2 3 5
':ID(“}PIETQI BT ile [Kismiyant - (1,%50) | (2,9666.6) - - (3:9660)
ege
geriendirme Stabil yanit - - - ,02 - ,02
sonrasi kabul (1,%50) (1,950)
edilen yanit ) ) ) 1 4 5
y Yanitsiz (1:%100) | (4:%100) | (5;%100)
e oplam 28 8 6 3 7 52
P (8:%28,5) | (2%25) | (2:%33,3) | (2,%66,6) | (4:%57,1) | (18;%36)
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Schaefer ve ark.nin (315) 66 Hodgkin tanili hasta ile yaptiklari
calismada tedavi sonrasinda FDG-PET pozitifligi saptanan 27 hastada (%41)
6 direngli hastalik ve ortalama 26 aylik stirede 21 nliks hastalik saptanmigtir.
Toplam 23 gergek pozitif ile 4 yanls pozitif lezyonun ortalama SUV degerleri
siraslyla 7,32+2 ve 7,3+2,5 olarak birbirine ¢ok yakin izlenmis ve yine bu
calismada negatif tahmini 6ngoéri %100, pozitif tahmini 6ngdri %85, 6zgullik
%9, duyarhlik %100 bulunmustur. Benzer sekilde Cerci’'nin ¢alismasinda
(316) biyopsisi malign ve benign gelen lezyonlarin ortalama SUVmax
degerleri sirasi ile 6,4+3,2 ve 5,9+3,1saptanmis ve istatistiksel anlamlilik
gorilmemis (p=0,21). Bizim calismamiz ile diger ¢alismalardaki gercek ve
yanlis pozitif tedavi sonu FDG-PET lerdeki biyopsilerin ortanca ve ortalama

SUVmax degerlerinin karsilastiriimasi tablo-62’de gdsterilmistir.

Tablo-62: Bizim Calismamiz ile Diger Calismalardaki Gergcek ve Yanlig
Pozitif Tedavi Sonu FDG-PET’lerdeki Biyopsilerin Ortanca ve Ortalama

SUVmax Degerlerinin Kargilastirilmasi

Gergek ve Yanlis Pozitif Tedavi Sonu FDG-PET’lerdeki Biyopsilerin Ortanca Ortanca Ortalama
ve Ortalama SUVmax Degerlerinin Karsilastiriimasi SUVmax SUVmax
Schaefer ve ark.’nin | Tedavi sonu degerlendirmede gercek pozitiflik saptanan 73042
(315) galigmasi 23 HL'de SUVmax degerleri e
(patolojik Tedavi sonu degerlendirmede yanlis pozitiflik saptanan 73425
degerlendirme) 4 HL’de SUVmax degerleri T
Cerci ve ark.’nin Tedavi sonu degerlendirmede gergek pozitiflik saptanan 64432
(316) galigmasi 24 HL'de SUVmax degerleri T
(patolojik Tedavi sonu degerlendirmede yanlis pozitiflik saptanan 5943 1

degerlendirme) 2 HL’de SUVmax degerleri

Tedavi sonu degerlendirmede gergek pozitif biyopsiler 16 (7,9-22,6) 15,5+6.6

(n=5)
;I'ne:dea)w sonu degerlendirmede yalanci pozitif biyopsiler 3(0-87) 33433
Bizim galismamiz Taklp ve 'geda_w sonu degerlendirmede gercek pozitif HL 9,3 (6,7- 0642.6
. biyopsileri (n=8) 14,9)
(patolojik Takip ve tedavi sonu degerlendirmede yalanci pozitif HL
degerlendirme) pv Vi sonu deg ! yalanci pozit 49 (2,2-7,.1) 47417

biyopsileri (n=8)

Takip ve tedavi sonu degerlendirmede gergek pozitif :
NHL biyopsileri (n=7) 16 (5,6-30,8) 16,9+8,6

Takip ve tedavi sonu degerlendirmede yalanci pozitif 4,3 (2,5-

NHL biyopsileri (n=12) 16,4) 6,6%4,9

Jerusalem ve ark.’nin (258) toplam 174 HL ve 183 HDL hastasini
iceren 8 calismayl degerlendirdikleri bir meta analizde tedavi yanitini
degerlendirmede ve prognozu beliremede FDG-PET’in hassasiyeti %79,
0zgulligl %94, olumlu 6ngdrd orani %82, olumsuz 6ngoéri orani %93

saptanmistir. Zijlstra ve ark.’nin (261) yaptigi, 15 calismadaki 705 lenfoma
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(247 HL, 458 HDL) hastasini degerlendirdikleri bir analizde, ilk basamak
tedavi sonrasi FDG-PET’in hassasiyeti ve ozgullugu sirasi ile Hodgkin
lenfomada %84 ve %90, Hodgkin disI lenfomada %72 ve %100 bulunmustur.
Reinhardt ve ark.(317) 137 HL ve 138 NHL olgusunu igceren bes calismanin

birlikte degerlendirildigi bir analizde tedavi sonrasi FDG PET pozitif HL’lerde
nuks orani %81,5, FDG PET negatif HL'lerde ise nuks orani %10 bulunurken,

FDG PET pozitif ve negatif olan NHL olgularinda nlks oranlari sirasi ile

%100 ve %16,5 olarak izlenmigtir. Lenfomada tedavi sonu goéruntuleme ile

ilgili calismalar ile bizim galismamizin istatistiksel verileri Tablo-63’de ifade

edilmistir.
Tablo-63: Lenfomada Tedavi Sonrasi Goruntulemelerin Etkinligi ile llgili
Yapilan Calismalar
£
sg| £ | 3| 2 |22 3z
S ol T c S c06 | 26
Arastirmaci Yil Hasta sayisi s e [ = (= | EB Sag kalim
S5 2 > > | 22| 5¢
5> a 0 8 | O©|o°
o
PET %42,9 | %100 |%85,2 | %100 |%83,3 1 yIl-OSK=
Jerusalem ve (PET+%0) (PET-%86)
ark. (318) |1999 | 1OHL¥SSHDL ot loi1 4 | oees |%66,7 |%4a1,7 |%86,7 1 yil-SK=
(PET+%50)(PET-%92)
Zinzani ve PET |%92,9 | %100 |%97,7 | %100 [%96,8 2 yil-OSK=
+
ark. (319) |1999 | 18HL¥SLHDL  Fea 0000 [9623,3 [%47.7 [%37.8 | %100 | (PET+%0) (PET-%95)
%";‘Ehénzg)e 2011 42D0BBHL  |PET |%46,2 |%96.6 | %81 |085.7 | %s0 .
G'g'(g‘z)ark' 2008 42DBBHL  [PET | %75 |%94,1 |%90,5 | %75 |%94,1 -
Spaepen ve 2001 93 HDL PET [%70,3 | %100 [%88,2 | %100 |[%83,6 2 yil-OSK=
ark. (259) BT [%35,1 |%76.8 |%60.2 | %50 |%64,2 | (PET+%4) (PET-%85)
Mikhaeel ve [, o 23 HDL PET |%54,5 | %100 |%84,8 | %100 |%81,5 ]
ark. (260) BT |%63,6 |%54,5 |%57.6 |%4L,2 | %75
Schaefer ve
2007 66 HL PET | %100 |%90,7 |%93,9 |%85,2 | %100 ;
ark. (315) ’ ’ ’
2007 6 HL PET |%55,6 |%91,5 |%85,7 |%55,6 |%91,5 ]
Brepoels ve BT |%88,9 |%29,8 |%39,3 |%19,5 |%93,3
k ? )
ark. (313,314 PET |%56,5 |%93,8 |%78,2 |%86,7 | %75
2007 55 HDL BT |%78,3 |%34,4 |%52,7 |%46,2 |%68.8 )
36 HL (tam yamit ve|PEL|%087.5 26893 [%88,0 | %670 [9696.2 2 yIl-OSK=
2012 i (PET+918) (PET-%96)
diger yanitlar) |BT |%100 |%53,6 [%63.9 [%38.1 (%100 [ (g, 050) (BT.9100)
0, 0, 0, 0, 0, - =
Bizim 52 HDL (tam yamt |PEL| %50 [%912 [%76,9 | %75 [%775 (PET+2%32|2)0(§|§T_%86)
calismamiz ve diger yanitlar) |BT |%55,6 |%58,8 |%57,7 |%41,7 |%71,4 (BT+%70) (BT-%80)
2012 88 lenfoma _ |PET | %61,5 | %90,3 | %81,8 | %72,7 | %84,8 2 yIl-OSK=
olgusu (tam yanit (PET+%33) (PET-%90)
ve diger yanitiar) BT | %069,2 %56,5] %660,2 | %40,0 | %814 [ g1..9465) (BT-%86,6)
Tim 190 HL+383 HDL |PET |%67,4 |%95,2 |%86,6 |%86,3 |%86,6
haasnt;'iazri'" 20121 154 HL+299 HDL |BT |%65,7 |%51.2 |0655.8 |%3s.a [w76:3 ;
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4. Lenfomalarin Takibinde FDG-PET ve FDG-PET/BT

Lenfoma tanili hastalar tedavi sonrasinda, nuks ve ikincil maligniteler
yonunden takip edilmelidirler. Lenfomalarda FDG-PET/BT takibi birgok
merkezde standart olarak kullanilsa da, birinci remisyondan sonra
gorulebilecek olan nukslerin erken saptanmasi icin belirli bir takip yonetimi
hakkinda fikir birligi yoktur (277). Rutin takipte FDG-PET/BT kullaniminin
yuksek duyarhligina ragmen ozellikle maliyet, radyasyon yuku ve olasi
gereksiz tedaviye sebep olabilecek yanlis pozitiflikler (%30-%80) nedeni ile
fayda ile zarar orani iyi hesaplanmalidir (322).

FDG-PET/BT ile takip edilen birinci remisyondaki 192 Hodgkin
hastasinin incelendigi geriye donuk bir analizde; takip amacl 474 FDG-
PET/BT’nin 37’sinde (%7,8) yanlis pozitiflik, 11’inde (%2,3) gercek pozitiflik
biyopsi yapilarak veya klinik takip goruntilemeleri ile saptanmigtir. Takipte
FDG-PET/BT’in olumlu 6ngoru orani %22,9 bulunmus ve FDG-PET/BT ile
herhangi bir olay saptama maliyeti 100000$ olarak hesaplanmistir (279).
Daha gtincel bir ¢calismada ise, toplam 161 Hodgkin lenfomali hastaya 299
takip amacgli FDG-PET/BT incelemesi yapilmis (ortalama hasta basina 1,9
FDG-PET/BT) ve 21 gercek pozitif (%7) ve 55 yanlis pozitif (%18,3) FDG-
PET/BT gorulmustir. Calismada gorulen gergek pozitifliklerin ikisinde, mide
adenokarsinom ve T hucreli lenfoma gibi farkli malign hastaliklar saptanmis
ve asemptomatik hastalarda c¢ekilen rutin amach 211 FDG-PET
incelemesinin gergek pozitiflik orani %5, olumlu ve olumsuz 6ngéru %22 ile
%100, duyarlihdi %100, 6zgulligl %82 olarak hesaplanmigstir (280). Takipleri
FDG-PET/BT ile yapilan 59 HL tanili ve 47 HDL tanili (yavas ile agresif
seyirli) hastanin 199 FDG-PET/BT’sinin degerlendirildigi baska bir
calismada; nuks ile uyumlu metabolik tutulumun saptandigi 27 FDG-PET/BT
incelemesinin 14 (%7)’GUnde (10 hasta) yanlis pozitiflik, 13 (%6,5)’inde (8
hasta) ise gercek pozitiflik saptanmistir. Calismada; doku biyopsisi yapilarak
FDG-PET/BT nin duyarlihigi %100, 6zgulligl %92, olumlu 6ngdru orani %48,
olumsuz 6ngoéru orani %100 ve tanisal dogrulugu %93 saptanmigtir (281).

Zinzani tarafindan yapilan calismada (323) ise DBBHL, HL, folikuler
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lenfomali hastalarda FDG-PET takibi ile %43 yanlis pozitiflik saptanmistir.
Terasawa ve ark.’nin (324) yaptiklari bir meta analizinde hastalik niUkslinu 6n
gormede FDG-PET’in duyarlihgdi ile 6zgullugl; Hodgkin lenfoma icin %50-
%100, Hodgkin digi lenfoma igin %67-%100 arasinda saptanmigtir.

Bizim g¢alismamizin verilerine bakildiginda; tani amacgh olan
biyopsiler dislandiginda, 32 hastaya takip sirasindaki FDG-PET/BT
dogrultusunda 37 biyopsi (20 HDL, 17 HL on tanil biyopsi) yapiimisti. Bu
biyopsileri sonucunda toplam 21 yanlis pozitif, 16 gercek pozitif FDG-PET/BT
goruntlilemesi saptandi. Literatir ile uyumlu olarak; takip amacgli FDG-
PET/BT’nin duyarhligi %100, 6zgunligu %92,1 dogrulugu %92,6, olumlu
0ongoru ve olumsuz 6ngoru oranlari ise %43,2 ve %100 saptandi. Diger
calismalarla benzer sekilde; biyopsi sonuglarina gore, takip amacgh c¢ekilen
FDG-PET/BT’lerin %5,67’sinin gercek pozitif, %7,45’inin yanhs pozitif oldugu
goraldu. Gergek pozitif biyopsiye sahip olan hastalarin 2’sinde akciger
kanseri, 1’rinde renal hucreli karsinom gibi 3 hastada ikincil malignite
saptandi.

Takipte FDG-PET kullanimi hakkinda veriler; ilgili ¢alismalarin
genellikle geriye donuk olmasi, prospektif verilerin farkh risk kategorilerinde
yeterli olmamasi, PET’in yorumlanmasindaki farkliliklar ve randomize ¢ok
merkezli calismalarin olmamasi nedeniyle dusuk guvenirlilige sahiptir.
DBBHL ve ileri evre Hodgkin lenfomada nuksler; 6zellikle Hodgkin igin ilk 12
ayda, DBBHL i¢in 3. ,4. ve 18. aylarda belirgin olmak uzere siklikla tedaviden
sonraki ilk 3 yil icinde gorilmektedir (325). Nuks ve ikincil timorler yoninden
hastanin takibinde goérunttlemelerden ¢ok hastanin klinik degerlendirmesinin
daha Onemli oldugu dusunulse de bazi c¢alisma gruplarinin onerileri
mevcuttur. NCCN kilavuzunda, DBBHL ve folikiler lenfomada goérintileme
takibi onerilirken, Hodgkin lenfoma icin takip amacglh FDG-PET kullanimini
Onerilmemektedir (282). ESMO kilavuzu ise rezidi hastaligin
degerlendiriimesi disinda rutin goruntileme onermezken, tedavinin sonunda
mumkinse yanitin degerlendirmesi amaci ile FDG-PET 6nermektedir (283).
IWG (The International Working Group) grubu ise ESMO ile benzer sekilde

takipte rutin goértuntileme yapilmasini dnermemektedir (236).
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KISALTMALAR

A.B.D: Amerika Birlesik Devletleri

ABH: Aktive B hucre

ABHL: Anaplastik buyuk hucreli lenfoma

AD-AKHN: Azaltilis dozda Allojenik kok hucre nakli

AKHN: Allojenik kok hucre nakli

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz ekspresyonu

BCL: B cell lenfoma

BCNU: karmustin

BCR: Breakpoint point cluster

BL: Burkit lenfoma

BNLI: British National Lymphoma Institute

BT: Bilgisayarli tomografi

CALGB: Cancer and Leukemia Group B

DBBHL.: Diffiz buyuk B hucreli lenfoma

DNA: Deoksiribonukleik asit

DO hiicreli: Dogal éldiiriici hiicreli (Natural killer cell)

DSHNHL: The Deutshe Studiengruppe fir Hochmaligne Non-
Hodgkin’Lymphome

DSO: Diinya Saglik Orguti

EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation

EBV: Epstein-Barr herpes virls

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC: European Organization for Research and treatment of Cancer;
GELA: Groupe d’Etude des Lymphomes del’Adulte

ESMO: The European Society of Medical Oncology

FDG-PET/BT: F18-fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi ve
bilgisayarli tomografinin kombine edildigi tomografi

FDG-PET: F18-fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi

FL: Folikuler lenfoma
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FLIPI: Folikuler International Prognostic Index
GART: Genisletilmis alan radyoterapisi
GATLA: Gropo Argentino de Trataniento de la Leucemia
GCSF: Granulosit koloni stimtlan faktor
GHSG: German Hodgkin’s Lymphoma Study Group
GMB: Germinal merkez B-hucre

HDL: Hodgkin disi lenfoma

HHV-8: Human herpesvirus-8

HIV: Human immunodeficiency virus

HL: Hodgkin lenfoma

HSK: Hastaliksiz sag kalim

HTLV-1: Human T cell leukemia/lymphoma virus-1
| V: intravenéz

IHP: Uluslararasi Harmonizasyon Projesi
INTM: Istituto Nazionale Tumori Milan

IWC: International Workshop Criteria

IWG: The International Working Group

iPi: International Prognostic Index

IPS: International Prognostic Score

KHL: Klasik Hodgkin lenfoma

KT: Kemoterapi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LFHL: Lenfositten fakir Hodgkin lenfoma
LZHL: Lenfositten zengin Hodgkin lenfoma
MALT: Mucosa associated lymphoid tissue
mCi: MilikUri

MHL: Mantle htcreli lenfoma

MR: Magnetik rezonans

MSHL: Mikst selltler Hodgkin lenfoma
M-TOR: Mammalian target of Rapamycin
MZL: Marjinal zon lenfoma

NCCN: National Cancer Center Network
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NCIC: National Cancer Institute of Canada
NLPHL: Noduler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
NSHL: Noduler sklerozan Hodgkin lenfoma
OKHN: Otolog kdk hucre nakili

OSK: olaysiz sag kalim

P53: Protein 53

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PMBHL: Primer mediastinal B hicreli lenfoma
PO: Per oral

PSSSL: Primer santral sinir sistemi lenfomasi
RNA: Ribonukleik asit

ROC: Receiver operator characteristic

RSH: Reed-Sternberg hicrelerinin

RSK: Relapsiz sag kalim

RT: Radyoterapi

SK: sag kalim

STLRT: Subtotal lenfoid radyoterapi

SUD: Standart tutulum degeri

SUV: Standart uptake value

SUVnax: Maksimum standart uptake value
SV: Simian virUs

SWOG: South western Oncology Group
TART: tutulmus alan radyoterapisi

TB: tedavi basarisi

TdT: Terminal deoksinukleotidil transferaz
TLRT: tim lenfoid radyoterapi

YDKT: YUksek doz kemoterapi

YDMTX: Yuksek doz metotreksat
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