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OZET

Lenfoma, immin sistemin cesitli farklilasma asamasindan koken alan lenfoid
hiicre malignitesidir. Hodgkin Lenfoma(HL) ve Non Hodgkin Lenfoma(NHL) olmak

Uzere ikiye ayrilir.
Lenfomalar; siklikla mediasten, hilus ve akciger parankimi tutulumu gésterirler.

Lenfoma evrelemesinde BT, Manyetik Rezonans(MR) ya da ultrasonogratfi ile LAP
tanimlamasi sadece “boyut” kriterine gore yapilmaktadir. Kicuk boyutta ancak
metastatik lenf nodlari ile inflamasyon olan lenf nodlarinda ve énceden tedavi gormus
lezyonlarda viabl hiicrelerin saptanmasinda kisithliklari mevcuttur. Ayrica BT; dalak,
karaciger ve kemik iligi tutulumunun saptanmasinda olduk¢a dusuk duyarhlik
gOstermektedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET BT) tedavi 6ncesi evrelemede kullanilan
guncel bir tetkik olup HL tutulumlu alani gostermede %75-91 sensitiftir. %13-21
hastada evreyi degistirir. Tedavi sonrasi yanit degerlendiriimesinde énemli bir aractir.

Calismamizda, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dali’'nda
takipli, 2000 yilindan giinimize kadar tani konulmus 247 HL ve NHL hastasinin, tani
aninda ve tedavi sonrasinda toraks BT ve/veya PET BT bulgulari incelendi. Torakal
bdlgede bulgu saptanan olgularda girisimsel bir islem (bronkoskopi, mediastinoskopi,
akciger biyopsisi vs) yapilip yapilmadigi hastanemiz kayitlarindan arastirildi. Bu
islemlerdeki patoloji sonuglari degerlendirilerek tani ve tedavi sonrasi toraks BT
velveya PET BT leri karsilastinlarak bu verilerin sagkalim siresine etkisinin

arastirilmasi amagclandi.

HL'da, 5 yilhk sagkallm %91,8 ve 10 yillik sagkalim %89 ve NHL'da 5 yillik
sagkalim %88,5 ve 10 yillik sagkalim %83,4 saptandi.

Girisim tanisi lenfoma disi olanlarin 5 yillik sagkalimi %85,4 ve 10 yillik sagkalimi
%73,2'ydi. Girisim tanisi lenfoma olanlarin 5 yillik ve 10 yilhik sagkalimi %95,5’tu. Bu
iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,118).
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En yuksek suvmax’i 12'nin altinda olanlarin 5 yillik sagkalimi %92,2 ve en yuksek
suvmax’t 12 ve Uzerinde olanlarin 5 yillik sagkalimi %57,1 saptanmistir. Bu iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttur (p=0,003).

2007 yihindan once takibine baglanan hastalarin PET BT’'sinin olmamasi veya
PET BT’si olanlarin bazilarinda sistemimize kayitli olmayigi nedeniyle bazi hastalar
sadece BT ile degerlendirilebildi. Bu anlamda iyi kayitin nemi agiktir.

Akcigere toksik yan etkileri olan ajanlarin, olasi bir SFT kisithligi durumunda

verilmemesi ya da kisith dozda verilmesi giindeme getirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, Hodgkin, Non Hodgkin, PET BT, Akciger



ABSTRACT

Lymphoma is malignant lymphoid cells derived from various differentiation stages
of the immune system. It's divided into two types as Hodgkin's lymphoma (HL) and
Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL)

Lymphomas; often show mediastinum, hilum and lung parenchyma involvement.
In staging of lymphoma, CT, magnetic resonance imaging (MRI) or ultrasound
identify lymphadenopathy (LAP) , based only on the “size” criteria. Also there are
limitations in, small in size, but metastatic lymph nodes, lymph nodes with
inflammation and determining viable cells in previously treated lesions. Also in
determining spleen, liver and bone marrow involvement, CT has a very low
sensitivity.

Positron Emission Tomography (PET-CT) is a current pre-treatment staging
examination used in HL involvement and 75-91% sensitive in the show area. In 13-
21% patients changes the stage. After the treatment, is an important tool to assess
response.

In our study, we examined, in Dokuz Eylul University Faculty of Medicine,
Hematology Department in the follow-up, and diagnosed from the year 2000 until
today, 247 HL and NHL patients, at diagnosis and post-treatment thoracic CT and /
or PET CT findings. Finding in thoracic region is searched for having an invasive
procedure (bronchoscopy, mediastinoscopy, lung biopsies, etc.) in our hospital
registration. Evaluating the pathology in these processes, with the comparison of
chest CT and / or PET-CT after diagnosis and treatment, we aimed to investigate the
effects on survival. The 5-year survival 91.8% and 10-year survival 89% in HL and 5-
year survival 88.5% and 10-year survival 83.4% in NHL was observed.
Venture diagnosed with lymphoma, a 5-year survival of 85.4% and 10-year survival
was 73.2% was found. 5-year and 10-year survival 95.5% of those diagnosed with
lymphoma initiative. In between these two groups was not statistically significant (p =
0.118).

5-year survival of SUVmax under was 92.2% and in those 12 and over SUVmax
5-year survival was found 57.1%. Statistical significance was found between these
two groups (p = 0.003).



Because those who begin to be followed before 2007 didn't have PET CT or
some patients whose PET CT weren’t recorded in our system, some patients are
evaluated only by CT. In this sense, it is clear that a good record is important.
Lung toxic side effects of the agent can not be raised in case of a possible limitation
of respiratory function tests or be given in limited doses.

Key Words: Lymphoma, Hodgkin, Non Hodgkin, PET CT, Lung
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfoma, immuin sistemin cesitli farklilasma asamasindan kdken alan, bu nedenle
morfoloji, immunoloji ve Klinik bulgular birbirinden farkl olabilen lenfoid hicre
malignitesidir. Hodgkin Lenfoma(HL) ve Non Hodgkin Lenfoma(NHL) olmak ulzere
ikiye ayrilir.

En sik rastlanan tip NHL olup tum lenfomalarin yaklagik %85'ini olusturur.

Hodgkin lenfoma (HL), ilk kez 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan 7 olguluk
bir seri ile tanmimlanmistir. HL, tedavi ile hastalarin biyik bir kisminda kir
saglanabilen hematopoietik/lenfoid dokulara ait tanimlanan ilk malign hastalik olmasi
nedeniyle dnemi bir yere sahiptir[1].

Gunumuzde tani ve tedavi yontemlerindeki ilerleme ile HL tanili hastalarin
%80’inden fazlasinda tam kir elde edilmektedir.

Primer akciger neoplazmi olmamasina ragmen, lenfomalar; mediasten, hilus ve
akciger parankimi tutulumu gosterirler. Akciger tutulumu sikhgr agresif tedavilere
bagli olarak degismektedir.

HL, tani konuldugu anda veya daha sonra yetersiz tedavi ve tumor yayilimi gibi
nedenlere bagl olarak toraks tutulumu gosterir. HL'da %50 hastada torakal bdlgede
lenfadenopati bulunurken, akciger parankim tutulumu %25-40 oraninda olur.
Hastaligin baslangicinda akciger parankim tutulumu daha nadir gortlir. Parankim
tutulumuna genelde hiler veya mediastinal lenfadenopati eslik eder[2, 3].

NHL'nin %43 oraninda intratorasik tutulum gdsterdigi bildirilmigtir; mediastinal ve
hiler lenfadenopati(LAP)ler, akciger parankim tutulumu gordlebilir. Pir parankim
tutulumu nadirdir[3].

Lenfoma evrelemesinde fizik muayene, toraks ve abdomen Bilgisayarli
Tomografisi (BT), kemik sintigrafisi ve kemik iligi biyopsisi gibi yontemler
kullanilmaktadir. BT, Manyetik Rezonans(MR) ya da ultrasonografi ile LAP
tanimlamasi sadece “boyut” kriterine gore yapilmaktadir. Kicuk boyutta ancak
metastatik lenf nodlar ile inflamasyon nedeniyle biyumis lenf nodlarinda ve
onceden tedavi gérmis lezyonlarda viabl hicrelerin saptanmasinda kisitliliklari
mevcuttur. Ayrica BT; dalak, karaciger ve kemik iligi tutulumunun saptanmasinda
oldukga diuguk duyarhlik gostermektedir[2].

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET BT) tedavi 6ncesi evrelemede kullanilan
guncel bir tetkik olup HL tutulumlu alani gostermede %75-91 sensitiftir. %13-21
hastada evreyi degistirir[4, 5]. Tedavi sonrasi yanit degerlendiriimesinde 6nemli bir
aractir.



Bu calismamizda, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dal’'nda takipli, 2000 yilindan gunamize kadar tani konulmus HL ve NHL
hastalarinin, tani aninda ve tedavi sonrasinda toraks BT ve/veya PET BT bulgulari
incelendi. Torakal boélgede bulgu saptanan olgularda girisimsel bir iglem
(bronkoskopi, mediastinoskopi, akciger biyopsisi vs) yapilip yapilmadigi hastanemiz
kayitlarindan arastirildi. Bu islemlerdeki patoloji sonuglari degerlendirilerek tani ve
tedavi sonrasi toraks BT ve/veya PET BT leri karsilastirilarak bu verilerin sagkalim
suresine etkisinin aragtirilmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1 Hodgkin Lenfoma
2.1.1 Epidemiyoloji, Etyoloji

HL, tum kanser olgularinin %2'ini, tim lenfoma olgularinin  %26’sini
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 7400 kiside saptanmaktadir[6].
Ulkemizde HL'li hastalarin, tuim lenfomali hastalarin %23'tinu olusturdugu, %38’inin
kadin, %62’sinin erkeklerden olustugu tahmin edilmektedir[7]. Baska bir calismada,
HL hastalarinin %41’i kadin, %59’u erkektir[8].

En sik goéruldigu yaslar 15-30 ve 55 yas Uzeridir[6]. Hastalik, Noduler
Sklerozan(NS) tip hari¢ bittin alt tiplerinde, erkeklerde daha sik izlenmektedir. NS tip
ise geng kadinlarda daha siktir. Miks Selller(MS) tip sikliginda yas ile birlikte artis
gorulmektedir. Lenfositten Zengin ve Lenfositten Fakir alt tipler daha nadirdir[9].

Enfeksiyonlar (enfeksiydz mononukleoz, HIV), erkek cinsiyet, aile 6ykisu, immin
ve genetik faktorler, HL gelisiminde etkilidir[6, 10]. Ebstein Barr Viris (EBV) gibi
enfeksiyonlara ge¢ maruziyet oldugundan, sosyal statiisi yiuksek olan hastalarda HL
insidansi artmistir. HL tumor Orneklerinin %50’sinde EBV genomik sekanslari
bulunmustur[11]. Enfeksiy6z mononikleoz 6ykusi olanlarda, HL sikhdgr normal
populasyona gore 3 kat artmigtir. Klasik HL vakalarinda %50, NS’da %15-30, MS’de
%70 oraninda EBV pozitifligi mevcuttur[12].

Monozigotik ikizlerde ve 6zellikle ayni cinsiyetteki kardeslerde artmig HL sikligt,
genetik yatkinligi dastndirmektedir[13]. Birinci dereceden yakin akrabalari HL tanisi
almis bireylerde, hastaligin gelisme riski 3 kat daha fazladir. Bu oran gencg
erigkinlerde daha yiksek iken, yas artisi ile birlikte azalmaktadir[14].

2.1.2 Siniflama

HL'nin, 2001 ve 2008 WHO siniflamalarinda iki tipten olustugu kabul
edilmigtir(Tablo 1). Bu iki tipin klinik 6zellikleri, immin fenotipleri, morfolojileri,
neoplastik htcrelerin immunglobulin transkripsiyonlari ve hiicresel zeminlerindeki
icerikleri farklihk gosterir[15].

Tablo 1: Hodgkin Lenfoma’nin Histolojik (WHO) Siniflamasi

1. Nodiler lenfosit baskin HL

2. Klasik HL

a. Noduler sklerozan HL

b. Mikst seltler HL

c. Lenfositten zengin HL

d. Lenfositten fakir HL




HL’'nin karakteristik ve tani koydurucu 0zelligi olan Reed Sternberg (RS) dev
hiicreleri ilk olarak Carl Sternberg ve Dorothy Reed tarafindan tanimlanmistir. RS
hicresi HL tanisinda mutlak gereklidir ancak Burkitt lenfoma, enfeksiy6z
mononukleoz ve fenitoin kullanimi gibi durumlarda da gorilebildiginden tani igin
lenfosit, plazma htcresi ve eozinofillerle birlikteligi gereklidir[16]. RS hucrelerinin
monoklonal 6zellikte B hiicreleri oldugu bilinmektedir.

2.1.3 Kilinik Ozellikler

HL tanili hastalarin %80-90’inda ilk doktora bagvuru sikayeti lenfadenopatidir. En
sik lenfadenopati yerlesim yeri servikal, mediastinal ve supraklavikiler bélgelerdir.
Mediastinal lenf nodlarinda, prevaskiller ve paratrakeal en sik etkilenmistir. izole
infradiyafragmatik LAP, tani aninda hastalarin %10’dan azinda gorulur[17].

En Dbelirgin 06zellik ise, tutulan lenf nodlarinda agri ve hassasiyet
bulunmamasidir. HL, bir sonraki lenf digumiu bolgesine asama asama yayilir.
Genelde yayihm sekli boyundan mediastene, ¢olyak lenf nodlarina, buradan da
dalak, karaciger ve kemik iligine dogrudur [16].

HL'da ekstranodal tutulum, NHL'dan daha az olup %10-15 kadardir. En sik
ekstranodal tutulum; kemik, kemik iligi, akciger ve karacigerdedir[18]. Dalak
tutulumunun gosterilmesi dnemlidir. Nitekim, HL'll hastalarin %13’'inde dalak, tek
subdiyafragmatik hastaliktir[19]. Karaciger tutulumu %2 sikhktadir. Karaciger
biyopsisi dogru tani icin tek yontemdir. HL tanili hastalarin %13’Unde direkt olarak
bobrek tutulumu gordlebilir. Kemik iligi tutulumu HL'h hastalarin %5’inde gorulur ve
kemik iligi biyopsisi ile tani konabilir.

intratorasik tutulum HL ve NHL'da sik goruliir. Lenfomanin her tipi akcigerleri
sekonder olarak etkileyeceg@i icin, gorinum 6zellikleri soliter nodilden lenfatik
parankimal tutuluma varan Ozellikte, degisken ve nonspesifiktir. En sik intratorasik
gorinum, mediastinal lenf nodu genislemesidir[3].

HL'da parankimal tutulum hemen her zaman mediastinal vel/veya hiler
lenfadenopati ile iligkilidir ve genellikle adenopatiden yayilma olmaktadir. izole
parankimal HL, ¢cok nadirdir. Mentzer ve arkadaglari malign lenfomali 651 hastada
akciger parankim tutulum tipini incelemistir. Bu c¢alismada, 54 hastada (%8)
biyopsiyle kanitlanmis akciger tutulumu saptamistir. Radyolojik-cerrahi korelasyona
dayandirilarak, akciger tutulumu tiplerini lenfanjitik, noduler ve alveoler olarak tce
ayirmigtir. Yapilan calismalarda alveoler paternin kot prognozlu oldugu sonucuna
variimistir[20].

Lewis ve arkadaglari toraks BT'de parankimal anormalligi olan rekirren/sekonder
NHL/HL tanmili 31 hastay! incelemigtir. HL'da en sik, kitle ya da kitle benzeri



konsolidasyon olarak 15 hastanin 12’sinde(%80) saptamigtir. NHL'da en sik BT
anormalligi olarak lenfanijiti taklit eden peribronsiyal veya perivaskiler interstisyel
kalinlagsma bulunmus ve 16 hastanin 11'inde (%69) saptanmigtir. 1cm’den kiguk
noddller, alveoler/interstisyel infiltratlar, plevral tabanlh kitleler ve plevral effizyonlar,
HL ve NHL'da esit sikhkta goralmuagstir. Torakal lenf nodu genislemesi 15 HL'l
hastanin 8inde (%53) gorulmastir. Bunlarin disinda kavitasyon gorilebilecegi ve
hava bronkogramlarinin HL’'da %47 siklikta oldugu saptanmistir[21].

Ates yuksekligi, gece terlemesi ve son 6 ayda vicut agirhiginin %10’unu asan kilo
kaybi, B semptomlari olarak tanimlanir. Hastalarin yaklagik %35-40"inda gorulmekte
olup kétu prognostik faktordir.

2.1.4 Tani ve Evreleme

Tani, uygun dokudan histopatolojik inceleme ile konur. Tani alan hastalarda
tedavi secimi ve prognozu belirleyen, evrelemedir. 1971'de Ann Arbor Evreleme
sisteminin yeterli olmamasi nedeniyle gunimuzde tumoér kitlesi buyukligini de g6z
oninde bulunduran Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswald modifikasyonu
kullaniimaktadir(Tablo 2).

Tablo 2: Ann Arbor Evreleme Sistemi Cotswald Modifikasyonu

Evre | Bir tek lenf nodu bdlgesi veya lenfoid yapi tutulumu (6rnek: dalak,
timus, Waldeyer halkasi)
Evre Il Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu

bdlgesinin tutulmasi (mediastinal alan tek bdlge kabul edilir, hiler
lenf nodu alanlari sag ve sol olarak ikiye ayrilir)

Evre Il Diyafragmanin her iki tarafinda da lenf nodu bdélgelerinin tutulumu
llI-1 | Diyafragma altindaki hastalik st abdominal bolge tutulumu

gosteriyorsa (splenik, ¢olyak veya portal lenf nodlarini iceren

tutulum)

lI-2 | Paraaortik, iliak veya mezenterik lenf nodlarinin tutulumu. Ust

abdominal bélge tutulumu olabilir veya olmayabilir.

Evre IV Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu
tutulumlu ya da tutulumsuz, yaygin veya ilerlemis hastaligi.

X Akciger grafisinde torakal capin 1/3'Unden daha genisg mediastinal
kitle ya da 10cm’den daha buytk herhangi bir lenf bezi varligi
‘bulky’ hastalik olarak isimlendirilir ve evre isaretinin yanina X harfi
konarak belirtilir. Ornek: Evre IIXA gibi

E Bir lenf bezinden komsuluk yolu ile hastaligin akciger, kemik,
plevra veya cilde uzanmasi yani komsuluk yoluyla ekstranodal
yayilim gorilmesi ileri evre olarak kabul edilmez ve drnegin evre IE
olarak belirtilir.

A,B | B semptomlari yoklugu A, varhdi B olarak ifade edilir.

S Dalak tutulumu




Ann Arbor siniflamasinda, Waldeyer halkasi, timus, dalak, apendiks ve ince
bagirsagin Peyer plaklari, ekstralenfatik dokular degil lenfatik dokular olarak kabul
edilir.

2.1.5 Prognoz

Evre, HL'da en 6nemli prognostik faktordur. Evre | ve II'de 5 yillik hastaliksiz
sagkalim yaklagik %90, evre llI'te %80, evre IV'te %65°'tir. Prognozu belirlemek igin
HL hastalari 3 grupta incelenir:

1. Erken evre (Evre I-Il) iyi prognostik grup
2. Erken evre (Evre I-11) k6tl prognostik grup
3. lleri evre hastalik (Evre llI-IV)

Gunumuzde erken evre HL (Evre | ve Il) icin European Organization for the
Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve German Hodgkin’s Study Group
(GHSG)'un prognostik faktorleri, ileri evre HL (Evre Ill ve IV) igin ise International
Prognostic Score (IPS) veya Hasenclever skorlama sistemi kullaniimaktadir[22, 23].
Erken evre HL icin kullanilan prognostik faktorler Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3: Erken Evre (Evre I-1I) Hodgkin Lenfoma’da Olumsuz Prognostik

Faktorler
EORTC GHSG
Bulky mediastinal adenopati Bulky mediastinal adenopati
ESR>50 (B semptomu yoksa) ESR>50 (B semptomu yoksa)
ESR>30 (B semptomu varliginda) ESR>30 (B semptomu varlginda)
Yas=50 Ekstranodal hastalik
=4 |lenf nodu bdlgesi tutulumu =3 lenf nodu bdlgesi tutulumu

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hiz

Hastalarda bu bulgulardan en az birinin bulunmasi kétu prognostik faktor olarak
kabul edilir. ileri evre HL igin kullanilan IPS skorlama sistemi Tablo 4'te verilmigtir.

Tablo 4: ileri Evre (Evre lII-1V) Hodgkin Lenfoma’da Kullanilan IPS Skorlama
Sistemi

Klinik Ozellik 0 Puan 1 Puan
Serum Albumin(g/dl) 24 <4
Hemoglobin (g/dl) 210.5 <10.5
Yas <45 245
Cinsiyet Kadin Erkek
Ann Arbor evresi I-111 \Y
Beyaz kire sayimi(1076/L) <15 =15
Lenfositopeni (10"6/L %) =0.6 <0.6(<%8)




Hastada bu bulgulardan ikisinden fazlasinin bulunmasi, koti prognostik faktor
olarak kabul edilir.

2.1.6 Hodgkin Lenfoma’da Tedavi

Yakin zamana kadar HL'da erken evre ve olumlu 6zelliklere sahip iyi prognostik
gruptaki hastalar sadece genisletilmis alan radyoterapisi (GART); erken evre ve
olumsuz 6zelliklere sahip orta dereceli prognostik gruptaki hastalar siklikla 4 adet
thmh kemoterapi (KT) siklusu ve radyoterapi (RT), ileri evre hastalar ise siklikla 8
siklus uzatilmig KT ve/veya lokal konsolidasyon RT ile devam edilmekteydiler.
Gunumuzde ise bircok merkez, erken evre ve olumlu prognostik 6zelliklere sahip
hastalarda bile KT ile beraber azalmis dozda RT'yi iceren kombinasyon tedavilerinin
uygulanmasini destekleme egilimindedirler. Hatta yakin zamanda erken evre
hastalikta sadece KT ile tedavi hakkinda calismalar yapilmistir. HL'da en sik
kullanilan tedavi rejimleri Tablo 5’te 6zetlenmigtir.

Tablo 5: Hodgkin Lenfoma’da Sik Kullanilan Tedavi Rejimleri

Kombinasyon-ilag-doz ve uygulama yolu mg/m2 Gunler Siklus Sdresi
ABVD

Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1,15

Bleomisin-10-1V 1, 15 28 gun
Vinblastin-6-1V 1,15
Dakarbazine-375-1V 1,15

MOPP

Mekloretamin-6-1V 1,8

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1,8 28 gun
Prokarbazin-100-PO 1-14

Prednizon-40-PO 1-14

COPP

Siklofosfamid-650-1V 1,8

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1,8 28 gun
Prokarbazin-100-PO 1-14

Prednizon-40-PO 1-14

BEACOPP (bazal/artiriimis) 8

Bleomisin-10-1V 1-3
Etoposit-100/200-1V 1

Adriamisin (Doksorubisin)-25/35-1V 1 21 gun
Siklofosfamid-650/1250-1V 8

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1-7
Prokarbazin-100-PO 1-7

Prednizon-40-PO +8

GCSF-SK

BEACOPP-14

Bleomisin-10-1V 8

Etoposit-100-1V 1-3




Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1
Siklofosfamid-650-1V 1 14 gin
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 8
Prokarbazin-100-PO 1-7

Prednizon-40-PO 1-7

GCSF-xx-SK 9-13

STANDFORD V

Mekloretamin-6-1V 1.5.9. hafta

Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1.3.5.7.9.11.hafta
Vinblastin-6-1V 1.3.5.7.9.11.hafta 12 hafta
Etoposit-60x2-1V 3.7.11.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 max doz: 2 mg, GCSF: granulosit koloni stimulan faktor, IV: intraventz, PO: per oral

2.1.6.1 Erken Evre lyi Prognostik Ozellikli Hodgkin Lenfoma’da Tedavi

Erken evre iyi prognostik hastalikta sadece GART ile %90-98 oraninda tam yanit
saglanir[24, 25]. Ancak %30-40 hastada nilks gelismektedir. lyi bir dzellik olarak,
sadece RT sonrasi niks olan bu grup hastalara kurtarma KT veya kombine tedavi
verildiginde ¢odu olguda tam yanit elde edilmektedir. ilk basamak tedavisinde sadece
GART alan erken evre iyi prognostik hastalik grubunda 10 yillik sagkalim %75-
85’lere varmaktadir[26, 27].

2.1.6.2 Erken Evre Kotii Prognostik Ozellikli Hodgkin Lenfoma’'da Tedavi

Erken evre olmasina ragmen kot prognostik ©zelliklere sahip HL'da tedavi
sonuglari son 30 yil icinde olumlu sonuglar gostermistir. Calismalar sadece RT veya
KT'nin yetersiz sonuclar verdigi ve kombine tedavi yaklasiminin uygun oldugunu
gostermektedir. Dort siklus ABVD ve tutulmus alana 30 Gy RT’nin standart yaklagim
oldugu gorulmektedir. Yine de %5’inde ilerleyici ve 5 yillik niks oranlarinin %15
olmasi bu standart tedavide BEACOPP veya STANFORD V gibi daha yogun
rejimlerin kullanimini akla getirmektedir.

2.1.6.3 lleri Evre Hodgkin Lenfoma’da Tedavi

MOPP rejiminin kullanimi ileri evre HL tedavisinde 6nci olmustur. Bu rejim ile
tam yanit oranlan %73-81, uzun ddénem hastaliksiz sagkalim oranlari %36-52,
toplam sagkalim oranlari %50-64 arasinda bulunmustur[28]. Ancak MOPP ve MOPP
benzeri tedavilerle %15-30 hastada tam yanit alinamamasi ve %50 hastada tedavi
basarisizhigi gorilmesi, beraberinde alkilleyici ajana bagl sterilite ve akut I6semi
riskinin yiksekligi gibi olumsuz Ozellikler, arastirmacilari bagka tedavi arayislarina
yoneltmigtir.




Tedavi suresi ile ilgili bircok ¢alisma mevcut olup, genellikle en az 6, en fazla 8
siklus antrasiklin iceren tedavinin yeterli oldugu kabul edilir. YUksek riskli hastalara ilk
secim tedavisi olarak kok hiicre destekli yiksek doz KT verilmesinin faydasi ise
gosterilememistir[29, 30]. ileri evre HL'da RT’nin yeri tartismalidir. Loeffler ve ekibinin
14 calismadaki 1700'den fazla hasta ile yaptigi bir analizde, RT'nin sadece
mediastinal tutulumu olan ileri evre hastalarda faydali olabilecedi belirtiimis ancak
sagkalim tzerine etkisi saptanmamigtir[31].

2.1.6.4 Nuks veya Direncli Hodgkin Lenfoma’da Tedavi

ilk tedavi olarak daha 6nce tedavi alan hastalarda nilks sonrasi uygun tedavi
yontemi belirsizdir. Kurtarma RT, konvansiyonel KT, 2.basamak KT, yiksek doz KT
ile otolog kok hiucre nakli, allojenik kdk hicre nakli tedavi yontemlerini
olusturmaktadir.

Kurtarma KT’leri ile yapilan ¢alismalarda kismi ve tam yanit toplum oranlari %60-
87 arasinda degigsmektedir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu, tek kollu ve faz 2 ¢aligmalar olup
hasta gruplari tizerinde denenmiglerdir. Bu nedenle birbirlerine tstlinlik géstermeleri
icin yeterli kanitlar yoktur. Kurtarma KT’sinde uygun tedavi, siklus sayisi hakkinda
kesin bir veri yoktur. Genelde 2-3 siklus verilmektedir. Primer direngli HL'da niks
hastalara gore 2.basamak KT'ye daha az yanit (%51 ve %83) gorulir[32]. Yuksek
doz KT ve otolog kok hicre tedavisi alan hastalarda uzun dénem hastaliksiz
sagkalim oranlarinin %30 ve %65 saptanmasi ve nakil iligkili mortalite oranlarinin
%25’lerden %5’lere dismesi kok hicre bazli yiksek doz tedavileri gindeme
getirmistir[33, 34].

Allojenik kok hiicre nakli, nuks veya direngli HL tedavisinde bir diger segenektir.
Ancak miyeloablatif allojenik kdk hiicre naklinin tedavi iligkili mortalitesinin %50’nin
Uizerinde olmasi ve yuksek niiks oranlari nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir[35, 36].

Tedavi edilemeyen olgularda hastaligin kontroll igin cegitli konvansiyonel ajanlar
kullanilabilir. En sik kullanilan ajanlar arasinda Gemsitabin ve Vinblastin yer
almaktadir[37, 38].

Refrakter ve niks HL'da yeni tedavi arayiglari devam etmekte olup, anti-CD30
antikorlari, Bortezomib, Talidomid ile yapilan calismalarda tek ajan olarak etkisiz
olduklari ancak standart tedaviler ile birlikte kullanildiklarinda olumlu etkilerinin
oldugu gosterilmistir[39, 40]. Anti CD-20 antikoru olan Rituximab ile yapilan bir
calismada %22 yanit ve B semptomlarinda gerileme saptanmigtir[41]. Anti-CD30
antikorlari, histon deasetilaz inhibitérleri, M-TOR (mammalian target of Rapamycin)
inhibitdrleri, immin modulator ajanlara yonelik birgok ajan ile ilgili calismalar devam
etmektedir[42].



2.2.  Non Hodgkin Lenfoma
2.2.1 Epidemiyoloji

2009'da Birlesik Krallik (United Kingdom, UK) 12294 kisi NHL tanisi almistir ve
2010’'da UK’'da 4452 kisi bu hastaliktan dlmagstir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
2007'de 65540 yeni olgu ve 2008de 20210 6lim kaydedilmistir[43]. Hastalarin
2/3'unden fazlasi 60 yas ve Ustudur. NHL, UK’da en sik kanser siralamasinda 5.
siradadir, insidansi erkekte 10000’de 17.7 iken kadinda 12.8'dir[44].

Son 20 yilda NHL insidansi dinyada yilda %3-5 artmaktadir. Amerika’'da yillik
55000-60000 yeni vaka tespit edilmektedir[4]. Prevalans yasla artar ve erkeklerde
kadinlardan %50 daha fazla goraltr.

Spesifik subtipler cografik bolgeye goére degiskenlik gosterir. Ornegin erigkin T
hicreli lenfoma, Human T cell Lymphotropic Virus Type 1 (HTLV-1) iliskili olup,
Ebstein Barr Virus(EBV) iligkili NK hiicre ya da T hicreli lenfoma gibi tipler Asya’da
diger Ulkelere gore siktir. Folikiler lenfoma diger blyuk histolojik alt gruptur, sikhgi
ABD’de %20, Avrupa’da %11-18 iken, Asya ve Ortadogu ulkelerinde %3-10'dur.
Folikiler lenfoma her iki cinste benzer siklikta gorulir, Bati Avrupa ve Glney
Amerika’da siktir[45]. Diffiiz Buyutk B Hucreli Lenfoma (DBBHL) ise dinya genelinde
en sik gorilen NHL tipidir. Amerika ve Avrupa’da tim lenfomalarin %26-40"Ini
olugtururken, Asya ve Ortadogu ulkelerinde bu oran %59’lara kadar ¢cikmaktadir. Orta
yas erkeklerde daha siktir.

En sik ekstranodal hastalik bdlgeleri Bati Ulkelerinde mide lenfomalari iken,
Ortadogu Ulkelerinde immunproliferatif ince barsak hastaligi ile iligkili olarak ince
barsak lenfomalaridir.

NHL, 60 yas ustu erkeklerde en sik testikuler tumar tipidir. Bu testikller timorler
genelde agresif B-hicre tumoérleridir ve diger tutulum alanlari kontrlateral testis ve
santral sinir sistemidir[46].

Bati Ulkelerine gore Turkiye’de NHL ile daha genc¢ yasta karsilasiimaktadir.
Erkeklerde daha siktir. Bes buyuk merkezin verileri toplandiginda 3704 hastanin
%79.1'i NHL, %20.9'u Hodgkin lenfoma(HL) olarak bildirilmigtir. Tim lenfomalar
icerisinde en sik gorulen histopatolojik tipler sirasiyla DBBHL(%30.1), Kuguk
Lenfositik Lenfoma(KLL) (%10.4), Folikiler Lenfoma(FL) (%5.6) oldugu
bildirilmistir[47]. Ekstranodal lenfoma sikligi %40’ in Uzerindedir. En sik ekstranodal
hastallk gastrointestinal kanaldadir. Guneydodu boélgesinde gastrointestinal
tutulumun cogunlugunu ince bagirsak, Bati boélgelerde ise mide tutulumu
olusturmaktadir.
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2.2.2 Non Hodgkin Lenfoma’nin Tanim: ,Smiflamasi ve Klinik Prezentasyonu

NHL'lar; B,T ve Natural Killer (NK) hicrelerinden kodken alan lenfoid
malignitelerdir. En sik lenf nodlarindan kaynaklanmakla birlikte, dalak, timus,
Waldeyer halkasi, kemik iligi, barsak brongs mukozasi gibi lenfoid dokulardan da
kaynaklanabilir.

Cogunlukla nedeni bilinmemekle birlikte etyolojide kronik inflamatuar hastaliklar
(Sjégren Sendromu, Colyak Hastaligi, Romatoid Artrit), kronik enfeksiyonlar (MALT-
Helicobacter Pylori iligkisi gibi) gosterilmistir. Bunun disinda Ebstein Barr virts iligkili
Burkitt lenfoma, Human T Lenfotropik viris 1 ile iligkili erigkin T hicreli |6semi-
lenfoma, Human Herpes virus 8 iligkili lenfomalar diger lenfoma tipleridir[48].

NHL etyolojisinde tanimlanmig en acik faktdr, immunsupresyon olup, 50-100 kat
kadar lenfoma riskini artirir. Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda
kullanilan immunsupresif ilaglar, immun supresyon siresi ve ilaglarin dozaji ile iligkili
olarak NHL riski artar. Ayrica Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonlari
genel popullasyona gore belirgin olarak NHL riskini artirir[49].

NHL'lar %25 oraninda ekstranodal kaynakli olabilir ve bu grupta en sik gorilen
Mukoza iligkili Lenfoid Doku (MALT) lenfomadir. MALT, barsak ve brons mukozasi
gibi bolgelerde normal doku olarak bulunur. Fakat mide, tiroid gibi organlarda da
otoimmin bir nedenle sonradan gelisebilir. En sik gastrointestinal (GIS) sistem
lenfomasi midenin MALT lenfomasidir.

Lenfomalarin siniflanmasinda WHO/REAL (World Health Organization/revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasm) Kklasifikasyonu
kullaniimaktadir(Tablo 6).
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Tablo 6: Non Hodgkin Lenfoma’da WHO/REAL Siniflamasi

Prekirsor Hicreli Lenfoma

Lenfoblastik Lenfoma, T hucreli/B hicreli

Periferal B Hucreli Neoplasmlar
B hiicreli kronik lenfositik I6semi/ktcuk lenfositik lenfoma
B hicreli prolenfositik I6semi
Lenfoplazmositik lenfoma
Mantle hicreli lenfoma
Foliktler lenfoma
Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma
Nodal marjinal zon B hticreli lenfoma
Dalagin marjinal zon lenfomasi
Sacli hiicreli 16semi
Diffiz biyuk B hucreli lenfoma
Burkitt lenfoma
Plazmasitom/Plazma hicreli myelom

Periferal T ve NK hticreli neoplasmlar
T hicreli prolenfositik I6semi
T hicreli graniler lenfositik |6semi
NK hicreli [6semi
Mikozis fungoides/Sezary sendromu
Periferal T htcreli lenfoma
Anjioimmunoblastik T hicreli lenfoma
Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma, tip(anjiosentrik)
Enteropatik tip T hicreli lenfoma
Hepatosplenik T hticreli lenfoma
Subkutan pannikulit benzeri T hicreli lenfoma
Anaplastik T hicreli lenfoma
Erigkin T htcreli lenfoma

NK: Natural Killer

Lenfomalarin biyolojik davranisina gore siniflandiriimasi hastaligin prognozu
hakkinda bilgi vermesi yoninden degerlidir (Tablo 7). Agresif olmayan (indolen)
lenfomalar, siklikla ileri yasta gorulir. Hastalarin %80 kadari tani kondugunda ileri
evrededir ve kemik iligi tutulumu siktir. Daha agresif formlara dontsebilir. Agresif
lenfomalar ise her yas grubunda gorulmekle birlikte proliferasyon hizi yiksektir. Tani
aninda hastaligin yayginligi degiskendir. Tedavi ile %70-80 remisyon elde edilebilir.
Yuksek derecede agresif lenfomalar cocuklarda ve genc¢ eriskinlerde daha sik
goruldr. Tani aninda ileri evrede olup kemik iligi tutulumu siktir.

En sik gorulen NHL tipi diffiz buydk B hucreli lenfomadir(DBBHL). Genelde 60
yas civarinda gorulir ve erkeklerde biraz daha siktir.
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Tablo 7: Biyolojik Davranisina Gore Lenfomalar

1)indolen

- Marjinal zon lenfoma
-MALT
-Splenik marjinal zon lenfoma
-Nodal marjinal zon lenfoma
- B hicreli kronik lenfositik I6semi/kiicik lenfositik lenfoma
- Lenfoplazmositik lenfoma
- Foliktl merkezli lenfoma, folikuler tip

2)Agresif
- Difftiz buyuk hucreli lenfoma
- Mantle hticreli lenfoma (subtipleri indolen ya da agresif klinik davranis
gOsterebilir)
- Burkitt lenfoma
- Prekursor B hicreli I6semi/lenfoma

Lenfomalarin evreleme ve risk degerlendirmesinde Ann Arbor Siniflamasi
kullanilir(Tablo 8).

Tablo 8: Ann Arbor Siniflamasi

Evre | Ozellikler

I Tek bir lenf nodu bdlgesi (I) veya tek bir organ tutulumu(IE)

1 Diyaframin ayni tarafinda birden fazla lenf nodu bélgesi tutulumu

1l Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu

\Y Bir veya daha fazla organin tutulumu

A Sistemik belirti yok

B Sistemik belirti var

Sistemik Belirti: son 6 ay iginde vicut agirhgimin >%210 ‘u kadar kilo kayb,
>38°C olan ates yuksekligi, gece terlemeleri

Klinik prezentasyon tutulum alani, lenfoma subtipinin dogasi ve B semptomlarinin
var olup olmamasina gore degisir. Hastalarin 2/3'inde HL'da daha sik tariflenen
agrisiz lenfadenopati bulunur[50]. Dusuk dereceli lenfomalar tipik olarak boyutu
degisen periferal lenfadenopati ile prezente olurlar. Lenfomalar ne kadar agresifse,
fulminan ve acil tani ve tedavi gerektiren semptomlara yol acar.

Birgok solid tumdrde, ileri evre hastalik kot prognozla iligkili iken, lenfomada her
zaman boyle degildir[51].

Bilgisayarli tomografi(BT), hastalik degerlendirmesinde kullanilan standart
goruntileme yontemidir. Bunun yani sira g0gus radyografisi, lenfanjiografi ve
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evrelendirmek icin laparotomi kullanilabilir. MR, santral sinir sistemi ve kemik
hastaliklarini taramada BT’'den daha iyidir[52].

PET(Pozitron Emisyon Tomografi), dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini
ve canliligini(viabilite) yansitan tomografik gorintller ve kantitatif parametrelerin
kullanildidl non invaziv bir goruntileme yontemidir[53]. FDG (2-[18F] fluoro-2-deoksi-
D-glukoz) PET, birgok tumorin malign/benign ayriminda, evrelenmesinde,
rekirrensin  saptanmasinda ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde son
zamanlarda giderek artan siklikta kullanilmaya baglanan non invaziv bir yéntemdir.
FDG PET, FDG'nin glukoz analogu olmasindan ve malign hicrelerin artmis glukoz
metabolizmasi mantigina dayanan bir yontemdir.

NHL'nin degisik subtipleri degisen FDG tutulumu sergiler. En sik subtipler olan
DBBHL, folikiiler ve mantle hicreli lenfoma rutin olarak FDG tutarlarken, ekstranodal
marjinal zon, kuguk lenfositik ve T-hicreli NHLlar degisken FDG aviditesine
sahiptir[50]. Rutin olarak FDG tutulumu olan subgruplarda, PET go6rintileme,
hastaligi %80 sensitivite ve %90 spesifitede tarar. PET tarama tedavi oOncesi
evrelendirmede kullanilabilir fakat en sik tedavi sonrasi yanit degerlendirmede
kullanilr.

Bunlar disinda endoskopik ultrasonografi, baslangic evrelemesinde 06zellikle
gastrointestinal limen kaynakli lenfomalarda kullanilabilir.

The International Prognostic Index(IPl) NHL tanili hastalarda en ¢ok kullanilan
prognostik modeldir[54]. Hastanin yasi(s60 yas,>60yas), Laktat Dehidrogenaz
konsantrasyonu(normal/anormal), Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG)
performans durumu(s2,>2), Ann Arbor evrelemesi(l, II/ 1ll, IV) ve ekstranodal bdlge
sayisi(<1 ,>1) kullaniimaktadir(Tablo 9). IPI, agresif lenfomalarda oldugu gibi indolent
lenfomalarda da gecerlidir. Yiksek risk siniflarinin belirlenmesi, daha yogun ve
agresif tedavi rejimlerinin uygulanmasi agisindan énemlidir. Bu dort risk grubunda 5
yillik sagkalim sirasiyla %73, %51, %43 ve %26 olarak saptanmigtir[54]. Yas, dnemli
bir prognostik faktordir ve yikseldikge kot prognozla iliskilidir[55]. Fakat, daha yagli
olup tam doz kemoterapi alabilenlerin sagkalim oranlari, gencler ile neredeyse
benzerdir[56].

Folikuler lenfomalarin buyidk ¢ogunlugunun ileri evrede ve ileri yasta olmasi
nedeniyle IPI kullanilarak yapilan risk ayrimi yetersizdir. Bu nedenle IPI'den farkli
olarak performans durumu yerine hemoglobin degerinin, ekstranodal bélgeler yerine
nodal bélgelerin sayisinin kullanildi§i Folikiiler Lenfoma Prognostik indeks(FLIPI)
skorlamasi gelistirilmigtir (Tablo 10)[57].
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Tablo 9: Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI)

Prognostik Faktorler

Yas >60

Ann Arbor Evresi ileri evre(Evre IlI-IV)
Performans Durumu ECOG 24
Serum LDH Diizeyi >1xnormal
Extranodal tutulum >1

Risk Kategorisi Prognostik Faktor
Dusuk 0-1

Dustk orta 2

Yuksek orta 3

Yuksek 4-5

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Tablo 10: Folikiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik Indeksi

Prognostik Faktorler

Yas >60

Ann Arbor Evresi i-1v
Hemoglobin Dizeyi <12mg/dl

Serum LDH Diizeyi >1xnormal

Nodal Bolge Sayisi >4

Risk Kategorisi Prognostik Faktor Sayisi
Dusuk 0-1

Orta 2

Yuksek >2

Lenfoma, akcigeri siklikla sekonder ya da tekrarlayan hastalikta etkileyebildigi
gibi primer olarak da etkileyebilir. Bu durum 6zellikle HL’da siktir[58]. Akciger tutulum
sikligi, agresif tedaviler ve tani koymadaki gelismelerle birlikte degismektedir.
Akcigerin lenfomat6z tutulumu genelde asemptomatiktir ve semptomlar olustugunda
genelde nonspesifiktir. Bu da taniyi guglestirmektedir[59].

Aragtirmalarda, kitle ya da 1cm'den buydk kaviteli/kavitesiz kitle benzeri
konsolidasyon ve hava bronkogramlari, akciger parankimini tutan sekonder ya da
rekirren lenfomalardaki en sik bulgudur. Bu bulgu Lewis ve arkadaslarinin inceledigi
hastalarin %68’'inde mevcuttur. Bu kitlelerin ¢capi 1cm ila 8cm arasi degismektedir.
Birgcogunun sinirlari kaba olup, NHL'da %93 ve HL'da %82'dir. Hava bronkogramlari
daha buyuk kitlelerde siktir [21]. Hare ve arkadaslarinin yaptigi calismada en sik
intratorasik goérinam, mediastinal lenf nodu biyimesidir[3].
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1cm’den kuguk nodul, ikinci en sik gorilen BT bulgusudur(%61)[21].

HL'da en sik gorilen BT bulgusu olan kitle ya da kitle benzeri konsolidasyon,
NHL icin gegerli degildir. NHL'da en sik gorulen anormallik peribrongiyal ve/veya
perivaskiler kalinlagsmadir(%69)[21].

Akcigerde lenfadenopati HL'da daha sik gorilmekte iken(%53), NHL'da %19’dur.
lcm'den kuguk nodul, alveoler/interstisyel infiltratlar, plevral tabanli kitleler ve
eflizyonlar, her iki hastalikta hemen hemen egittir[21].

Pulmoner parankimal hastalik, hastalik baslangicinda HL'da %12 ve NHL'da
%4'tr [60]. Bir bagska calismada NHL'da %24 ve HL'da %38 saptanmistir. NHL'li
hastalarin yaklasik yarisinda ve HL tanili hastalarin %85’inde baglangicta intratorasik
hastalik bulunmaktadir[61]. Robbins ve arkadaglari HL ve NHL icin tedavi goren
hastalarin toplam %7’sinde akciger rontgeninde tutulumu oldugunu saptamistir[62].

Akciger parankim tutulumu bircok radyolojik goérinimde olabilir. Bu durum
akcigerin lenfatik sisteminin anatomisine baghdir[62].

2.2.3 Non Hodgkin Lenfoma’da Tedavi
2.2.3.1 Diffiiz Buyuk B Hucreli Lenfoma’da Tedavi

Temel tedavi KT'dir. Sadece RT kullaniimasi yetersiz yanit ve yuksek niks
oranlari ile iligkilidir.

South West Oncology Group tarafindan 1998 yilinda Miller ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, bulky hastaligi olmayan ve cogunlugu DBBHL olan agresif
Hodgkin disi Lenfoma tanili 402 hastada, 3 siklus CHOP ve 40-50 Gy tutulu alan RT
ile 8 siklus CHOP karsilastinimigtir. 5 yilhik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan RT ile kombine grup anlamli olarak Ustiin saptanmis olup bu grupta daha
az hayati tehdit eden toksisite gorulmustir. Ancak 10 yillik tedavi sonuglari
degerlendirildiginde gec¢ niuiks sikligi RT ve 3 siklus CHOP alan grupta daha yiksek
saptanmis ve bu nedenle sagkalim orani dusmustir. Bu nedenle KT ile RT
kombinasyonunun standart kullanimi tekrar tartigilir hale gelmistir[63]. Bu nedenle
GELA (Erigkin Lenfoma Fransiz Calisma Grubu) ekibi tarafindan 60 yasindan ileri,
evre -1l ve IPI skoru O olan iyi prognostik dzellikteki agresif lenfoma tanili 576 hasta,
dort siklus CHOP rejimi ile dort siklus CHOP beraberinde TART alan grup olarak 2
kolda degerlendirilmigtir. Ortanca 7 yil olan takip suresinde hastaliksiz ve genel sag
kalim arasinda anlamli fark saptanmamigtir (p:0.6, p:0.5). Bes vyillik tahmini
hastaliksiz sagkalim sirasi ile %61 ve %64, genel sagkalim ise %72 ve %68
bulunmustur. Calismada evre Il hastalik ve erkek cinsiyet kotu prognozla iligkili
gorulmustir[64]. Rituximab sonrasinda erken evre DBBHL'da rutin RT tartismalidir.
Ancak verilen KT rejimine gore degismekle birlikte primer mediastinal B hicreli
lenfomada siklikla RT uygulanmaktadir.
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ileri evre DBBHL'da standart tedavi olarak siklikla CHOP rejimi kullanilir[65].
Ancak bu calismada goérulen %44’luk yanit orani daha iyi tedavi acisindan
calismalari hizlandirmistir. GELA grubu tarafindan yagslh agresif lenfomali hastalarda
ACVBP (doksorubisin, siklofosfamid, vindesin, bleomisin, prednizon, intratekal
metotreksat) ve CHOP tedavileri karsilastirildiginda, ACVBP tedavisinin Ustinligu
lehine saptamistir[66]. Ancak dustk riskli hastalarda CHOP ile benzer etkinlikte olan
m-BACOD ve ACVBP kiyaslandiginda birbirlerine Ustunliklerinin gosteriimemesi bu
calismanin degerini azaltmistir[67].

Rituximab CD20 reseptorini bloke eder ve DBBHL tedavisinde bulyuk etki
yaratmigtir. GELA ve US Intergroup’un ¢alismalarinda da Rituximabsiz rejimlere gore
daha yiuksek sagkalim elde edilmistir.

2.2.3.2 Burkitt Lenfoma’da Tedavi

Burkitt Lenfoma’nin tim evrelerinde KT kullaniimaktadir. DBBHL'da kullanilan
CHOP KT, Burkitt Lenfoma igin sikhikla yeterli olmamaktadir[68]. Yuksek timor
proliferasyonu nedeniyle teorik olarak timérun tekrar buyimesini dnlemek icin kisa
aralikl ve yogun tedaviler kullanilabilir[69]. Ozellikle KT’nin ilk siklusunda olmak
Uzere hidrasyon, bikarbonat, allopurinol, rasbukinaz gibi tedavilerle timor lizis riskini
Onlemek icin timor ydkindn fazla oldugu ilk siklusta rituximabin kullaniimasini
onermemektedirler. Burkitt Lenfoma’da KT olarak, benzer ilaglari iceren BFM, LMB,
CODOX-M/IVAC gibi bir¢cok ilacin donusumlt kullanildidi rejimler ve intratekal
profilaksi dnerilmektedir[70, 71]. Allojenik kdk hicre nakli ise koti sonuglara sahip
olmasi nedeniyle niiks olgularda tercih edilmelidir.

2.2.3.3 Mantle Hiicreli Lenfoma

Yapilan calismalarda sonug olarak modifiye hyperCVAD tedavisinin 6zellikle yasl
hastalarda uygun oldugu goérulmustir[72]. CHOP tedavisine Rituximab’in eklenmesi
ile genel sagkalim degismezken hastaliksiz sagkalim ve tedaviye yanit oranlarinda
artis gorulmustar[73].

Yuksek doz KT ve otolog kdk hiicre nakli ile yapilan ¢alismalarin sonuglari tmit
vericidir ve sagkalimi uzatabilmektedir.

Transplantasyon oncesi indiksiyon tedavisinde sitarabinin roli net olmamakla
beraber ¢aligmalarda CHOP ile sitarabin ve rituximab kullaniminin, sitarabin igceren
DHAP (dexametasone, yiksek doz sitarabin, sisplatin) rejiminin basarili sonugclar
verdigi gosterilmistir[74, 75].

Nuks veya direncli hastalikta proteozom inhibitoéri olan Bortezomib ile yapilan
155 hastanin oldugu cok merkezli bir calismada %33 yanit orani ve %8 tam yanit
gorulmustir[76]. Pleotrofik etkilere sahip immunmodulator ajan olan Lenalidomid’in
Rituximab Bortezomib ve Deksametazon kombinasyonu [77-79] ve yeni bir
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proteozom inhibitéri olan Karfilzomib’in etkileri Uzerinde calismalar [80] devam
etmektedir. Alkilleyici ajanlardan Bendamustin’in 6zellikle Rituximab ile beraber
kullanildiginda olumlu etkileri saptanmistir[81].

2.2.3.4 Anaplastik Buyik Hucreli Lenfoma Tedavisi

CD30 pozitifligi ile karakterize olan T hicreli bir lenfomadir ve diger T hicreli
lenfomalardan daha iyi tedavi sonuclari olan bir alt tiptir. Genellikle gen¢ yaslarda
goralur ve %80 olguda gelisen t(2;5) translokasyonu sonucunda anaplastik lenfoma
kinaz ekspresyonu (ALK) gerceklesir[82]. ALK pozitif olanlarin prognozu, ALK negatif
olanlara gore daha iyidir. Erigkinlerde CHOP bazli tedavilerle, ALK negatif olgularda
%35, ALK pozitif olgularda %65 yanit alinmistir[83]. Bu sebeple ALK pozitif olgularda
ilk basamak tedavi olarak CHOP bazli tedaviler dnerilirken, niks durumunda platin
bazli tedaviler ve otolog kdk hiicre nakli dnerilmektedir [84].

2.3 Lenfomalarda Goriuntileme Yontemleri

Lenfomalarda uygun tedavi yonteminin belirlenmesi icin dncelikle hastaligin
evrelemesinin yapilmasi gereklidir. Bu amagla, bircok gorintileme yonteminden
faydalaniimaktadir.

2.3.1 Konvansiyonel Goruntileme Yontemleri

USG, servikal, aksiler ve inguinal bolgeler gibi yizeysel alanlar ile abdominal
bdlgenin degerlendiriimesi ve biyopsi kilavuzlugu amaciyla kullanilir. Tanisal degeri,
abdominal goruntileme sirasindaki gaz, yaglanma ve yapan kisiye bagimli
olmasindan dolay diguktur[85].

MR, 6zellikle boyun bélgesinde olmak tizere BT’ye Ustln olsa da, gogis ve batin
lenf nodlarinda solunum artefaktlari olabilmektedir[86]. MR, beyin ve iskelet sistemi
tutulumunda, yumusak doku kontrast ¢ozimleme gicu en yuksek gorintileme
yontemi olmasi nedeniyle tercih edilir[87].

Yakin dénemde, difiizyon agirhikli goriintileme (DAG) lenfomay! da igceren gesitli
malignitelerin evrelemesi icin PET/BT'ye, radyasyonsuz bir alternatif olarak
kullanilmaktadir [88]. DAG, dokulardaki su dagilimi  degisimlerini tanimlayan
fonksiyonel bir MR’dir. Hiperseliler timérler normal dokulara gore daha kisith su
diftizyonu gosterir. Bu durum DAG’de yuksek sinyal yogunlugu olarak gosterilir. DAG-
MR %97'ye kadar sensitiftir ve FDG tutan lenfomalarda, takip ve tedavi yanitini
degerlendirmede iyi bir alternatiftir [89, 90]. Tum viicut DAG'de spesifik ekipmana
gerek yoktur, BT'den daha uzun surede c¢ekim yapilmasina ragmen, PET/BT'den
daha kisa ¢cekim siresi ile hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Tum vicut DAG MR,
kabaca 18F-FDG PET/BT incelemesi ile egit maliyettedir. Ayrica MR, daha iyi
yumusak doku c¢ozunurligi nedeniyle, intrakraniyal hastallk ve spinal kord
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tutulumunu belirlemede yararlidir. Toraksta, gogus duvari, vaskiler, kardiyak, plevral
ve brakiyal plexus tutulumunu belirlemede faydalidir[91].

Evrelemede, en yaygin kullanilan BT, kolay ulagilabilir, ucuz ve guvenilir bir
goruntileme yontemidir[92, 93]. Ancak, kucuk lenf nodlarini saptamada ve
ekstranodal tutulumu gostermede yetersiz kalabilir. Tedavi sonrasi cekilen BT'de
malign dokunun fibrotik veya nekrotik dokudan ayrimini yapamaz. BT'nin nodal ya da
ekstranodal hastaliklardaki sensitivitesi %60-90 arasindadir[93].

BT'nin lenfoma hastalarini degerlendirmedeki kisithliklari; normal boyutlu
yapilardaki patolojik degisiklikleri tanimlayabilmesi, cevre doku ile iyi kontrast
tutumayan lezyonlari, kemik iligi gibi ekstranodal hastalik bdlgelerini ve tedavi
sonrasi reziduel kitledeki tumdr hticre aktivitesini gosteremeyigidir.

Bu nedenle FDG-PET ile fonksiyonel goérintileme, tedavi sonrasi hastayi
yeniden evrelemede radyolojik goruntileme ydntemlerinden daha sik kullaniimaya
baslamistir[94].

HL'nin evrelendiriimesinde FDG-PET taramasi birgok ¢alismada degerlendirilmig,
bu calismalarin hemen hepsinde PET-BT ile hastanin evresinin degistigi
gosterilmistir. Evrede cogunlukla artis gortlmektedir. Evrelemedeki bu degisikligin
onemi, uygulanacak tedavideki farkliliktan kaynaklanir. Naumann ve arkadaslarinin
HL tanih hastalarda FDG PET'in hastalarin tedavi kararlari Gzerindeki etkisini
arastirmig, 88 HL hastasinin 18inde (%20) FDG PET ile hastalik evresinin
degistigini, bunun sonucunda 16 hastada (%18) tedavi degisikligine gidildigini tespit
etmiglerdir. Evrelemedeki bu degisiklik, 9 hastada daha yogun tedaviyi gerektirirken,
7 hastada tedavinin hafifletiimesine yol agmistir[95].

Ekstranodal hastaligin saptanmasinda PET BT'nin tek bagina BT'ye Ustunlagu
gOsterilmistir. Moog ve arkadaglari tarafindan 81 hastada PET BT sonuclari
degerlendiriimig, BT'de saptanmayan 24 ekstranodal bdlgede PET BT ile hastalik
tespit edilmistir[96].

FDG PET dokunun fonksiyonel durumunu g0sterdiginden, tedavi sonrasi
degisikliklerin tanimlanmasinda ve tedaviye yanitin belirlenmesinde anatomik
goruntileme yontemlerinden daha dogru sonuclar verir. FDG PET canli dokuyu
nekroz veya fibrozisten ayirir, ancak kemoterapi sonrasi mikroskobik rezidiel
hastaligi ekarte edemez.

23.11 PETBT

Son 15 yilda kombine PET CT, agresif lenfomalarin géruntilemesinde 6nem
kazanmistir. FDG kullanilarak yapilan PET-CT, baslangictaki evrelemede ve tedavi
sonunda cevap degerlendirmede kdse tasini olusturmaktadir. Birka¢ siklus
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kemoterapiden sonra cekilen interim PET-CT, riskli tedavi stratejilerinde kullaniimak
tzere, klinik calismalarda aktif olarak arastiriimaktadir [97].

FDG-PET/BT'nin lenfomali hastalarin yodnetiminde roli ve etkisi lenfoma
subtipine gore degismektedir. Literatiriin ¢cogu HL ve DBBHL (zerine odaklanmis
durumdadir ve diger subtipler i¢in de geligtiriimektedir [98].

Neredeyse tim lenfoma subtipleri FDG tutar. Bu tutulum indolent lenfomalarda
dusuk seviyede iken, agresif lenfomalarda ytksek seviyelerdedir[99, 100]. NHL'l1 97
hastadan olusan retrospektif bir calismada, indolent lenfomalilarda SUVmax 2.3-13.0
arasinda iken, agresif lenfomalarda 3.2-43.0 arasinda bulunmustur. SUVmax siniri
10 olarak alindiginda, indolent ve agresif NHL %71 sensitivite ve %81 spesifitede
ayrilmigtir. Bu durumdaki gibi SUVlarin indolent ve agresif lenfomalarin 6rtigmesi
nedeniyle, FDG-PET/CT histolojik degerlendirmenin yerine gegemez fakat biyopsilere
onculuk edebilir.

FDG-PET/BT ‘nin biyopsilere ©6nct olmasi, indolent lenfomadan agresif
lenfomaya gecis olmasindan siphelenildigi durumda daha 6nemlidir. Bu durumda
indolent lenfomada diger alanlara gére bir alanda, orantisiz sekilde yiksek FDG
tutulumu olmaktadir. SUV igin yukarida belirtildigi gibi birgok sinir deger o©ne
surulmus olsa da, genel olarak en iyi transformasyon gostergesi, SUV artisi ya da en
yuksek ve en diusuk tutulum arasi SUV farkidir. FDG-PET/BT, SLL/KLL hastalarinda
transformasyonu diglamak icin yiksek negatif prediktif dedere (%97) sahiptir ve
Folikiler lenfoma ile SLL/KLL'yi karsilastirmak icin daha yuksek sinir degere ihtiyag
vardir[98].

Her ne kadar en yaygin kullanilan goruntileme olsa da, BT; normal boyutlu,
lenfoma varolan lenf nodlarini ve kemik iligi tutulumunu ayirt edemez. FDG-PET
evrelemenin dogrulugunu, hastalikli daha fazla alani tarayarak artirir. Tek basina
Galyum gorintileme veya BT'ye gore daha sensitif ve spesifik oldugu
gosterilmistir[101-104]. FDG-PET'in lenfoma evrelemesindeki rolint arastirmak icin
yapilan calismalar, NHL ve HL ya da sadece HL’li hastalari icermektedir [101, 102,
104, 105]. Genel anlamda, FDG-PET %8-48 oraninda klinik evrelemeyi degistirerek,
%3-45 oraninda tedavi degisimine yol acmistir. Bu calismalarda evrelemenin
yukselmesi dismesinden daha siktir. HL'll 186 hastay! iceren prospektif bir
calismada[105], 156 hastada (%84), BT ve PET evreleme icin uyumlu bulunmus.
Uyumsuz olan 30 hastanin (%16), 27’sinin evrelemesi, FDG-PET’te normal boyutlu
lenf nodlarinda ve ekstranodal alanlarda hastallk saptanmasi nedeniyle
yukselmistir[105]. PET nedeniyle tedavide degisim bu calismada %7 oraninda
saptanmistir.

FDG-PET/BT ile lenfoma evrelemesini aragtiran bu calismalarin en buyuk
kisithihklari, karisik hasta topluluklari icermesi, PET/BT bulgularini dogrulayacak
biyopsilerin yoklugu ve evreleme degisikligi ile tedavi degisikligi verilerinin

20



korelasyonunun eksikligidir. Yine de FDG-PET/BT, HL ve DBBHL’lilarda National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlarina gore ilk yapiimasi gereken
tetkikler arasindadir[106, 107].

PET’in BT ile birlikte kullaniimasi, lenfoma evrelemesinde, PET veya BT'nin tek
basina kullanilmasina gore daha yuksek dogruluk oranina sahiptir[103, 105]. Oysa ki,
PET’in yuksek kontrastli BT (YKBT) ile kullanimi halen tartismahdir [108, 109]. 101
hastadan olusan bir calismada, hem disik doz PET/BT ve PET/YKBT'nin lenf
nodlarinda lenfoma taranmasindaki duyarlihd: benzerdir (%97) ve her ikisi de tek
basina PET (%82) ve BT'den (%91) daha iyidir [109]. Yakin zamandaki 163
hastadan olusan bir baska calismada, dusik doz PET-BT sonrasi ¢ekilen YKBT'nin
%92 olguda higbir klinik etkisinin olmadidi ve %3 olguda belirgin etkisinin oldugu (2
hastada evrelemede yukselme ve 5 hastada derin ven trombozu tanisi) saptanmigtir
[108].

2.3.1.1.1 Baslangi¢ Evrelemesinde Kemik fligi Tutulumunun Saptanmasi

Kemik iligi tutulumu HL'da %5-15 oraninda ve NHL'da %20-40 oranindadir ve
5 yilhk genel sagkalimi olumsuz bigcimde etkilemektedir [110-112]. Kemik iligi
biyopsisi (KiB) agrili bir girisimdir ve standart iliyak crestten alinan biyopsiden uzakta
fokal tutulum nedeniyle yanlis negatif olabilir ya da oOrnekler yetersizse sonugsuz
olabilir.

Yapilan birka¢g calismada FDG PET/BT'nin lenfomada kemik iligi tutulumunu
taramada en iyi goruntileme oldugu gosterilmistir [99, 113-115]. FDG PET/BT ve
kemik iligi biyopsisi, kemik iligi tutulumunu gostermede yuksek konkordans (%80)
oranina sahiptir [113, 116, 117]. Pozitif PET gorintileme ve negatif KIiB olan,
uyumsuz olgularda, en sik sebepler, 6érnekleme hatasi ya da reaktif kemik iligine
bagll diffiz tutulumdur [113, 115-117]. HL tanih 106 hastalik bir calismada, diffiiz
kemik iligi tutulumu genel olarak inflamatuarken, diffiiz splenik tutulum daha g¢ok
lenfoma ile iligkili bulunmustur [118]. Kemik iliginde negatif FDG PET ve pozitif
biyopsi ise genelde az FDG tutan nodal hastalik (dusik dereceli lenfomalar) ve kemik
iliginin genel olarak diguk tutulumundan kaynaklanir [113, 115, 119].

FDG PET/BT’nin KIB ile yer degistirmesi gorusi tartismalidir. Yakin zamandaki
birka¢ calismada, KiB'ne gore, daha fazla kemik iligi tutulumlu hastay! taramasi ve
hastanin evresini daha fazla yiikseltmesi nedeniyle HL’da FDG PET/BT’nin, KiB’'nden
daha iyi oldugu sonucuna varilmistir [117, 120, 121]. Hatta bazi otorler, HL'li ¢alisma
yapilan hastalarda KiB'nden kacinilabilecedi sonucuna varmiglardir [122].

DBBHL'li hastalarda, kemik iligi tutulumunda FDG PET/BT nin KiB’nden daha iyi
tanisal igslem oldugu, az sayida calismada gosterilmistir. 133 hastalik tek merkezli
retrospektif bir calismada, KiB ile karsilastiriidiginda (%24, %80, %81), FDG
PET/BT'nin daha yiksek sensitivite (%94), negatif prediktif deger (%98) ve dogruluga
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(%98) sahip oldugu gorulmistir [116]. Bagka bir retrospektif calismada, kemik iligi
tutulumunda PET BT sensitivitesi %94 iken, KiB'de %40 saptanmigtir. Her ikisi igin
spesifite  %100’dur. Otorler, kemik iliginde diffiz tutulum olanlari, reaktif
hematopoezden ayirmak diginda, KiB'nin DBBHL'lilari evrelemede ihmal
edilebilecegi sonucuna varmislardir.

2.3.1.1.2 Tedavi Sonu Cevabinm Degerlendiriimesi

Anatomik goruntilemede HL'da %80 ve NHL'da %40 rezidiuel kitleler
gorulmektedir [123, 124]. BT'den farkli olarak, FDG PET/BT ile tedavi sonunda rezidi
malign timor fibrozisten ayirt edilebilir [125, 126]. 15 hastalik bir meta analizde,
reziduel kitlelerde aktif malignite tarama sensitivite ve spesifitesi HL'da %84 ve %90
ve NHL'da %72 ve %100'dur [127]. 19 hastalik baska bir meta analizde (18'i PET
tabanli, bir tanesi ise PET-BT tabanl), tedavi sonunda, HL'da relaps tahmini igin,
FDG PET'in sensitivite ve spesifitesi %50-100 ve %67-100°dur. Agresif NHL igin,
%33-77 ve %82-100'dur [128]. Genel olarak, tedavi sonunda, rezidiel lenfoma
taramak icin, FDG PET'in, HL'da yuksek negatif prediktif degeri ve NHL'da yuksek
pozitif prediktif degeri vardir [125]. Neredeyse tum calismalarda, tedavi sonunda,
FDG PET(/BT) ile HL ve NHL’da pozitif gorinttilemenin koti prognostik faktor oldugu
gosterilmigtir. Ayrica, tedavi sonu negatif FDG PET(/BT)'nin, reziduel kitlesi olana
goOre daha iyi sonlanimi vardir ¢inki bu durum minimal rezidiel hastaligi diglamaz
[126].

2.3.1.1.3 FDG PET BT Tabanl/ Yanit Kriterleri

PET oncesi donemde, 1999'da Uluslararasi Calisma Grubu (UCG)'nun lenfoma
yanit kriterlerinde de ifade edildigi gibi, BT ile, lenf nodu kitlelerinin c¢apindaki
degisiklikler tanimlaniyordu[129]. Retrospektif olmasina ragmen, agresif NHL'lI 54
hastalik 6nemli bir calismada, UCG’nun kriterleri ve tedavi sonu FDG-PET'in
birlegtirilmesinin, sadece UCG kriterlerine gore daha dogru yanit degerlendirilmesini
sagladigi gosterildi [130].

Bu bilgiden yola cikarak, 2007'de UCG yanit kriterleri gbzden gecirildi ve
anatomik tabanl kriterler, fonksiyonel goruntileme tabanl kriterlere donustiraldu
[131]. Primer yanit degerlendirme, timoérde FDG tutulumunun Kalitatif gorsel
degerlendiriimesine dayandirildi. Mediastinal kan havuzu, rezidiel kitleler icin
2cm’den buyik olmasi ve zemin aktivitesi rezidiel nodlarin 2cm’den kuguk olmasi ile
karsilastirildi.  Revize edilen UCG kilavuzlar, Lenfomada Uluslararasi
Harmonizasyon Projesi Goéruntileme Alt Komisyonu konsensusu ile birlestiriimigtir.
Bu sekilde gorunti yorumlanmasi igin daha spesifik kilavuzlar saglanmistir (Tablo
11).
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Tablo 11: FDG-PET Degerlendiriimesinde Uluslararasi Harmonizasyon Projesinin
Onerileri

FDG-PET Degerlendiriimesinde Uluslararasi Harmonizasyon Projesinin
Onerileri (International Harmonization Project in Lymphoma 2007)

Yerlesiminden bagimsiz olarak 22cm boyutlu (orta veya blytk boyutlu),
mediastinal kan havuzundan disik veya esit (orta veya hafif tutulum) ve diffiz
FDG tutulumu olan rezidiel kitleler lenfoma agisindan negatif disindlmelidir.

Aktif lenfomali hastalarda genellikle mediastinal kan havuzundan artmis olarak
orta veya yogun dizeyde tutulum gorilmektedir.

Nodal alanlarda boyutlari 2cm’den kiiglk olsa bile arka plandan yiiksek
tutulum varligi lenfoma lehinedir.

Akciger tomografisinde 21.5 cm boyutunda ve mediastenden fazla tutulum
olan gortinam akciger tutulumu olarak yorumlanmalidir.

Karaciger ve dalakta =1.5cm’den buyuk boyutlu lezyonlarda bu organlardan
daha yliksek veya esit tutulum goérilmesi lenfoma lehine yorumlanmalidir.
Ayrica 1.5cm’den kuguk lezyonlarda takip FDG-PET te tutulum yiksek
oranlarda devam ediyorsa yine lenfoma lehine yorumlanmalidir.

Sitokin almayan hastalarda olan diffiiz dalak tutulumu lenfoma lehinedir.

Coklu odakta birden kemik iliginde tutulum artigi lenfoma lehinedir. Ancak
karacigerden bile daha yuksek olabilecek diffiiz kemik iligi tutulumu genellikle
tedavi sonrasi kemik iligi hiperplazisine baghdir.

2.3.1.1.4 Interim PET BT

Bircok calisma, interim yani kemoterapiden 2-3 siklus sonra ¢ekilen PET BT’nin
prognostik degerini vurgulamaktadir [132-134]. Interim PET BT goérunttleme, toplum
bazli ve uzun siredir klinik arastirma ve hasta yonetimi i¢in HL'da kullanilan IPS
(Uluslararasi Prognostik Skor)’'dan daha gucla bir 6ngoriye sahiptir [135]. Interim
PET BT bir anlamda timdriin kemosensitivitesi hakkinda bilgi verir. Bu acidan klinik
arastirmalarda gokga kullanilir.

2.3.1.1.5 Interim FDG PET BT Yorumlanmasr igin Deauville Kriterleri

Interim PET-BT icin gorsel bazl baz kalitatif 6lgcimler kullanilmigsa da bunlar
yanlis pozitif taramalar olarak sonuclanmigtir. Interim PET BT yorumlanmasi
konusunda deneyim arttikca, pozitif demek icin daha yiksek esik degere ihtiyac
oldugu anlasildi. Clinkl tedavi etkilerinden dolayl devam eden inflamasyon mevcuttu.

Bu anlamda Deauville kriterleri 2009°'da 6ne surilerek, interim tanimlamasinda su
siralar yaygin olarak kullaniimaktadir [136, 137]. Deauville kriterleri, timérin
tutulumunu mediastinal kan havuzu ya da karaciger tutulumu ile karsilagtiran 5
puanhk bir olgumdir (Tablo 12). Deauville kriterlerinde, (pozitif/negatif tarama
acisindan) sinir puan rezidiel/rekirren hastalik riskine ya da klinik arastirmada
sorulan spesifik soruya gore belirlenir. Ornegin, arastirma sorusu potansiyel olarak
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kdratif tedavinin dusuk riskli HL’da sonlandiriimasi ise, interim FDG PET/BT hastalik
yoklugu icin spesifik olmali ve sinir puan Deauville skoru 1 ve 2 veya 2 ve 3 arasinda
olmahdir.

Interim PET BT'nin prognostik degeri Deauville kriterlerinde HL ve NHL igin yakin
zamanda gosterilmistir [138-140]. Biggi ve arkadaglari Deauville kriterlerinin
uluslararasi tanimlama calismalarini 260 hastalik Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine
ve Dacarbazine alan HL grubunda olusturmuslardir. Interim FDG PET/BT %83
hastada negatif (Deauville skoru 1-3) ve %17 pozitif (Deauville skoru 4-5)
saptanmigtir. Negatif interim PET BT’si olanlarda 3 yillik sagkalim %95 ve pozitif
interim PET BT olan hastalarda %28 bulunmustur [138].

Tablo 12 : Deauville 5 Puanlik Olgiim

Tutulum yok

Tutulum <mediastinal kan havuzu

Tutulum > mediastinal kan havuzu fakat < karaciger

B wINE

Tutulum orta > karaciger

5. Tutulum belirgin > karaciger

NCCN uyarlamasi: Interim PET-BT'de skor 1-5a 6énceden tutulmus alanlar ve 5b yeni tutulan
alanlar icindir [107].

2.3.1.1.6 Indolen Lenfomalarda PET

Indolen lenfoma, cogunluk tarafindan tedavi edilemez olarak dusundlir ve
relapslar kacinilmazdir. Sonu¢ olarak, FDG PET/BT nin indolen lenfomali hastalarin
yonetimindeki etkisi daha dusuktir ve subtipe gore degisir. Dusik dereceli
lenfomalarin iginde, FL en ¢ok FDG tutan subtipken, SLL/KLL, MZL ve periferal T
hiicreli lenfoma en dusiuk FDG tutanlardir [141]. PET'in FL taramada sensitivitesi
%94 iken, MZL ve SLL/KLL s6z konusu oldugunda %71 ve %53’e duser [141].

Indolen lenfomalar icerisinde, FDG PET/BT'’in etkisinin en fazla oldugu, FL'dIr.
FL'da hastanin kendisi ile hastalar arasindaki FDG tutulum degiskenligi artmistir
[142]. SUVmax oranlari 1.7'den 41.2'ye kadar degistigi bildirilmistir[142]. Erken evre
FL'h hastalarda (Evre | ve Evre Il, bulky hastalik olmadan), tedavi secimleri
kemoterapili ya da kemoterapisiz, tutulu alan radyoterapisi ve immunoterapisini
kapsar. FDG PET/BT, bu hastalarda ek hastalik alanlarini tarayarak, uygun tedavi
secimini saglar. 45 hastalik biyopsi ile kanitlanmis FL tanili bir calismada, sadece BT
ile kargilastirildiginda, FDG PET/BT'nin daha fazla nodal ve ekstranodal hastalik
tarayarak, hastalarin %211'inin erken evre hastaliktan ileri evre hastaliga gecirmigtir
[143].

FL'da, KT sonrasi FDG PET/BT'nin, FLIPI'den daha iyi prognostik degere sahip
oldugu gosterilmistir. 121 hastadan olusan bir calismada, tedavi sonu FDG PET
cekilen 106 hastanin 83’Unde (%78) negatif ve 23 hastada (%22) pozitif saptanmigtir
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[144]. Deauville skorunda sinir deger olarak 4 kullanildiginda, 2 yillik progresyonsuz
sagkalim negatif PET'i olanlarda %87 ve tedavi sonrasi pozitif PET olanlarda %51
saptanmigtir  [144]. 577 FL tanili hastay kapsayan 8 calisma igeren bir meta-
analizde, FDG PET(/BT), tedavi sonu tam yanith hastalari tanimlamada sadece
PET'ten daha etkili oldugu saptanmistir[145]. FL'h hastalarda interim FDG PET
taslaklari prognostik 6neme sahiptir [144]. FL tanili 6 siklus R-CHOP alan 121
hastadan olusan prospektif bir calismada, Dupuis ve arkadaglari [144] , interim PET
negatif olan hastalarda 2 yillik progresyonsuz sagkalimi %86 ve interim PET pozitif
hastalarda %61 saptamislardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Ocak 2001- Ekim 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyll Universitesi
Hematoloji Bilim Dal’'nda HL ve NHL tanisi almig ve takip edilen 247 hasta alindi.
Calismamiz, 30.10.2014 tarih ve 1738-GOA protokol numaral 2014/33-05 karar
numarasi ile Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul
tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak Hematoloji arsivi ve hastanemiz sisteminden
incelendi.

Hastalarin tanisi ve alt tanisi WHO’ya gore kaydedildi. Tani evresi Ann Arbor
evreleme sistemine gore I, Il, lll ve 1V olarak ayrildi. 38°C zeri ates ytksekligi, gece
terlemesi ve son 6 ay icinde vicut agirhiginin %10 ve Uzeri kaybi B semptomu olarak
adlandirildr.

Hastaligin tani tarihi, hastanin son gortlme tarihi, ay olarak izlem siresi not
edildi. Hastanin son durumu sag ve exitus olarak ayrildi.

Hastaligin tani yeri servikal, supraklavikular, karaciger, appendix, hiler, akciger,
aksiler, submandibuler, iliyak, kemik iligi, dalak, inguinal LAP ve diger olarak ayrild1.

PET var/yok olmasi, PET’te akciger patolojisi var/yok olmasi, PET ve BT'de
nodul, kitle, plevral kitle, kavite, plevral effizyon, mediastinal LAP, hiler LAP,
infiltrasyon olup olmadigi not edildi. PET’i olanlarda nodul, kitle, plevral kitle, kavite,
plevral efflizyon, mediastinal LAP, hiler LAP, infiltrasyon SUVmax degeri ile
patolojinin akcigerin sag Ust, sad orta, sag alt, sol Ust, sol lingula, sol alt tarafinda
olup olmamasina gére siralandi.

Hastalik tanisi sirecinde girisim olup olmadigi, varsa Fiber Optik Bronkoskopi
(FOB), transtorasik ince igne biyopsisi, acik biyopsi, mediastinoskopi, torasentezden
hangisinin yapildigi not edildi. Girisim tani sonucu lenfoma/lenfoma disi olarak
ayrildi.

ilk tedavi sonrasi akciger patolojisindeki durumu, stabil/regresyon/progresyon
olarak ayrildi.

PET'i var ve noduller eslik ediyorsa nodilin en ytksek degeri, var olan tim
patolojilerden (noddl, infiltrasyon vs.) suvmax degeri not edildi. Regresyonu ve PET’i
olanlarda sagkalim siresi ay olarak hesaplandi. BT'de nodil en ylksek c¢api not
edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Degisken dagilimlari Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullanilarak
degerlendirildi. Orneklem buyuklikleri ve degisken dagiimlari g6z 6niinde
bulundurularak gruplar arasi karsilastirmalarda Student T testi, ANOVA testi, Mann-
Whitney U testi, Kruskal Wallis testi kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired
Samples T test ve Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Post Hoc test olarak
Bonferroni testi kullanildi. Parametrik degiskenler arasindaki iligkiler Pearson; non
parametrik veya ordinal degiskenler arasi iligkiler ise Spearman Korelasyon analizleri
ile degerlendirildi. Kategorik degigkenler ise Ki Kare testi ve Fisher's Exact test
kullanilarak analiz edildi. Sagkalim analizleri Kaplan Meier testi kullanilarak yapildi,
gruplar arasi farkhliklar log-rank testi ile degerlendirildi. Parametrik veriler, ortalama *
standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategorik
veriler de ylizde olarak sunuldu.

istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapildi. istatistiksel
anlamlilik p < 0,05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Arastirmaya Ocak 2001- Ekim 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hematoloji Bilim Dalr'nda takip edilen 247 hasta alindi. 193 hastanin tani evresine
kayitlardan ulasilabildi. 2 hastanin tani yeri kayitlardan saptanamadi. Hastalarin
119’unda PET patolojisi mevcut olup, 128’inde PET patolojisi bulunmamakta ya da
PET tetkiki yoktu.

Hastalarin 107’si (%43.3) kadin, 1401 (%56.7) erkekti. Hastalarin 126’si (%51)
HL, 121’1 (%49) NHL tanihydi. HL tanilh 126 kisinin, 52'si kadin (%41.3) ve 74’u
(%58.7) erkekti. NHL tanili 121 hastanin, 55'i (%45.5) kadin ve 66’s1 (%54.5) erkekti.

HL tanililarin, 66’s1 (%61.7) Noduler Sklerozan, 33U (%30.8) Mix Seluler, 3'u
(%2.8) Lenfositten Fakir, 3'0 (%2.8) Nodiler Lenfosit Predominant ve 2'si (%1.9)
Lenfositten Zengin HL alt tipindeydi(Tablo 13).

NHL tanililarin, 52'si (%43.3) Diffuz Buylk Hucreli, 37’si (%30.8) Folikuler, 11'i
(%9.2) Periferik T Hucreli, 11'i (%9.2) Mantle Hucreli, 6’s1 (%5) Splenik Marjinal Zon,
2'si (%1.7) MALT ve 1'i (%0.8) KLL/SLL alt tipindeydi (Tablo 14).

Tablo 13 : Hodgkin Lenfoma Tanillarin Cinsiyete ve Alt Taniya Gore Dagilimi

HODGKIN LENFOMA (n=126)
CINSIYET (K/E) 52 (%41.3) / 74 (%58.7)
Noduler Sklerozan 66 (%61.7)
Mix Selller 33 (%30.8)
ALT TANI Lenfosit Predominant 3 (%2.8)
Lenfositten Fakir 3 (%2.8)
Lenfositten Zengin 2 (%1.9)

Tablo 14 : Non Hodgkin Lenfoma Tanililarin Cinsiyete ve Alt Taniya Gére Dagilimi

NON HODGKIN LENFOMA (n=121)
CINSIYET (K/E) 55 (%45.5) / 66 (%54.5)

Difftiz BuyUk Hucreli 52 (%43.3)
Folikuler 37 (%30.8)
Mantle 11 (%9.2)
ALT TANI Periferik T Hiicreli 11 (%9.2)

Splenik Marjinal Zon 6 (%5)
MALT Lenfoma 2 (%1.7)
KLL/SLL 1 (%0.8)

MALT: mukozal iliskili lenfoid doku KLL: kronik lenfositik I6semi SLL: klcuk lenfositik l6semi
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Tdm hastalarin 21'i (%10.9) Evre 1A, 9'u (%4.7) Evre 1B, 46’sI (%23.8) Evre IIA,
15'i (%7.8) Evre 11B, 18'i (%9.3) Evre IlIA, 19'u (%9.8) Evre IIIB, 33’0 (%17.1) Evre
IVA ve 32'si (%16.6) Evre 4B’ydi.

HL tanili evresi mevcut olan 100 hastanin, 9'u (%9) evre IA, 6’sI (%6) evre IB,
31’1 (%31) evre A, 12'si (%12) evre 1IB, 8'i (%8) evre IlIA, 14U (%14) evre lIB, 7’si
(%7) evre IVA ve 13’0 (%13) evre IVB'ydi.

NHL tanili evresi mevcut olan 93 hastanin, 12’si (%12.9) evre IA, 3’0 (%3.2) evre
IB, 15'i (%16.1) evre IIA, 3'U (%3.2) evre 1I1B, 10°u (%10.8) evre IlIA, 5'i (%5.4) evre
1B, 26's1 (%28) evre IVA ve 19'u (%20.4) evre IVB'ydi (Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin Evrelemeye Gdre Dagilimi

EVRELER HODGKIN LENFOMA NON HODGKIN LENFOMA
IA 9 (%9) 12 (%12.9)
IB 6 (%6) 3 (%3.2)
A 31 (%31) 15 (%16.1)
B 12 (%12) 3 (%3.2)
A 8 (%8) 10 (%10.8)
B 14 (%14) 5 (%5.4)
IVA 7 (%7) 26 (%28)
IVB 13 (%13) 19 (%20.4)

222 hasta (%89.9) sag olarak takip edilirken, 25 hasta (%10.1) exitus olarak
kaydedildi.

60 hasta (%24.5) servikal LAP, 31 hasta (%12.7) supraklavikuler LAP, 3 hasta
(%1.2) karaciger, 1 hasta(%0.4) appendix'ten, 25 hasta (%10.2) hiler ve mediastinal
LAP, 3 hasta (%1.2) akcigerden, 17 hasta (%6.9) aksiller LAP’tan, 2 hasta (%0.8)
submandibuler LAP’tan, 5 hasta (%2) iliyak bolgeden, 3 hasta (%1.2) kemik iligi, 11
hasta (%4.5) splenektomiden, 34 hasta (%13.9) inguinal LAP’tan ve 50 hasta
(%20.4) diger yerlerden tani aldilar.

HL tanih hastalarin 42'si (%33.9) servikal LAP’tan, 25'i (%20.2) supraklavikdler
LAP’tan, 19'u (%15.3) hiler ve mediastinal LAP'tan, 11'i (%%8.9) inguinal LAP’tan,
6'sl (%4.8) aksiller LAP'tan, 5'i (%4) iliyak bolgeden, 3'U (%2.4) splenektomiden, 1'i
(%0.8) karacigerden, 1'i (%0.8) akcigerden, 1'i (%0.8) submandibular LAP’tan ve
10'u (%8.1) diger bolgelerden tani almistir.

NHL tanili hastalarin 23’0 (%19) inguinal LAP’tan, 18'i (%14.9) servikal LAP’tan,
11’ (%9.1) aksiller LAP'tan, 8’1 (%6.6) splenektomiden, 6’si (%5) supraklavikiler
LAP’tan, 6'si (%5) hiler ve mediastinal LAP'tan, 3’0 (%2.5) kemik iliginden, 2’si
(%1.7) karacigerden, 2'si (%1.7) akcigerden, 1'i (%0.8) appendixten ve geri kalan
401 (%33.1) diger yerlerden tani almistir.

29




PETi olan 119 hasta mevcuttu. Bu hastalardan 8l’'inde PET patolojisi
vardi(%68.1). 20 hastanin tani aninda PET’'te nodulu vardi(%16.8). 8 hastada tani
aninda PET'te kitle vardi(%6.7). 1 hastada tani aninda PET’te plevral kitle
bulunmaktaydi(%0.8). Hicbir hastada PET'te kavite saptanmadi. Tani aninda 5
hastada PET'te plevral effizyon vardi(%4.2). 70 hastada PET’te tani aninda
mediastinal LAP vardi(%58.8). 4 hastada PET te infiltrasyon vardi(%3.4) (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalardaki PET Patolojilerinin Dagilimi

HODGKIN LENFOMA (n=79) NON HOD(?]EL'\C'))LENFOMA

PET Patolojisi Olan 59 (%74.7) 22 (%55)
Nodil 11 (%13.9) 9 (%22.5)
Kitle 6 (%7.6) 2 (%5)
Plevral Kitle saptanmadi 1(%2.5)
Plevral Efflizyon 2 (%2.5) 3 (%7.5)
Mediastinal Lenfadenopati 50 (%63.3) 20 (%50)
Hiler Lenfadenopati 24 (%30.4) 6 (%15)
infiltrasyon 2 (%2.5) 2 (%5)
Kavite saptanmadi saptanmadi

14 hastada PET’te nodul SUV tutulumu vardi(%11.8). PET'te kitle SUV tutulumu
olan 7 hasta mevcuttu (%5.9). 1 hastada PET'te plevral kitle SUV tutulumu
vardi(%0.8). PET'te kavitede SUV tutulumu hicbir hastada yoktu. PET’te plevral
effizyon SUV tutulumu 1 hastada vardi(%0.8). Hiler LAP’de SUV tutulumu 28
hastada vardi(%23.5). infiltrasyonda SUV tutulumu 4 hastada vardi(%3.4).

PET’i olan HL’li 79 hastanin 59'unda (%74.7) PET patolojisi varken, NHL tanili
PET'i olan 40 hastanin 22’sinde (%55) PET te patoloji mevcuttu.

PET'’i olan HL tanili hastalarin 11'inde (%13.9) nodul saptanmigtir. NHL'da ise 9
hastada (%22.5) mevcuttu. HL'lilarin 7’sinde (%8.9) ve NHLhlarin 7’sinde (%17.5)
nodilde SUV tutulumu saptandi.

HL’lI hastalarda PET’de kitle 6 hastada (%7.6) varken, NHL'da 2 hastada (%5)
kitte saptanmistir. HL'da kitlede SUV tutulumu 5 hastada (%6.3) ve NHL'da 2
hastada (%5) idi.

HL'da PET'de plevral kitle saptanmamigtir. NHL'da ise plevral kitle 1 kigide
(%2.5) saptanmistir. NHL'da plevral kitle SUV tutulumu 1 hastada (%2.5) vardi.

NHL ve HL tanili hastalarin her ikisindeki hasta grubunda bu calismada PET'te
kavite saptanmamistir. Bu nedenle SUV tutulumu da s6z konusu dedgildir.
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HL tanili hastalarin 2’'sinde (%2.5) ve NHL'lilarin ise 3 tanesinde (%7.5) PET'de
plevral effiizyon saptanmistir. HL'da plevral effizyon FDG tutulumu higbir hastada
saptanmadi, NHL'da ise 1 hastada (%2.5) saptandi.

PET'de mediastinal LAP, HL'lh hastalarin 50’sinde (%63.3) ve NHL'li hastalarin
20’sinde (%50) olarak hesaplandi. SUV tutulumu HL’hlarin 46’sinda (%58.2) ve
NHL’hlarin 18’inde (%45) saptandi.

PET'de hiler LAP, HL'lilarin 24’inde (%30.4) ve NHLhlarin 6’'sinda (%15)
saptandi. FDG tutulumu ise HL'da 22 hastada (%27.8) ve NHL'da 6 hastada (%15)
mevcuttu.

PET'de infiltrasyon, HL'da 2 hastada (%2.5) ve NHL'da 2 hastada (%5) olarak
saptand!. Infiltrasyonda FDG tutulumu HL'da 2 hastada (%2.5) ve NHL’da 2 hastada
(%5) saptandi.

237 hastanin tani aninda BT'si vardi. 159 hastada BT patolojisi mevcuttu
(%67.1). BT'de nodil 58 hastada(%24.5), BT'de kitle 15 hastada vardi(%6.3). BT'de
plevral kitle hicbir hastada yoktu. BT'de kavite 1 hastada (%0.4), BT'de plevral
effizyon 20 hastada vardi (%8.4). BT'de mediastinal LAP 131 hastada vardi (%55.3).
14 hastada BT'de infiltrasyon mevcuttu(%05.9).

BT’'de patoloji, HL’l BT'si olan 116 hastanin 88'inde (%75.9) varken, NHL tanili
BT’si olan 121 hastanin higbirinde yoktu.

BT'de nodul HL'li hastalarin 29'unda (%25) ve NHL'lI hastalarin 29’unda (%24)
mevcuttu.

BT’de kitle HL’h hastalarin 9'unda (%7.8) ve NHL’lilarin 6’sinda (%5) vardi.
BT’de plevral kitle her iki hasta grubunda da saptanmadi.

BT'de kavite HL'da 1 hastada (%0.8) saptanirken, NHL tanili hastalarda
saptanmadi.

BT'de plevral effizyon HL tanililarin 6'sinda (%5.2) ve NHL'lilarin 14’Gnde
(%11.6) saptandi.

BT'de mediastinal LAP, HL'hlarin 70’'inde (%60.3), NHLlilarin 61’'inde (%50.4)
saptandi.

BT’de infiltrasyon, HL'da 11 hastada (%9.5) ve NHL'da 3 hastada (%2.5) vardi.

24 hastada akcigerin sag st lopta(%10), 13 hastada sag orta lopta(%5.4), 19
hastada sag alt lopta(%7.9), 17 hastada sol st lopta(%7.1), 3 hastada sol
lingulada(%1.3), 17 hastada sol alt lopta patoloji mevcuttu(%7.1).
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HL’larin, 13’Gnde (%11) sag Ust lop, 6’sinda (%5.1) sag orta lop, 11'inde (%9.3)
sag alt lop, 11’inde (%9.3) sol ust lop, 2’'sinde (%1.7) sol lingula ve 13’tinde (%11) sol
alt lop tutulumu vardi.

NHL’lilarin ise, 11'inde (%9.1), 7’sinde (%5.8) sag orta lop, 8’inde (%6.6) sag alt
lop, 6’'sinda (%5) sol ust lop, 1l'inde sol lingula (%0.8) ve 4’Ginde (%3.3) sol alt lop
tutulumu vardi.

Hastalarin 53’Une girisim uygulanmigti (%21.5). 30 hastaya FOB (%12.2), 8
hastaya transtorasik ince igne biyopsisi (%3.3), 2 hastaya agik akciger biyopsisi
(%0.8), 26 hastaya mediastinoskopi (%10.6), 6 hastaya torasentez yapiimisti (%2.4).
Hastalarin girisim tanisi sonrasi 30’'unda tani lenfoma tanisi elde edilmigti (%57.7).

Girigsim, HL'hlarin 29'una (%23.2) yapilmist. HL'da FOB 12 kisiye (%9.6),
transtorasik ince igne biyopsisi (TTIiB) 3 kisiye (%2.4), acik biyopsi 1 hastaya (%0.8),
mediastinoskopi 20 hastaya (%16), torasentez 2 hastaya (%1.6) uygulanmisti.

NHL'da ise girisim hastalarin 24’Gne (%19.8) yapilmisti. FOB, 18 hastaya
(%014.9), TTIB 5 hastaya (%4.1), acik akciger biyopsisi 1 hastaya (%0.8),
mediastinoskopi 6 hastaya (%5) ve torasentez ise 4 hastaya (%3.3) uygulanmigti
(Tablo 17).

Tablo 17: Hastalara Yapilan Girigimler ve Sayilari

GIRIgiM TiPi HODGKIN LENFOMA NON HODGKIN LENFOMA
(n=29) (n=24)

F/IBEROPT/K BRONKOSKOP/ 12 (%9.6) 18 (%14.9)

TTIB 3 (%2.4) 5(%4.1)

ACIK AKCIGER B/YOPSI/Si 1 (%0.8) 1 (%0.8)

MEDJ/AST/INOSKOP/ 20 (%16) 6 (%5)

TORASENTEZ 2 (%1.6) 4 (%3.3)

TTIIB: transtorasik ince igne biyopsisi

Tedavi sonrasi 128 hastanin akciger bulgusu regrese (%52.2), 109 hastanin
stabil (%44.5) ve 8 hastanin progrese (%3.3) saptandi. Akciger tutulumu acisindan
HL’da 43 hasta stabil (%34.7), 74 hasta regrese (%59.7) ve 7 hasta progrese (%?5.6)
olarak seyretti. NHL tanililarda ise 66 hasta stabil (%54.5), 54 hasta regrese (%44.6)
ve 1 hasta progrese (%0.8) seyretti.

Degerlendirmeye alinan hastalarin 126’si HL ve 121’i NHL taniliydi. HL'lilarin
107’sinin alt tipi ve NHL tanihlarin 120'sinin alt tipi belliydi. HL’llarin 100°’Unin ve
NHL’hlarin 93’'Unun tani evresi degerlendirmeye alinabildi. HL'lilarda 79'unun ve
NHL’lilarda 40’ inin PET’'i mevcuttu. BT, HL'llarin 116’sinda ve NHL’lilarin 121’inde
mevcuttu. Girisim tanisi HL'lilarin 28’'inde ve NHL’lilarin 24’inde mevcuttu.
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HL tanih 126 hastanin 116’si (%92.1) takip surecinde sag iken, 10'u (%7.9) ex
olmustur. NHL tanih 121 hastanin 106’s1 (%87.6) sag iken, 15’ (%12.4) ex olmugtur.

Calismaya toplamda dahil edilen 247 hastanin 25’ exitus ile sonlanmis olup, 5
yillik sagkalim %90.2 ve 10 yillik sagkalim %86.2 saptandi. Ortalama sagkalim 129,8
ay hesaplandi (123,6-135,9). Median sagkalima erisilemedi (Sekil 1).
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Sekil.1: Genel Sagkalim

HL tanili 126 hastanin 10’u ve NHL tanili 121 hastanin 15'’i exitus ile sonuclandi.
Median takip suresi ortalama 45 aydi.

HL tanili hastalarin 5 yillik sagkahmi %91,8, 10 yilik sagkalimi %89 saptandi.
NHL'da 5 yillik sagkalim %88,5 ve 10 yillik sagkalim %83,4 saptandi. HL tanili
hastalarin ortalama sagkalimi 124,2 ay ve NHL'da 126,4 ay hesaplandi. Sonug

olarak HL ile NHL arasinda genel sagkalim acisindan istatistiksel anlamlilik yoktu
(p=0,276) (Sekil 2).
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Taniya Gore Genel Sagkalim (OS)
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Sekil 2: Taniya Gore Genel Sagkalim

Noduler sklerozan HL tanili 66 hastanin 3'l, 33 mix seltler HL tanili hastanin 17,
lenfositten fakir HL tanili hastadan 2’si exitus ile sonlandi. Lenfosit predominant
noduler HL tanili 3 hasta ve lenfositten zengin HL tanili 2 hasta izlem sirasinda sag
olarak takip edildi. HL hastalarinin patolojik tani agisindan degerlendirildiginde
aralarinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi.

Noduler sklerozan HL tanili hastalarin 5 yillik sagkalmi %96,5, 10 yillik sagkalim
%91,4'th. Mix selller tip HL'da 5 yillik ve 10 yillik sagkalim %97’ydi. Lenfositten fakir
tip HL’da 5 yillik sagkalim %66,7’ydi. Lenfositten fakir tipte sagkalim oldukca kisaydi.

Splenik marjinal zon NHL tanili hastalarin 5 yillik sagkalimi %66,7’ydi. Folikuler
NHL tanili hastalarin 5 yillik ve 10 yillik sagkalimi %94.2'ydi. Mantle htcreli NHL
tanili hastalarin 5 yillik sagkalimi %90,9'du. DBBHL tanili hastalarin 5 yillik sagkalimi
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%87,3 ve 10 yilhk sagkalimi %82,4'tl. Periferik T hicreli NHL tanili hastalarin 5 yillik
sagkalimi %60,6'ydI.

Girisim tanisi lenfoma digi olan 22 hastanin 6’si stabil (%27,3), 15’ regrese
(%68,2) ve 1'i (%4,5) progrese olmustur. Girisim tanisi lenfoma olan 30 hastanin
27’si regrese (%90) ve 3’0 (%10) progrese olmustur.

Girisim tanisi lenfoma disi olanlarin 5 yillik sagkalimi %85,4 ve 10 yillik sagkalimi
%73,2'ydi. Girisim tanisi lenfoma olanlarin 5 yillik ve 10 yillik sagkalimi %95,5'tu. Bu
iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,118) (Sekil 3).
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Sekil.3: Girigsim Tanisina Gore Genel Sagkalim

En yuksek suvmax degeri 12'nin altinda olan 61 hastanin 4’0 ve en yuksek
suvmax’t 12 ve uzerinde olan 10 hastanin 4°G dlmustir. En yiksek suvmax’t 12'nin
altinda olanlarin 5 yillik sagkalimi %92,2 ve en yuksek suvmax’t 12 ve Uzerinde
olanlarin 5 yillik sagkalimi %57,1 saptanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel
anlamlihk mevcuttur (p=0,003) (Sekil 4).
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Sagkalim
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Sekil.4: PET'te SUVmax'a Gore Sagkalim
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6. TARTISMA

ABD’de NHL, yeni tani konan kanserlerin %4,2’sini olusturur[146]. Erkek ve
kadinlarda, ABD’de en sik tani konulan 7. kanserdir[147] . NHL, iki ayri lenfosit
tiplerinden kaynaklanan (B ve T lenfosit) ve gesitli farkllagma basamaklarinda olan
heterojen malignite grubudur[148]. NHL’larin %60-75'i lenf nodlari, dalak ve kemik
iligi gibi lenfoid dokulardan gelisir ya da burada presente olur ya da herhangi bir
dokudan kaynaklanabilir[50]. NHL'nin insidans oranlari 1970 ve 1990 yillari arasinda
ikiye katlanmis ve 1990 sonlarinda genel populasyona gore stabilize olmustur[149].
Artislar, beyaz irk, erkekler, yaslilar ve extranodal boélgelerde NHL tanisi alanlarda
olmustur. Son 20 yildaki yogun arastirma calismalari sonucunda, ¢evresel etkilerin ve
etyolojik varyasyonlarin NHL subtiplerinde etkili oldugunu gostermistir[147].

Bati Ulkelerinde NHL, kanserler icerisinde %3-4 oraninda gorulurken, Tarkiye'de
bu oran %8 ve Ortadogu ulkelerinde %12°dir[150, 151].

Ulkemizde NHL’'nin Bati toplumuna kiyasla daha genc yasta goruldugu, tum
dunyada oldugu gibi erkeklerde daha sik oldugu, ekstranodal tutulumun Bati'ya gore
daha yuksek oldugu ve en sik rastlanan tipin DBBHL oldugu bildirilmigtir[57, 152,
153].

HL, Ulkemizdeki tim kanser vakalarinin %1’inden sorumludur ve tim lenfoma
olgularinin %26’sin1 olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda 7400 kiside
saptanmaktadir[6].

Calismamizda, Ocak 2001- Ekim 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi
Hematoloji Bilim Dali'nda HL ve NHL tanisi almig ve takip edilen 247 hasta alindi. Bu
hastalarin WHO siniflamasina gore histolojik alt tipleri belirlenerek, tani vyeri,
hastalarin akcigerdeki tutulumunun varolup olmayisi, PET/BT ve/veya toraks BT ile
saptanmasi, akcigerin hangi bélgesinin tutuldugu, PET BT ile saptandiysa SUV
tutulumu olup olmayisi ve en yiksek degeri, hastanin akcigerdeki tutulumuna yonelik
girisimsel islem yapilip yapilmadigi, yapildaysa hangisinin yapildigi, tedavi ile akciger
tutulumunun progresyon/regresyon/stabil seyri ile sagkalim ve genel sagkalima etki
eden faktorleri inceledik.

Ulkemizde HL'li hastalarin, tum lenfomali hastalarin %23’lini olusturdugu,
%38'inin  kadin, %62’sinin erkeklerden olustugu tahmin edilmektedir[7]. Bizim
calismamizda HL tanili hastalarin %41.3'0 kadin ve %58.7’si erkekti. Bu acidan
literatr ile uyumluydu. Tum lenfomali hastalarin %51'i HL taniliydi.

Literatre benzer sekilde Lenfositten Fakir HL, Lenfositten Zengin HL ve Noddiler
Lenfosit Predominant HL, diger histolojik tiplere gore daha az siklikta saptandi.

Gelismis ulkelerde NS HL, HL tanili hastalarin yarisindan fazlasini olustururken,
miks selller HL, gelismekte olan veya az gelismis Ulkelerde daha siktir[154]. Bizim
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calismamizda, HL tanililarin %61.7’si Noduler Sklerozan tipte, %30.8’i mix selller
tipteydi.

Hastalarimizin %58'i erken evre HL'hydi(Evre I-11). En sik Evre lIA saptandi. Bu
acidan literatdr ile uyumlu sonuglara ulasildi.

Ulkemizde Cosgkun ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada, erken evre
HL'da, 5 yillik genel sagkallm %90 ve hastaliksiz sagkalim orani ise %55
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda ise, 5 yillik sagkalim %91.8 ve 10 yillik sagkalim
%89 saptandi. 5 yillik sagkalim literattirle uyumluydu[155].

NHL'da erkek dstinlugu bircok calismada gosterilmigtir. Erkek/kadin orani,
ABD'de 1.43, Avrupa’da 1.23, Iskandinavya’da 1.12, Avusturya’da 1.52,
Yunanistan'’da 1.16, Birlesik Arap Emirlikleri’'nde 1.7 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda erkek kadin orani 1.2 saptanmis olup literattire uygundur.

Ann Arbor evreleme sistemi ile degerlendirildiginde, ABD, Avrupa, Asya ve
ulkemizdeki verilere gore, NHL tanili hastalarin tani konuldugunda %45-54'u ileri
evrededir[57, 152, 153, 156, 157]. Kendi ¢alismamizda ise, hastalarimizin %52,8’i
ileri evre (Evre 1l ve 1V) saptanarak literattirle uyumlu bulundu.

NHL alt tipleri icerisinde deg@erlendirildiginde, en sik gorilen tip DBBHL olup
erigkin tip NHL'larin %30-40'in1 olugturur[147]. Turkiye verilerine gore ise DBBHL,
tim NHL’larin %38.3-66’sin1 olusturmaktadir [57, 156, 157].Tedavi alan hastalarin 5
yillik sagkalimi 9%55'tir[158]. Bizim calismamizda, NHL tanili hastalarin %43,3'u
DBBHL taniliydi. Bu agidan literatirle uyumluydu. DBBHL tanili hastalarin 5 yillik
sagkalimi %87.3 olarak bulunmus olup literattirle uyumlu degildi.

Folikiler Lenfoma, Bati Avrupa ve ABD’de NHL'lilarin %20-33’tni olusturan sik
gorilen bir tipidir. Bazi calismalarda median yas 60 olup, kadin predominansi
vardir[57, 147]. Bizim calismamizda ise, NHL hlarin %30,8'i folikiler lenfomaydi. Bu
acidan literattrle uyumluydu.

Mantle lenfoma, ABD’'de NHL’larin %?2-8’ini olusturur ve 70l yagslarin
hastaligidir(median yas 63)[147]. Bizim calismamizda mantle lenfomalilar %9,2’ydi.

Evrelemede en yaygin kullanilan BT, kolay ulasilabilir, ucuz ve guvenilir bir
morfolojik goruntileme yontemidir. Ancak kiguk lenf nodlarini saptamada ve
ekstranodal tutulumu gostermede yetersiz kalabilir[159]. Ozellikle tedavi sonrasi
cekilen BT'de malign doku-fibrotik nekrotik ayrimi yapmak zordur ve bu nedenle, BT
sonucu ile tedavi karari alinamaz[93]. BT'nin nodal ve ekstranodal hastaliklardaki
sensitivitesi  %60-90 arasinda bildirilmistir[160]. BT'nin lenfomali hastalari
degerlendirmede kisithliklari; normal boyutlu yapilardaki patolojik degisikliklerin
tanimlanmasi, c¢evre doku ile iyi kontrast tutmayan lezyonlar, kemik iligi gibi
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ekstranodal hastalik boélgeleri, tedavi sonrasi rezidiel kitledeki timor hicre
aktivitesidir.

Bu nedenle PET FDG ile fonksiyonel goruntileme, tedavi sonrasi hastayi
yeniden evrelemede radyolojik goruntuleme ydntemlerinden daha sik kullaniimaya
baslanmistir[126].18-F FDG tutulumunda ‘standardised uptake value’(SUV) degeri
kullanilir. Bu deger FDG’nin enjekte edilen doza ve hastanin vicut agirligina gore
dizeltimesi ile elde edilen ve timorin metabolik aktivitesini gosteren bir
degiskendir[161].

Gunumuzde PET BT, Ilenfomalarin tedavi ©Oncesi evrelendiriimesinde
kullanilmaktadir. PET BT ile diger konvansiyonel yontemleri (BT, Galyum 67
sintigrafisi) karsilastiran erken calismalarda PET’in daha givenilir bir teknik oldugu
gosterilmigtir[162]. 60 lenfomali hasta iceren bir ¢alismada, baglangi¢c evrelemede
PET kullanildiginda %8’e varan evre artigi gosterilmistir[163].

Lewis ve arkadaslari tarafindan 1990 yilinda yapilan ve akcigerde lenfoma
bulgularini arastirdiklari ¢calismada, kitle ya da 1cm'den buyuk kaviteli/kavitesiz kitle
benzeri konsolidasyon ve hava bronkogramlari, akciger parankimini tutan sekonder
ya da rekirren lenfomalardaki en sik bulgu olarak belirtiimigtir. Bu bulgu Lewis ve
arkadaglarinin inceledigi hastalarin %68'inde mevcuttur. Bu kitlelerin ¢api 1cm ila
8cm arasi degismektedir. Bircogunun sinirlari kaba olup NHL'da %93 ve HL'da
%82'dir. Hava bronkogramlari daha buyuk kitlelerde siktir [21]. Hare ve
arkadaslarinin yaptigi calismada en sik intratorasik goriniim, mediastinal LAP’tir [3].

Bizim calismamizda ise, lenfoma tanili, tani aninda BT’si mevcut hastalarin,
%67.1'inde BT patolojisi mevcuttu. BT'de mediastinal LAP %55,3 oraninda ve Hare
ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi en sik gorilen bulguydu. BT’'de nodul
hastalarin %24,5'unda, BT'de kitle %6,3 hastada vardi. BT'de plevral kitle hicbir
hastada yoktu. BT'de kavite hastalarin %0,4'inde, BT'de plevral effiizyon hastalarin
%8,4’unde vardi. BT'de infiltrasyon hastalarin %5,9’'unda bulunuyordu.

BT’de nodul HL' hlarin %25’'inde ve NHL'lI hastalarin %24’inde mevcuttu. Lewis
ve arkadaglari HL'da %67 ve NHL'da %56 olarak saptamistir. PET’te nodul toplamda
%16,8 hastada mevcuttur. Bu durumda PET'te saptanamayan bazi nodullerin sadece
BT’de saptanabilecedi sonucu cikarilabilir ki, bu da literattrle uyumsuzdur.

BT'de kitle HL'lI hastalarin %7.8'inde ve NHL'lilarin %5’inde vardi. Lewis ve
arkadaglarr HL'da %80 ve NHL'da %56 saptamigtir. PET'te kitle hastalarin
%06, 7’sinde mevcuttu.

BT’'de kavite HL'da %0.8 saptanirken, NHL tanili hastalarda saptanmadi. PET'te
ise hi¢ kavite saptanmadi.
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BT'de plevral effizyon HL tanililarin %5.2’sinde ve NHLhlarin %11.6’sinda
saptandi. Lewis ve arkadaslari HL'da %40 ve NHL'da %44 saptamislardir. PET'te ise
bu oran %4,2'ydi.

BT'de mediastinal LAP, HLhlarin %60.3’inde, NHL’lilarin %50.4’tGinde saptandi.
Lewis ve arkadaglari HL'da %53 ve NHL'da %19 olarak saptamiglardir. Hare ve
arkadaslar da calismamizdaki gibi HL'da mediastinal LAP’nin, NHL’dan daha fazla
goraldiagund ve ayrica en sik bulgunun mediastinal LAP oldugunu belirtmislerdir. Bu
anlamda bulgumuz literatire uygundur. PET’'te mediastinal LAP ise %58,8'dir.

HL tanili hastalarin %7,9'u ve NHL tanililarin %12,4’0 takip sirasinda exitus
olmustur.

HL tanili hastalarin %25,3'Unde ve NHL tanili hastalarin %45’inde olmak tzere
toplam %70,3 hastada PET patolojisi varken, BT patolojisi hastalarin toplamda
%67,1'inde mevcuttu. Bu anlamda PET BT’'nin daha hassas bir yéntem oldugu ve
literatirde de bahsedildigi gibi yalnizca BT ile tanimlanamayan lezyonlar da
saptayabilecegi aciktir.

En yiksek SUVmax'1 12'nin altinda olanlarin 5 yillik sagkalim %92,2 ve en
yuksek SUVmax'1 12 ve Uzerinde olanlarin 5 yillik sagkalimi %57,1 saptanmistir. Bu
da FDG tutulumu arttikca prognozun kotilestigi anlamina gelir ki literatirle
uyumludur.
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7. SONUC

Yaptigimiz calismada literatirle uyumlu olmayan BT'deki ve PET BT'deki
bulgularin yizdesinin oraniydi. Her ne kadar calismamizda hasta toplarken tarafsiz
olmaya calistiysak da, hastalarin 2007 yilindan 6nce takibine baslananlarda PET
BT’sinin olmamasi veya PET BT'si olanlarin kimi zaman dis merkezde tetkiklerinin
olmasi ve sistemimize kayitli olmayisi nedeniyle bazi hastalar sadece BT ile
degerlendirilebildi. Dolayisiyla toplanan hastalarin bazilarinin sadece BT’si,
bazilarinin da PET BT ve BT'si birlikte bulunmaktadir.

Hasta toplanirken, takibimizde olan hastalarin sistemde yeterli tetkik ve bilgisi
olmasi durumunda calismaya dahil edildi. Baglangi¢c ve/veya takip PET BT ve/veya
BT'si kayith olmayanlar ¢alismada degerlendiriimedi. Bu anlamda bazi sonuglarin
literattirle uyumlu ¢gikmamasi dogaldir.

Hastalarin akcigerdeki patolojileri saptanirken, akciger fonksiyonunun KT 6ncesi
ve KT sonrasi degerlendirilmesinin énemli bir gostergesi olan solunum fonksiyon testi
(SFT)’'nin de g6z 6nunde bulundurulmasi faydali olabilecektir. Hem hastalik hem de
tedavi yan etkisi icin SFT yapilmasi ve yapiimigsa sisteme kaydedilmesi, bu anlamda
daha yararh olacaktir. Dokuz Eyliil Universitesi'nde herhangi bir sekilde SFT yapilan
hastalarin SFT’si sistemimizde gorulememektedir. Bu acidan, sistemimizde ve
uygulamamizda dizenleme yapilmasi gerekmektedir.

Akcigere toksik yan etkileri olan ajanlarin, olasi bir SFT kisithiigi durumunda
verilmemesi ya da kisith dozda verilmesi gindeme getirilebilir.

Ayrica akciger patolojisinin bu kadar sik gorilmesinden yola c¢ikarak, hastanin
tutulan lenf nodu bolgesi ya da organini sik degerlendirmenin yaninda, akciger
bulgularini da g6z 6ninde bulundurarak takip etmek faydali olacaktir.

Takibimizden c¢ikanlarin bir kismi takibini baska bir yerde devam ettiren ya da
takip disi kalan hastalardi. Bu hastalarin son gérilme durumu sisteme ex/yagsiyor
olarak kaydedildi. Dolayisiyla digsarida takip edilenlerden exitus olanlar olabilecegi
icin sagkalim oranlari dugtk/yiksek ¢ikabilir.

Lewis ve arkadaslarinin BT bulgulari, bizim bulgularimiza gére daha yiksek
ylzdeler icermekteydi. Bu durum, 31 gibi az sayida hasta olmasindan
kaynaklanabilir. Hele de BTnin her lezyonu ayirtedemedigi g6z ©ninde
bulundurulursa, bizim sonuglarimiz gergege daha yakin olabilir.

ileride yapilacak calismalarda hastalarin PET BT ve BT’sinin bir arada olanlarinin
dahil edilerek yapilmasi daha iyi guvenilir sonuglar verecektir. Bu konuda, iyi kayit
tutulmasinin 6nemli oldugu agiktir.
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