T.C.
CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

LENFOID MALIGNITELi HASTALARDA TiMUS TUTULUMUNUN VE
BUYUKLUGUNUN DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

DR. CiGDEM OZDEMIR

TEZ DANISMANI
Yard. Dog. Dr. Mine Miskioglu

MANISA-2013



II



T.C.
CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

LENFOID MALIGNITELi HASTALARDA TiMUS TUTULUMUNUN VE
BUYUKLUGUNUN DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

DR. CIGDEM OZDEMIR

TEZ DANISMANI

Yard. Dog. Dr. Mine Miskioglu

MANiISA-2013

111



v



ONSOZ VE TESEKKUR

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, ayrica
tezimin ydrutilmesinde de bana yol goéstererek ilgi ve yardimlarini esirgemeyen tez

danigsmani hocam sayin Yard. Dog¢. Dr. Mine Miskioglu’ na saygi ve sukranlarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, emegi
gecen i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Baskani sayin Prof. Dr. Hakan Yiiceyar’ a ve tiim

hocalarima tesekkir ederim.

Tezimin yUrGtiimesinde bana yol gostererek ilgi ve yardimlarini esirgemeyen

Radyoloji Ana Bilim Dali 6gretim Gyesi sayin Prof. Dr. Cihan Goktan’ a tesekkur ederim.

intisasim siiresince birlikte oldugum, birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum, pek

cok seyi paylastigimiz tim asistan, hemsire ve personel arkadaslarima tesekkir ederim.

Tdm hayatim boyunca maddi manevi her turli destedi saglayan annem Feride
Ozdemir’ e, babam Mehmet Ozdemir’ e ve sicacik varligiyla bana gii¢ ve Isik veren canim

kizim Ada’ya ¢ok tesekkir ederim.

Dr. CIGDEM OZDEMIR

2013



Icindekiler

ONSOZ VE TESEKKUR ..ottt ettt ettt s et et se s s e e et et et eeseeseeeneenann e i
KISALTIMALAR ...ttt ettt s e b st et e s e se st e s esesse st ese s esenseneesensns iv
TABLOLAR ...ttt ettt te e et e s et ese st e st et e eseseesensenenseneesenas iv
1o GHRIS ..o 1
2. GENEL BILGILER .........occoiviiiiieieceee et 2
2.1.  NON-HODGKIN LENFOMA .........cccceooiimmmimmirmimitisssssssesssesssesssesssesssesssesssesssesssessanes 2
211, TANIMVE TARIHGE ..ottt 2
2.1.2.  EPIDEMIYOLOUJI, ETYOLOUJI ....c.coovieiiiiiiieieeceeeee e 4
2.1.3.  HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA ...........cc.ccccooimiiirieriieeieeeieeeieseiese e 5
2.1.4.  TANI, EVRELEME VE PROGNOZ ............ccooceiiimiiniiieineee e 10
2.1.5. TEDAVI oo 15

2.2, HODGKINLENFOMA .............coooviiitiiieieiieieeie e 16
221, TANIM, TARIHGE ..........cooiviiiiieiieeeieeeet e 16
2.2.2.  EPIDEMIYOLOUJI, ETYOLOUI ...c.cooviiriiiiciieeeeeeee e 16
2.2.3. PATOGENEZ ...........cccoiiiieeee ettt 17
2.24. HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA ............cocooimiiriieriieeieeeiese e 18
2.25. EVRELENDIRME .............ccccocoiiitieeiieeieeeeeeee et 19
2.2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER............ccocooitieiieeieeteeeteee e 20
227, TEDAVI .ot 21
2.3. KRONIK LENFOSITIK LOSEMi VE LENFOSITIK LENFOMA .............c.ccccooevnunae... 23
2.3.1. TANIM:. ..ot b ettt a ettt nes 23
2.3.2. EPIDEMIYOLOUJI, ETYOLOUI ...c..oooiiiieiicieieeeeeeeee e 24
2.3.3.  TANIVE PROGNOZ.............ccooiiiieeeeee et 25
2.3.4. TEDAVI oot 28
2.3.5. T Hucreli Kronik Lenfositik LOSEMi .............ccccoiniiiiiiiiiiiec 30
2.4, TINMUS ..ottt 31
2.4.1.  TIMUSUN IMMUNOLOJIK FONKSIYONU ...........cccooooviieiieieeeeeeeeeee e 34
2.4.2.  TIMUSUN RADYOLOUJISI.......cocooeiieiieeieeeeeeee et 37

K TR 1T | = 10 ] 0 RSOSSN 44
3.1, Hasta OzeliKIETi:..........coooooiii e 44
3.2.  Laboratuvar bilgileri:...............ooiiiiiiiie e 44
3.3. Toraks bilgisayarl tomografisi (TBT) @ .........ccccooiiiiiiiiiieeeeeeeeee 44

11



3.4, IStAtiStIKSEI ANANIZ T ..o et e e e e e e e e e e e s e e e s e e e e eser e 45

B BULGULAR ......ooooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesseeeeeeeeseseseeeessssseessesesssssessssssseseseessesessesessssseeeens 46
5. TARTISMA ......coomioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeessseeseseseeeeseesseeseesesssseeseeesssesseeeesesessasesssssseeens 69
6. SONUG .......oovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeseeseseesssesesssseeeeseesseesseseessseeseeessseseeeeseesssseessssssees 72
B o .4 =3 (OSSOSO 73
8. ABSTRACT ...ooooormeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseseessseeeessseeeeseessesss e seesssseseseessesessesesssseeesesssseeens 75
KAYNAKLAR ..o eeeeeeeeesseeesseeessssseseseesesseeeseessssssessessessseeseesssssesssessssssseseseesssseesesees 77

11



KISALTMALAR

HG: Hasta grubu

KG: Kontrol grubu

NHL: Non-Hodgkin lenfoma

HL: Hodgkin lenfoma

KLL: Kronik lenfositer lenfoma

TBT: Toraks bilgisayarli tomografi

IPI: Non-Hodgkin lenfomada uluslarasi prognostik indeks
IPS: Hodgkin lenfomada Uluslararasi Prognostik Skor
PR:Parsiyel remisyon

CR:Komplet remisyon

KT:Kemoterapi

RT:Radyoterapi

BTO :Tedavi 6ncesi bilgisayarli tomografi gérintisu
BT1 :Tedavi sonrasi bilgisayrali tomografi gérintisu

Yi :Yag infiltrasyonu

v



TABLOLAR

Tablo 1. Malign lenfomalarin siniflamasinda kullanilan sistemler

Tablo 2. Kiel siniflamasi

Tablo 3. Working Formulation Siniflamasi

Tablo 4. Lenfoid malignitelerin 2008 WHO siniflandirmasi

Tablo 5. Biyolojik davraniglarina gore Lenfomalar

Tablo 6. Ann Arbor evreleme siniflamasinin Costwolds modifikasyonu

Tablo 7. Non-Hodgkin lenfoma evrelendirmesinde yapilmasi onerilen islemler

Tablo 8. Non-Hodgkin lenfomada uluslarasi prognostik indeks (IPI: International

Prognostic index)

Tablo 9. Yasa gore ayarlanmis indeks (60 yas ve Uzeri hastalar igin) (Age adjusted-
AAIPI)

Tablo 10. IPI skoruna gore NHL'li hastalarin risk stratifikasyonu
Tablo 11. Follikuler lenfoma uluslar arasi prognostik indeks (FLIPI)
Tablo 12. Hodgkin Lenfoma 2008 WHO Siniflamasi

Tablo 13. Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)

Tablo 14. IPS sistemine gore siklik ve sag kalim oranlari

Tablo 15. Rai siniflandiriimasi

Tablo 16. Binet siniflandirmasi

Tablo 17. KLL i¢in prognostik belirtegler

Tablo 18. Gruplarin cinsiyet dagilimlari ve yas ortalamalari

Tablo 19. Hastalarin temel klinik ve laboratuvar bulgulari

Tablo 20. Hastalarin evrelere gore dagilimi

v



Tablo 21. Timus tutulumu agisindan hasta gruplari ve parametrelerinin

karsilastiriimasi

Tablo 22. Timus BTO anteroposterior ¢ap agisindan hasta gruplari ve parametrelerin

karsilastiriimasi
Tablo 23. Timus sekli agisindan hasta gruplari ve parametrelerin karsilastiriimasi

Tablo 24. Timus kontur sekli agisindan hasta gruplarin ve parametrelerin

karsilastiriimasi

Tablo 25. Yag infiltrasyonu agisindan hasta gruplari ve parametrelerin

karsilastiriimasi

Tablo 26. Timus goérinimu agisindan hasta gruplari ve parametrelerin

karsilastiriimasi

Tablo 27. Timus lenfadenopati agisindan hasta gruplari ve parametrelerin

karsilastiriimasi

Tablo 28. BTO timus ¢aplarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi
Tablo 29. Timus hacmi agisisindan hastalarin karsilastiriimasi

Tablo 30. Tedavi 6ncesi ve sonrasi BT goruntilerinin karsilastiriimasi

Tablo 31. Parametreler arasi anlamli korelasyon bulgulari



RESIMLER
Resim 1. Lenf dugumu ( Sobotta Histoloji Atlasi, 1999)

Resim 2. B hicre ontogenisi

Resim 3. Timusun Morfolojisi ( lligin G., I¢ Hastaliklar)
Resim 4. Eriskinde timus, yag infiltrasyonu

Resim 5. Timus morfolojisi

Resim 6. Erigkinde timik invollUsyon

Resim 7. Lenf nodunda B hicre olgunlagmasi (Hoffman Hematology, 2013)
Resim 8. Timusta T hicre olgunlasmasi (Hoffman Hematology, 2013)
Resim 9. T hlcre ontogenisi

Resim 10. Non-Hodgkin Lenfoma tanili olgumuzda timus tutulumu, CBU Radyoloji
ABD arsivi

Resim 11. Timusta T lenfoblastik lenfoma infiltrasyonu, Diagnostic Histopathology of
Tumours, 2007

Resim 12. Hodgkin Lenfoma tanili olgumuzda timus tutulumu, CBU Radyoloji ABD
arsivi

vi



1. GIRIS

Lenfoma hastalarinin timus tutulumu nadir gorualen durumdur. Primer lenfoid
organ ve T hlcre olgunlagsma yeri timusun lenfoma ve |6semilerde tutulumu sistemik
tutuluma eglik edebilir. Hodgkin lenfoma (HL)'da timus tutulumuna Non-Hodgkin
(NHL) lenfomalardan daha sik rastlansa da iki lenfoma tipinde de timus tutulumu
enderdir. Leviit ve arkadaslarinin yaptigi 215 NHL hastasini kapsayan ¢alismada
mediastinal tutulum %5,6 oraninda gortulmustur (1). En sik 30 yaslarinda tespit edilen
timus lenfomalarinda cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (1,2). Johnson
ve arkadaslarinin literattrde inceledikleri 5 seride HL hastalarinda mediasten
bdlgesinin tutiumuna %8.8 oraninda rastlanmistir (3). Timus Kronik Lenfositer
Lenfoma (KLL)'nin tipik tutulum yeri dedgildir, literatirde timus tutulumuna ait veriler

bulunmamistir.

Timus bezi, asendan aorta, pulmoner arter c¢ikisi ve distal vena cava
superiorun énudnde yer alir. Timus 6zellikle T lenfosit klonlarinin yapim ve
olgunlagsmasini saglayan énemli lenfoid dokudur. Puberteye kadar giderek blylyen
timus bezinde, puberteden sonra yag infiltrasyonu gelismesine bagli inhomojen
gorunum olusur ve yasin ilerlemesiyle bez kugulur (4). Eriskin yaslarda timusta en sik
timomaya rastlanirken lenfoma ikinci siklikta gorulen timus timaéraduar (5,6). Lenfoma
timomaya gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikar. Timus lenfomalarinin sikligi az olsa
da gorulmesi Toraks Bilgisayarll Tomografide (TBT) de timus yapisinin ayrintili
incelenmesi gerekliligini ortaya koyar (7, 8). Timus ¢ap , hacim , yag infiltrasyonu

LtUmar tutulumu gibi parametrelerinin dikkatli incelenmesi yararhdir.

Calismamizda lenfoma tanisi alan hastalar arsiv kayitlari yardimiyla
incelenerek TBT timus bezi ¢ap, hacim, tutulum, gérinim, yag infiltarasyonu
acisindan incelenmistir. Lenfoma tanisi olmayan kontrol grubu TBT timus
parametreleri hastalarla karsilasgtirilarak timus degiskenlikleri saptanmistir. Aslinda
NHL, HL, KLL gogunlukla B lenfositlerle iligkili neoplaziler olmakla birlikte literattirde
az sayida da olsa timus tutulumuyla iligkili bilgiler bulundugundan g¢alismamizda
timusun bu hastalik gruplarinda etkilenip etkilenmedigi, tutulum bulunan olgularda

klinik parametrelerle bir iliski bulunup bulunmadiginin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. NON-HODGKIN LENFOMA
2.1.1.TANIM VE TARIHCE

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) genellikle lenf bezlerinden kdken alan lenfoid
progenitor hlcrede somatik mutasyon sonucu ortaya ¢ikan klonal hastaliklarin

heterojen bir grubunu olusturur (9).

NHL hastaliginin tam olarak siniflandiriimasi i¢in 6ncelikle bu hastaligin hangi
seriden ve hangi agsamasinda tam olarak gelistigi bilinmelidir. Bu ancak normal
lenfositlerin maturasyon evrelerinin 6zellikleriyle karsilastirilarak basarilabilir. Kemik
iliginde, B lenfositlerin 6ncll hicreleri olan preklrsor B lenfositlerde dncelikle agir
zincir immunglobulin (Ig) genlerinde yeni duzenlenme olmaktadir. Hafif zincir Ig
genlerindeki yeni dizenlemeler bunu takip etmektedir. Hlcre yuzeyinde fonksiyonel
antijen reseptoru eksprese eden naif B lenfositler secilmis hicreler olup, bunlar
periferik dolagima ¢ikmaktadir. Bu agamaya gelmeyen B lenfositler kemik iliginde
elimine olmaktadir. Codu lenfositlerin daha sonraki maturasyon asamalari lenf
nodunda olmaktadir (Resim 1) (Resim 2) (10).

Resim 1. Lenf dGgumu ( Sobotta Histoloji Atlasi, 1999)
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Lenfoid folikuller, germinal ve mantle merkezlerle birlikte, bunlari ¢cevreleyen
marginal zondan olusmaktadir. Germinal merkez (GM) koyu ve acik bolgelerden
olusmaktadir. Koyu bdlge yogunlukla hizli prolifere olan B hicrelerden olugmaktadir.
Acik bdlgede ise folikller dendritik ve T helper hucreleriyle iliskide olan segilmis ve
differansiye olan non-prolifere olan B hucrelerden olusmaktadir. Kemik iliginden gelen
naif B lenfositler GM’de sentroblastlara dontsmektedir. Daha sonra prolifere ve matur

olan B lenfositler sentrositlere donismektedir (11).

ik olarak Virchow 1863 yilinda I6semiden lenfoproliferatif hastaliklari ayirmak
icin aleukemia ve lenfosarkom, 1871’de de Billroth malign lenfoma ifadesini
kullanmistir. 1893’de ise Kundrat; Virchow’'dan farkli bir anlamda lenf bezinin
sarkomatdz lezyonlari igin lenfosarkom taniminin kullaniimasini éne sirmustar. 19.
Yuzyil baslarinda Sternberg ve Reed Hodgkin hastaligi icin karakteristik olan dev
hicreleri identifiye etmistir. Brill ve Symmers 1920 yilinda follikller ve noduler tip
lenfoma tanimlamasi yapmistir. 1956 yilinda ise Rappaport hastalikla Hodgkin
hastaliginin morfolojik klasifikasyonunu ortaya koymustur. Lenfoma patogenezi ile
ilgili cevresel ve konaga ait ilk bilgiler 1958 yilinda Burkitt tarafindan éne surtlmuastir
(12).


http://www.ufrgs.br/imunovet/molecular_immunology/B-lymphomagenesis.jpg

1964 yilinda Epstein ve ark. Burkitt lenfomali hastalarin lenf bezinden
Epstein-Barr virusune ait viral partikillerin varligini géstermistir (13). 1971 yilinda
Burkitt lenfomali hastalarda 14q+ sitogenetik anomali; 1976’ da ise 8;14 kromozom
translokasyonu ve 8. Kromozomdaki c-myc onkogeninin kromozom 14 Gzerindeki
immunglobulin gen zincirinin yanina tasindigi gosterilmigtir (14). 1972 yilinda lenfoid
neoplazmin immunolojik ayirimi olarak B ve T hicre ayirimi yapilmistir. 1974 yilinda
Lennert ve Lukes hucrelerin kokenine bakarak siniflama yapmistir (15, 16). 1982
yilinda Kklinik yararliga dayanan ve NHL' yi duguk, orta ve ileri derece olmak Uzere 3’e
ayiran Working Formulasyonu gelistiriimistir (17). 1982 yilinda ise klinik, morfoloji,
immunfenotip ve genetik veriler esliginde REAL siniflamasi (lenfoid neoplazmlarin

revize edilmis Avrupa Amerika siniflamasi) tanimlanmistir.

2008 yilindan itibaren WHO’nun himayesinde Hematopatoloji Dernegi ve

Avrupa Hematopatoloji Kurulusunun énerdigi siniflama kullaniimaktadir (18, 19).
2.1.2.EPIDEMiYOLOJIi, ETYOLOJi

Son 20 yilda NHL insidansi dinya ¢apinda yillik %3-5 oraninda artmaktadir.
ABD’de yillik 55000-60000 yeni vaka tespit edilmektedir (20). Birlesik krallikta tim
kanserlerin %2-4, kanserden olumlerin %2-6’sini1 olusturmaktadir (21). Prevelans
yasla artar ve erkeklerde kadinlardan %50 daha fazla gorulur. Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa’da prevelans en ylksek, Asya ve Dogu Avrupa’da en dusuktur. Cogunlukla

nedeni bilinmemektedir.

Etyolojide kronik inflamatuar hastaliklar (Sjogren sendromu, ¢dlyak hastalidi,
romatoid artrit), kronik enfeksiyonlar (mukoza iligkili lenfoid doku lenfomalar-[MALT] -
lenfomalar ile helikobakter pilori iligkisi gibi) gosterilmigtir (22, 23). Human T
Lenfotropik virus 1 ile iligkili erigkin T hlcreli 16semi-lenfoma, Ebstein-Barr virls iligkili
Burkitt lenfoma, Human Herpes Virus 8 (HHV8) iligkili primer efizyon lenfomalari,
Chlamydya psittaci ile iligkili okuler adneksiyel lenfomalar enfeksiyonlarla iligkisi
gosterilen diger lenfoma tipleridir (23, 24). Hepatit C enfeksiyonu ile splenik ve buylk

hicreli lenfoma iliskisine dair bulgular vardir (25).

NHL etyolojisinde tanimlanmig en acik faktor immuanstpresyon olup, 50-100
kat kadar lenfoma riskini arttirir (21). Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda

kullanilan immUnsupresif ilaclar, imminsupresyonun suresi ve ilaclarin dozaiji ile



iligkili olarak NHL riski artar (26). Ayrica human immunodeficiency virus (HIV)

infeksiyonlari genel populasyona gore belirgin olarak NHL riskini arttirir (27).

2.1.3.HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

Lenfoma tedavilerini duzenleyebilmek icin siniflandirmaya ihtiya¢ duyulmus ve
zaman igerisinde pek ¢ok siniflama sistemi gelistiriimistir. Rappaport ve digerleri
tarafindan ilk gelistirilen sistemler morfolojiye dayandiriimistir (28). Lenfoma

biyolojisine yonelik bilgiler arttikga siniflama sistemleri glincellenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Malign lenfomalarin siniflamasinda kullanilan sistemler

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

WHO (Diinya Saglik Orgiitii ) Siniflamasi (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL (Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi) (1994)

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Siniflamasi (2008)

1974’te Kiel ve Lukes-Collins siniflamasi , 1982’de Working formulasyonu
(Working Formulation-WF) gelistiriimistir (Tablo 2 ve Tablo 3) (29, 30).



Tablo 2. Kiel siniflamasi

Dusulk dereceli B hicreli Lenfositik-KLL,PCL, HCL
Lenfoplazmositik / sitoid plazmositik
sentroblastik / sentrositik
sentrositik

monositoid

Yuksek dereceli B hicreli Sentroblastik
immunoblastik

Burkitt lenfomasi

Buylk hicreli anaplastik

Lenfoblastik

Dusuk dereceli T hicreli Lenfositik-KLL / PCR

Kuglk Serebriform hiicre (mukosis fungoides / Sezary
sendromu )

Lenfoepiteloid
Anjioimminoblastik
T-zone lenfoma

Pleomorfik T-hiicreli lenfoma, kiiglik hicreli

Yiiksek dereceli T hiicreli Pleomorfik T hiicreli lenfoma, orta ve buyuk hicreli
imminoblastik
Buytuk hucreli anaplastik

Lenfoblastik

KLL:KugUk lenfositik lenfoma , PCL:Plasma hcreli Idsemi HCL:Saglh hucreli 16semi

WF lenfomayi hticre blyukluga, nodal yapi ve morfolojiye gore siniflandirmasi
, yagsam suresine karsilik gelecek sekilde dusuk-orta-yuksek derece olarak
derecelendirmigtir. WF kolay uygulanabilir ve prognostik olarak kullanigl olmasina

ragmen, Kiel ve Lukes-Collins’in bazi biyolojik icerikleri agisindan eksiktir (Tablo 3).




Tablo 3. Working Formulation Siniflamasi

DusUk Dereceli

A.Malign lenfoma, kuglk lenfositik (KLL tip , plasmositoid)
B.Malign lenfoma, folikiler,kiglk gentikli hicreli

C.Malign lenfoma,follikller,klguk ¢entikli ve blyuk hiicreli
karigik

Orta Dereceli

D.Malign lenfoma, folikller, blyuk hicreli
E-Malign lenfoma, difiiliz, kiiglk gentikli
F-Malign lenfoma, diffliz, kiiglik ve bluylk hucreli karigik

G-Malign lenfoma, diffliz, buyik hiicreli

Yuksek Dereceli

H.Malign lenfoma, biyuk hicreli imminoblastik
I.Malign lenfoma, Ienfoblastik

J.Malign lenfoma, kiguk ¢entiksiz hicreli (Burkitt veya
Burkitt olmayan )

KLL:KLL:Kuglk lenfositik lenfoma

Revize Avrupa-Amerikan lenfoma siniflama sistemi (Revised European-

American Lymphoma classification) (REAL) 1994°’te yayinlanmis ve genetik,

immunfenotipleme, lenfosit gelisimi ve lenfoid seri Uzerine kurulmustur (17). REAL

siniflamasi da 2008’de Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi olarak (World Health
Organization-WHO) glincellenmistir. (Tablo 4) (18, 30).




Tablo 4. Lenfoid malignitelerin WHO siniflandirmasi-2008

B hicreli

T hicreli

Prekiirsor B neoplasmlari

B lenfoblastik |6semi/lenfoma

B lenfoblastik |6semi/lenfoma

(muhtelif genetik anomalilerle birlikte olan form)
Matiir B hiicre neoplazmlan

KLL/kiiglik lenfositik lenfoma

B prolenfositik |6semi

TuylU hiicreli 16semi

Splenik marjinal zon lenfoma
Spleniklenfoma (siniflandirilamayan)
Lenfoplasmasitik lenfoma

Agir zincir hastaliklari

Plasma hiicre neoplasmlari

Ekstranodal marjinal zon lenfoma

(MALT tipi) Nodal marjinal zon lenfoma
Folikuler lenfoma

Primer kutanoéz folikil merkez lenfomasi
Mantle hiicreli lenfoma

Diffuz buytk B hiicreli lenfoma

T hucre/histiositten zengin B hticreli lenfoma
Primer SSS Diffuz biiyuk B hicreli lenfoma(DBBHL)
Bacak tipi primer DBBHL

ileri yas EBV pozitif DBBHL

Kronik enflamasyona eslik eden DBBHL
Lenfomatoid granulomatosis

Primer mediastinal biyik B hiicreli lenfoma

Prekiirsor T neoplasmliari

T lenfoblastik 16semi/lenfoma

Matiir T hiicre neoplazmlar

T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli graniler lenfositik |6semi

Kronik NK huicreli lenfoproliferatif hastalik
Agresif NK hiicreli [6semi

EBV pozitif cocukluk T hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklari

Eriskin T hiicreli I6semi/lenfoma

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
Enteropati assosiye T hiicreli lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Subkutan pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma
Mycosis Fungoides

Sezary sendromu

Primer kutandz CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklar

Primer kutanoz gama-delta T hicreli lenfoma
Periferik T huicreli lenfoma
Anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma
Anaplastik buyik hiicreli lenfoma (ALK pozitif)

Anaplastik buyik hiicreli lenfoma (ALK negatif)




intravaskiiler biyik B hiicreli lenfoma
ALK pozitif buytk B hiicreli lenfoma
Plasmablastik lenfoma

HHV8 assosiye multisentrik Castleman hastaligindan
olusan DBBHL

Burkitt lenfoma

DBBHL ile Burkitt arasi ayirim yapilamayan B hiicreli
lenfoma

DBBHL ile klasik Hodgkin lenfoma ayirimi
yapilamayan lenfoma

Biyolojik davraniglarina gore NHL; indolent, agresif, yuksek derecede agresif,

lokalize indolent olarak gruplandiriimistir (Tablo 5) (31).

Tablo 5. Biyolojik davraniglarina gore Lenfomalar

indolent lenfomalar Folikiiler lenfoma

Kuglk lenfositik lenfoma
Lenfoplazmaositik lenfoma

Mantle hucreli lenfoma

Splenik marjinal zone b hiicreli lenfoma
Mikozis fungoides

T hicreli granuler lenfosit [6semi

Agresif lenfomalar Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalar

Periferal T hiicreli lenfomalar

Yiksek dereceli agresif lenfomalar Burkitt lenfoma

Lenfoblastik lenfoma

Lokalize indolent lenfoma Ekstranodal marjinal zone B hcreli lenfoma

Primer kutan6z anaplastik biytk htcreli lenfoma




2.1.4. TANI, EVRELEME VE PROGNOZ

Baslangi¢ degerlendirme medikal oyku, fizik muayene, tam kan sayimi,
elektrolit, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini iceren biyokimyasal analiz, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisini igerir. Laktat dehidrogenaz duzeyleri (LDH) tumor hicre
proliferasyonun bir dlgusu ve prognostik faktor olarak dlgtulmelidir. 2 mikroglobulin
tedaviye yanit ve tedavi basarisizligina kadar gegen sureyi gosterir, bazi merkezlerde
rutin 6lcumu yapiimaktadir (32). Evreleme ve prognostik amaclarla yapilan
diyagnostik goruntileme ydntemleri boyun, toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarli
tomografilerini kapsamaktadir. Hastaligin evrelendiriimesi temel olarak Ann Arbor
evrelendirmesine gore yapllir. Bu sisteme gore hastalik 4 evreye ayrilmistir. Ann
Arbor siniflamasi lenf nodlarinin anatomik lokalizasyonlarini kullanarak her yas
grubu icin 1970 siniflamasi modifiye edilerek kullaniimaktadir. Siniflamada birtakim
eksiklikler oldugu icin Ann Arbor siniflamasina Costwold toplantisinda alt gruplar
eklenmigtir (Tablo 6) (33).
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Tablo 6. Ann Arbor evreleme siniflamasinin Costwold modifikasyonu

Evre Aciklama

| Bir tek lenf nodu bélgesi veya lenfoid yapi ( 6rn: dalak,
timus, Waldayer halkasi) (I) veya tek bir ekstralenfatik
organ veya bolge tutulumu (IE)

Il Diyaframin ayni tarafinda iki ve daha fazla lenf nodu
boélgesinin tutulmasi(ll) veya sinirli ekstralenfatik organ
veya bolge tutulumu ve diyaframin ayni tarafinda bir
veya birden fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu (IIE)

1] Diyaframin her iki tarafinda da lenf nodu bdlgelerinin
tutulumu (1) ve buna dalak tutulumunun eslik etmesi
(INS) veya sinirli ekstralenfatik organ veya bdlge
tutulumu (llIE) veya her ikisi de (IlISE)

I 1
Splenik hiler, ¢élyak veya portal nodlari igeren veya
2 icermeyen tutulum

Paraaortik, iliak veya mezenterik nodlarin tutulumu

v Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf
nodu tutulumlu ya da tutulumsuz yaygin veya ilerlemis
hastaligi

A Semptom yok

B Alti ayda aciklanamayan %10’dan fazla kilo kaybi

Aciklanamayan 38°C Uzerinde ates

Gece terlemesi

X Bulky hastalik
Nodal kitlenin 210cm olmasi
Mediastinal kitlenin en genis transvers ¢apinin toraksin

T5 —T6 daki transvers ¢apina oraninin 0.33 den buyuk
olmasi

E Sinirli ekstralenfatik organ tutlumu

Hastalar HIV ve diger enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar ve immunsuipresif
tedavi yonunden degerlendiriimelidir. TUm hastalara tam kan sayimi yapilmalidir.
Rutin biyokimyasal incelemeler alkalen fosfataz, dre, kreatinin, kalsiyum, albumin,
LDH, karaciger enzimleri prognozla iligki ve organ fonksiyonlari hakkinda bilgi verir
(33). Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi hastalik evrelendiriimesinde énem tagir.
Lomber ponksiyon segilmis hastalarda yapilmalidir. Santral sinir sistemi tutulumu

olan buyuk hacreli NHL ile kemik iligi tutulumu arasinda bir paralellik oldugu
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anlasiimistir. Waldeyer halkasinin tutuldugu veya gastrointestinal semptomlari olan

hastalarda endoskopi yapilmalidir. Goruntilemede toraks grafisi, toraks, abdominal

ve pelvik alanin bilgisayarl tomografisi (BT) kullanilir (Tablo 7) (9).

Tablo 7. Non-Hodgkin lenfoma evrelendirmesinde yapilmasi dnerilen islemler

Anamnez ,fizik muayene

B semptomlar (ates , kilo kaybi, gece terlemesi )
HIV riski infeksiyonlar otoimmun hastalik

immunsupresif tedavi

Tam kan sayimi, periferik
yayma

Laboratuvar tetkikleri

Kan Ure azotu , kreatinin , biluribin ,

Alkelen fosfataz , laktik dehidrogenaz, karaciger fonsiyon testleri

Goruntuleme yontemleri

Toraks grafisi
Toraks, tim batin ve pelvik BT

Galyum sintigrafisi ve/veya PET

Kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi

Sitogenetik inceleme

Ozel sartlarda yapilmasi
Onerilenler

Gastrointestinal endoskobi (Waldeyer tutulumu veya gastrointesinal yakinmasi
olanlara

Kemik sintigrafisi

immiinfenotiplendirme

Norolojik semptom var ise lomber ponksiyon ve kranial BT, MR
Bcl 1 (mantle NHL) ve Bcl 2 (yavas seyirli NHL) icin PCR

immunglobulin ve T hiicre reseptdr gen rearajmani

Gunumuzde NHL prognozunu belirleyen en énemli 6zellikler uluslararasi

prognostik faktér indeksinde (IP1) tanimlanmistir ( Tablo 8) (34). International

Prognostic Index (IPI) sagkalimi bagimsiz olarak belirleyen kolaylikla saptanan klinik

Ozelliklere dayanilarak agresif NHL lari kategorize etmek igin geligtirilmistir . Bu

model; hastanin yas (>60 vs <60 yas), Ann Arbor evre (lIl, IV vs |,1l), LDH dizeyi (>1

vs <1x normal seviye), ekstranodal tutulum sayisi (=2 vs<2) ve performans status

(ECOG 2-3 vs 0-1) icermektedir. IPI ve risk kategorileri agagida 6zetlenmigtir (Tablo

8) (34).
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Tablo 8. Non-Hodgkin lenfomada uluslarasi prognostik indeks (IPI: International
Prognostic index)

Prognostik Faktor Risk gurubu (faktor sayisi)
*Performans konum = 2 Dusiik (0-1)
LDH=normal Disik — orta (2)

Eksta tutulum yeri=2 Yiksek —orta  (3)

Evre 3-4 Ylksek (4-5)

Yas> 60

*ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group )Performans Durumu:
0-Kisittamasiz normal aktivite
1-Ayaktan guindelik iglerini yapiyor ama agir fiziksel aktiviteler kisitli
2-Ayakta gegirmesi gereken stirenin %50 'sinden azinda yataga bagimh
3-Ayakta gegirmesi gereli stirenin %50 'sinden fazlasinda yataga bagimh

4-Yataga bagimli higbir is yapamiyor

60 yas alti hastalar igin daha farkli prognoz ve agresif tedavi yaklasimi
ihtiyacindan dolayi Age Adjusted (AA) (yasa gore ayarlanmig) IPI skoru kullanilir. AA
IPI skorunda, artmis LDH duzeyi, Evre llI-1V hastalik, ECOG PS 2-4 kot prognostik
faktorlerdir. IPI skoru indolent lenfoma, mantle hicreli lenfoma, kdk hicre nakline
giden refrakter buyuk B-hucreli lenfoma, T hicreli lenfoma hastalari igin prognozu
belirlemede kullanilabilir (Tablo 9) (34-38).

Tablo 9. Yasa gore ayarlanmis indeks (60 yas ve Uzeri hastalar igin) (Age adjusted-
AAIPI)

Prognostik Faktorler: Risk kategorileri (faktor sayisi)
Evre llIl-IV Diisik (0)
Ekstranodal tutulum sayisi=2 Duisuk-orta (1)
Performans statusu>2 Ylksek-orta (2)
Yiksek (3)
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IPI ve yasa gore ayarlanmis IP| skorlama sistemine gore hastalarin siklik ve 5

yillik yasam oranlari asagidaki tabloda belirtiimistir (tablo 10).

Tablo 10.1PI skoruna gore NHL'li hastalarin risk stratifikasyonu

Risk Faktora Sayisi
IPI RISK GRUBU IP1 ( TUm Hastalar) KR orani | 5 yillik yasam Yasa goére ayarlanmis IPI
Dusik Risk 0-1 %87 %73 0
Dusuk-Orta Risk 2 %67 %50 1
YUksek-Orta Risk 3 %55 %43 2
Yiksek Risk 4-5 %44 %26 3

IPI agresif lenfomalar igin dizenlenmis oldugu ve yuksek riskli indolent

lenfomalari belirlemede zorluk nedeniyle follikiler lenfomalar icin yeni bir prognostik

model duzenlenmistir. Folliktler Lenfoma International Prognostic Index (FLIPI),

hastanin yas (>60 vs <60 ya$), Ann Arbor evre (lll, IV vs |,II), hemoglobin duzeyi (=12

vs<12 g/dL), tutulu nodal alanlarin sayisi (24 vs<4), serum LDH (>1 vs <1x normal

seviye) duzeyini kapsar (39). Nodal alanlar, servikal, aksiller, inguinokrural, paraaortik

ve/veya iliak, ¢olyak ve/veya mezenterik, diger (epitroklear, popliteal alanlar gibi)

nodlardir (Tablo 11).

TABLO 11. Follikiiler lenfoma uluslar arasi prognostik indeks (FLIPI)

Prognostik faktorler:

Yas>60

Evre IlI-1IV
Hemoglobin<12 g/dL
Tutulu nodal alan sayisi>4

LDH degerinde yikselme

Risk kategorileri (faktor sayisi)

Dustk risk (0-1)
Orta risk (2)
Yuksek risk (3-5)
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2.1.5.TEDAVI

Folikuler lenfomada Evre |A-11A hastalik cogunlukla tutulu alanlara radyoterapi
(RT) ile tedavi edilir (40-42). ileri evre hastalikta tek ajan ya da kombinasyon
kemoterapileri segilebilir. Tek basina ya da kemoterapiyle kombine (6zellikle CVP ve
CHORP rejimlerine) olarak tedaviye rituksimab (kimerik murine anti CD20 antikor)
eklenmesi yanit orani ve progresyonsuz sagkalimi arttirir (43, 44). Baslangi¢
tedaviye yanit alinirsa allojeneik ya da otolog kdk hicre nakli yapilabilir. R-CHOP
veya CHOP sonrasi nuks hastalara rituksimab idame tedavisi uygulanabilir. Secilmis

hastalarda yuksek doz tedavi ve kok hucre nakli dusunulebilir (45).

Gastrik MALT lenfomada HP eradikasyon tedavisi erken evrede regresyona
yol acar ve ilk basamakta tercih edilebilir. HP ile enfekte olmayan ya da HP
eradikasyonuna yanit vermeyen hastalara mide loju ve lenfatiklere 30 Gy RT
uygulanabilir (46). Yaygin evre MALT lenfomalar FL gibi tedavi edilir.

Diffuz buyuk B hucreli lenfoma (DBBHL) lokalize hastalikta antrasiklin temelli
bir KT rejimi ile kombine RT standart tedavidir. Yapilan ¢alismalarda 3-8 siklus CHOP
rejimlerine RT eklenmesinin yanit orani ve sagkalim Gzerinde olumlu etkileri
gOsterilmigtir (47, 48).

Baslangi¢ tedavi olarak R-CHOP ve tutulu alan RT énerilmektedir. Bulky
hastalik varliginda en az 6 kiir KT tercih edilmelidir. ileri evrede daha agresif KT
rejimlerinin CHOP rejimine Ustunligu gosterilememistir (49). Yasli hastalarda CHOP
rejimine rituksimab eklenmesi sagkalimi uzatmis ve toksisite ydéninden benzer
bulunmustur (50). Ginimuizde R-CHOP DBBHL tedavisinde birinci basamakta
standart hale gelmistir.

Mantle hicreli lenfoma (MCL) hastalari igin prognoz kétudir, median sagkalim
yaklasik 3 yildir. Doksorubisin, vincristin ve deksametazon ile alterne cytarabin ve
metotreksat (Hyper-CVAD-MA) yanit oranlarini artirir, bununla birlikte hastaliksiz sag
kalim persistan relapslar nedeniyle plato gizer (51). ileri evre ve bulky hastahgi olan
MCLlar igin sistemik tedavi olarak R-Hyper-CVAD veya R-EPOCH rejimi, yasli
hastalarda ve yodun KT tolere edemeyecek hastalarda RCHOP rejimleri dnerilir.
Ozellikle ileri evre ve orta-yiiksek riskli hastalar otolog ya da allojeneik
transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir (52). Relaps refrakter olgularda
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fludarabin, siklofosfamid, mitoksantron igeren kombine kemoterapiye rituksimab
eklenmesi OS uzatir (53).

Lenfoblastik lenfomali hastalar akut lenfoblastik |6semi benzeri rejimlerle
(coklu ilag kombinasyonlari ve intratekal kemoterapi) tedavi edilirler (54). Lenfoblastik
lenfomali hastalarda hyper-CVAD rejimi ile % 91 CR orani elde edilmig ve diger
rejimlerle kargilastirildiginda sagkalim suresinin uzadigi goralmustuar. (3 yillik PFS
%66, OS %70) (55) idame tedavisi, 2-3 yil slireyle gereklidir. Bu tedavi ile %80 CR
orani elde edilir, uzun déonem sagkalim %45 civarindadir. Kot prognostik 6zelliklere
sahip hastalar icin induksiyon tedavisinin tamamlanmasindan sonra otolog ya da

allogeneik kok hucre nakli uygun bir yaklagimdir.

2.2. HODGKIN LENFOMA

2.2.1.TANIM, TARIHGE

Thomas Hodgkin 1832 yilinda, lenf nodlarinda aligsiimadik hastaliklari bulunan
yedi hasta tanimlamis ve bundan yaklagik 30 yil sonra bu hastalik onun ismiyle
anilmaya baslamistir (53). Hodgkin hastaliginda gézlenen dev hiicreler ile hastaligin
diger karakteristik histopatolojik 6zelliklerinin detayli tanimlanmasi 19. yuzyilin ikinci

yarisinda Sternberg ve Reed tarafindan yapilmistir (56-59).

HL, cogunlukla geng erigkinlerde, daha ¢ok servikal bolge olmak Uzere
genellikle lenf nodlarinda tutulum, timaoral olmayan inflamatuar zeminde dagilmis az
saylida mononukleer ya da multinikleer timdr hicreleri (Hodgkin ve Reed-Sternberg
hlcreleri) ve timaor hicrelerini genellikle rozet seklinde ¢cevreleyen T lenfositler ile
karakterize bir hastaliktir (57-60).

2.2.2.EPIDEMiYOLOJIi, ETYOLOJi

HL tim kanserlerin yaklasik %1’ini, lenfomalarin ise %25-40’ini
olusturmaktadir. ABD’de her yil yaklasik 8.000 yeni HL tanisi konulmaktadir. Yine bu
ulkede genel olarak bu hastaligin goriime sikligi yilda 100.000°de 3 olarak
bildirilmektedir (56-60).
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HL etyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Epstein-Barr virus (EBV)
infeksiyonu ile iligkili oldugunu destekleyen veriler bulunmaktadir. AIDS’li hastalarda
onemli oranda artmig HL riski ve HIV infeksiyonlu kisilerde ileri evre ve ekstranodal
tutulumlu HL' ler daha sik gozlenmektedir. Yuksek sosyoekonomik duzey, yuksek
egitimli aile gruplarinda ve ayni aile bireyleri arasinda daha sik HL goruldugu
bildirilmektedir (56, 60-64).

HL'lerin alt tiplerinin gorilme sikligi Ulkelerin gelismiglik duzeyi ile farklihklar
gOstermektedir. Gelismis Ulkelerde noduler sklerozan tip, klasik HL olgularin %40-
60’in1 olustururken, Glkemizde ve gelismekte olan Ulkelerde mikst sellller tip,

olgularin yaklagik yarisini olusturmaktadir (56).

2.2.3.PATOGENEZ

Reed-Sternberg hicrelerinin kokeni hakkinda ¢ok sayida arastirma yapilmigtir.
Son yillarda izole tek hicrelerle yapilan ¢alismalarda HL'de gézlenen bu hicrelerin
olgularin hemen tamaminda germinal merkez B hticre veya dnclleri, gok nadiren de

periferik (posttimik) T hucrelerinden koken aldigi kanitlanmigtir (65-70).

Popkorn veya lenfositik ve/veya histiositik Reed-Sternberg hicrelerinin (LH
hlcreleri) mikrodiseksiyonu ile yapilan ¢alismalarda, immunglobulin adir zincir
genlerinin degisken bolgesinde somatik hipermutasyonlar ve devam eden
mutasyonlara yonelik bulgular gézlenmigtir (56). Bu bulgu LH htcrelerinin mutasyon
surecindeki germinal merkez B hucrelerinden koken aldigini gostermektedir. LH
hicrelerinde latent EBV infeksiyonu goérilmez. Hodgkin ve Reed-Sternberg
hicrelerinin %99’una yakininda monoklonal immunglobulin gen rearanjmanlari ve
yaklasik %1 kadarinda monoklonal T hiicre reseptoér gen rearanjmanlari gosterilmistir
(71-73).

Reed-Sternberg hiicrelerinin ortaya ¢gikmasinda, proliferasyonunda ve
survisinde NF-kB gibi birgok sinyal yolunun anormal aktivasyonu gdsterilmistir (65,
68).

Reed-Sternberg hicrelerinden ylksek oranda eksprese edilen CD40 ve CD30
TUmor Nekrozis Faktor (TNF) reseptor ailesinin Gyeleridir. CD40, germinal merkez B
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hlcrelerinde apoptozisi engelleyerek Reed-Sternberg hicrelerinin gelisimine ve bu

hacreleri gcevreleyen T hucre adhezyonuna neden olmaktadir (67).

EBV’nin HL patogenezinde rol oynadigi immunohistokimyasal, serolojik ve

doku hibridizasyonu c¢alismalariyla ortaya konmustur (70-74).

Transforme bir protein olan EBV LMP-1 HL'li olgularin yaklagik %50’sinde
Reed-Sternberg hiicrelerinde tespit edilmigtir. LMP-1 ekspresyonunun Reed-
Sternberg hucrelerinin germinal merkezlerdeki apoptozisden kurtulmasina yardimci
oldugu ileri sirulmektedir (64, 72-75).

LMP-1 ekspresyonu TNF ve TNF reseptor associated faktor (TRAF) sinyal
molekullerinin etkilesimi ile NF-kB aktivasyonuna neden olmakta, bdylece Reed-

Sternberg hucre proliferasyonu ve survisi icin gerekli ortam saglanmaktadir (67, 68).
2.2.4.HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

HL icin Lukes ve Butler'in 1966’da Rye Konferansinda basitlestirlerek modifiye
edilen siniflamasi, bugin kullanilan WHO siniflamasinin temelini olusturmaktadir
(Tablo 12) (17, 60, 76). Yeni immunolojik ve molekuler bulgularin siniflamaya
eklenmesiyle, 1994 yilinda “Revised European- American Lymphoma (REAL)
siniflamasi, International Lymphoma Study Group tarafindan gelistiriimistir. Daha
sonra Society for Hematopathology ve European Association of Hematopathologist

gruplari ginumuzde yaygin olarak kullanilan WHO siniflamasini gelistirmigtir (60).

Bdylece HL'nin noduler lenfosit predominant HL (NLPHL) ve klasik HL seklinde
iki farkl klinikopatolojik antite oldugu gosterilmistir. Bu iki antite klinik prezentasyon,
immunofenotipik 6zellikler, hastalik seyri ve prognoz agisindan farkliliklar

gOstermektedir (77).

Klasik HL grubu altinda noduler sklerozan, lenfositten zengin, mikst sellller ve
lenfositten fakir tipler yer almaktadir. WHO siniflamasinda yer alan NLPHL, klasik HL
tiplerinden farklilik géstermekte ve zeminde lenfosit hakimiyetinin bulunmasi tani igin

yeterli sayilmamaktadir (78).

Reed-Sternberg (RS) hlcresi denilen multinikleer dev hicreler HL'nin

karakteristik histolojik 6zelligidir (79).
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Lenfosit predominant HL (LPHL) klasik HL’ lardan farkli 6zelliklere sahiptir. RS
hdcreleri yerine katlanmig, loblle nukleuslari olan genis lenfositik ve histiyositik

hacreler (L&H) olarak bilinen populasyonun neoplastik cogalmasi ile karakterizedir.
Bu hticreler CD30 ve CD15 negatif CD20 pozitiftir (80).

Tablo 12. Hodgkin Lenfoma 2008 WHO Siniflamasi

1-Klasik HL
Lenfositten zengin (LZ)
Karisik hiicreli (MS)
Nodiler sklerozan (NS)

Lenfositten fakir (LF)

2-Noduler lenfosit predominant HL (LPHL)

2.2.5.EVRELENDIRME

Hodgkin hastaliginda evrelendirme tedavi ve prognozu belirleyen ana
faktordar. Hastaligin evrelendirilmesi ile ilgili olarak ilk 6neri 1971 de yapilmigtir. Ann
Arbor evrelendirmesi olarak bilinen bu sisteme gore hastalik 4 evreye ayrilmistir
(Tablo 1). Hastaligin primer olarak radyoterapi ile tedavi edildigi yillarda uzun sureli
olarak bu evrelendirme sistemi kullaniimigtir. 1989 yilinda Ann Arbor evrelendirme
sistemi modifiye edilmistir (Costwold modifikasyonu) (33). Evrelendirme dncelikle
anamnez ve klinik muayene ile baglar. Biyokimyasal analizler tim hastalarda rutin
olarak yapilir. Radyolojik incelemeler toraks grafisi, toraks, abdominal ve pelvik alanin
bilgisayarli tomografisini (BT) icerir. Hastalarda kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
mutlaka yapilmalidir. Ozellikle evre Il ve IV olgularda kemik iligi tutulum orani
yuksektir (9).
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2.2.6.PROGNOSTIK FAKTORLER

Hodgkin lenfomada prognostik degerlendirmede IPS( international prognostic
scoring) kullanilir (81).

Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonu (EORTC) evre | ve Il

olgularinda koétu prognostik faktorleri identifiye etmistir (82).

Buna gore: Evre | ve Il, en fazla 3 bolgede lenfadenopatinin var olmasi,
yasin<50 olmasi, B semptomu olmayanlarda sedimentasyonun<50 mm/saat, B
semptomu olanlarda sedimentasyonun<30 mm/saat ve mediasten/torasik oran<1/3

olmasini iyi prognostik 6zellikler olarak degerlendirilmigtir.

Koth prognostik 6zelliklere sahip olan hastalar ise: Evre Il ve en az 4 bolgede
lenfadenopatinin var olmasi, yasin>50 olmasi, asemptomatik hastalarda
sedimentasyonun>50 mm/saat, B semptomu olanlarda sedimentasyonun<30
mm/saat, mediasten/torasik oran> 1/3 olmasi olarak degerlendirmistir. ileri evre

hastalarda ise Hasenclever indeksi prognostik parametre olarak kullanilir (81).

Buna gore 7 prognostik faktér mevcuttur. Bu faktorler sunlardir:Yas>45, erkek
cinsiyet, serum albumin<4 gr/dL, hemoglobin konsantrasyonu<10.5 gr/dL, evre |V,

I6kositoz (>15.000/mm3), lenfopeni (600/mm3 veya toplam I6kositsayisinin<%38)
(Tablo 13).

Tablo 13. Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)

1. Yag(=45)

2. Erkek cinsiyet

3. Hemoglobin < 10.5 g/d|

4. Evre IV hastalik

5. Lokosit sayisi = 15.000/

6. Lenfosit sayisi < 600/mm3 veya I6kosit sayisinin %6'inden az olmasi

7. Albumin <4 g/dl

Yukarida tanimlanan risk faktorlerinden higbirisini tagsimayan hastalar “erken
evre iyi prognostik grup” olarak belirlenirken risk faktért tasiyan hastalar “ erken evre
kotl prognostik grup” olarak kabul edilir (Tablo 14).

20



Tablo 14. IPS sistemine gore siklik ve sag kalim oranlari

Prognostik Faktér Sayisi Siklik (%) 5 yillik sag kalim (%)
0 7 84
1 22 77
2 29 67
3 23 60
4 12 51
5-7 7 42
2.2.7.TEDAVI

2.2.7.1. lyi Prognostik Ozelliklere Sahip Erken Evre Hodgkin
Hastaligi

Yillarca bu tir hastalar i¢in genis alan (subtotal lenfoid) radyoterapi
kullanilmistir. Yapilan bir metaanalizde bu tedavi ile kiir sansinin %30’dan daha fazla
oldugu ancak 10 yillik yagsam suresi Uzerine bir yarar saglamadigi anlasiimistir (83).
Son 15-20 yilda tedavide degisim ortaya ¢ikmistir. Bunun da en énemli nedeni
radyoterapi dozu ile iliskili olarak ikincil kanserlerin ortaya ¢ikmasidir. Stanford
Universitesinden yapilan arastirmalarda VBM (Vinblastin, Bleomisin, Metotreksat) ve
MOPP kemoterapisinin kemoterapiye adjuvant olarak verilmesi ile olduk¢a iyi

neticeler elde edilmigtir (83, 84).

EORTC’nin erken evre hastalarda dar alan veya subtotal radyoterapiye ilave
olarak 6 kur EBVP (Epirubisin, Bleomisin, Vinblastin, Prednizolon) alan hastalarda 6
yillik yagsam suresi %90’dir (85).

Daha sonraki arastirmalar radyasyon doz ve suresi ile kemoterapi siklis sayisi

uzerine yogunlagmigtir. Milan Tumor Enstitusu 4 kez ABVD ile birlikte radyoterapi
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uygulanmasi ile hastalarin %95’'nden daha fazla hastaligin kontrol edildigini rapor
etmistir (86).

Benzer sonuglar Manchester gurubundan bildiriimigtir (87).

Sekiz haftalik Stanford V ve dar alan radyoterapi ile 8 yilda %95 hastaliksiz
sag kalim rapor edilmektedir (88).

Dar alan radyoterapi ile birlikte iki veya 4 kez ABVD kemoterapisi ile elde
edilecek sonuglar beklenilmektedir. Tek merkezli bir gcalismada ABVD kemoterapisine
karsihk ABVD ve radyoterapi kombine tedavisinde bir farkhlik bulunmamistir. Diger
calismalarda ise sadece kemoterapi verilen hastalarda elde edilen sonuglar

radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonuna gore ¢ok az farkhlik gostermistir (89).
2.2.7.2. Lokal Yayihmh Erken Evre Hodgkin Hastalig:

Milan grubunun galismasinda subtotal lenfoid 1sinlama ve 6 seyir kemoterapi

(ABVD) ile MOPP ve radyoterapi kombinasyonuna Ustunluk elde edilmigtir (86).

Ayni grup masif mediastinal hastaligi olanlarda 4 kez ABVD’nin radyoterapi ile
verilmesinin etkin oldugunu rapor etmistir. 12 haftalik Stanford programi ile birlikte
verilen radyoterapi de masif mediastinal hastaligi olanlarda %90’dan daha fazla

oranda remisyon saglaniimistir (87).

GUnUmuzde mediastinal yayilimi olan Hodgkin hastalarinda 4-6 kez ABVD ile

birlikte radyoterapi verilmesi en sik uygulanan yontemdir (89).
2.2.7.3. lleri Evre Hodgkin Hastaliginda Tedavi

1970’li yillarda ABVD tedavisi MOPP direngli ve refrakter hastalarin
tedavisinde kullaniimig, daha sonra da ilk basamak tedavisine girmistir. ABVD
tedavisi baslangicta ABVD ile birlikte deg@isimli veya hibrid olarak timor direncini

azaltmak amaci ile kullaniimistir (86, 90).

Evre IV Hodgkin hastalarinda MOPP’a nazaran MOPP/ABVD tedavisi daha
Ustln bulmustur. Daha sonra CALGB galismalarinda da benzer sonuglar elde
edilmigtir. Ayni grubun daha sonraki MOPP/ABVD hibrid rejimi galismasi toksik etki

ve ikincil kanserlerin ylksek olmasi nedeni ile durdurulmustur (91).
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lleri evre Hodgkin hastalarinda kemoterapinin etkinligini artirmak amaci ile
Alman Hodgkin Lenfoma CaliSma Grubu (GHSG) BEACOPP (bleomycin, etoposide,
doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine and prednisone) tedavisinin

sonuglarini rapor etmistir (92).

Yuksek doz BEACCOP ile COPP/ABVD kiyaslandiginda elde edilen 5 yillik
sonuglar yiksek doz BEACOPP lehinedir (93). BEACOPP tedavisinin bu etkinligine
ragmen ¢ok genis kullanimi olmamistir. Bunun nedeni hastalardaki sterilite ve

sekonder I6semi oranlarinin sik olmasidir (90).

Tam bu yan etkilere ragmen BEACOPP tedavisinde elde edilen sonuglarin iyi
olmasi bu rejimin farkli kullanimini giindeme getirmistir. Son zamanlarda BEACOPP
tedavisinin G-CSF esliginde 14 gln ara ile uygulanmasi ile hastalarda %94 oraninda
tam remisyon elde edilmistir. Medyan 34 aylik iziemde 94 hastanin 5’inde relaps

saptanmistir. Hastalarda anemi ve I6kopeni orani ¢ok siktir (94)

Stanford arastirmacilari lokal yayilimli ve ileri evre Hodgkin hastalarina
alternatif bir yaklagim getirmistir. Stanford rejimi 12 haftadan uzun sirede verilir.
Beraberinde nodal bulky hastaligi olan (>5 cm) veya makroskopik splenik hastaligi
olanlarda radyoterapi ile birlikte verilir. 142 hasta Uzerinde yapilan arastirmada 5 yillik
hastaliksiz sag kalim %89 ve toplam sag kalim ise %96’dir (80).Ancak faz Il
calismalarda elde edilen bu basarili sonuglara ragmen faz Il galismalarinda elde

edilen sonugclar iyi degildir (95).

Bir calismada ABVD kemoterapisine Ustliin olmadidi gosterilmistir (96).

2.3. KRONIK LENFOSITIK LOSEMi VE LENFOSITIK
LENFOMA

2.3.1. TANIM:

Kronik lenfoproliferatif bozukluklar olgun lenfositlerin klonal ve neoplastik
cogalmalari ile karakterize heterojen malignitelerdir. Genellikle hiicrelerin tipine gore

iki blyUk sinifta incelenirler. B ve T hicreli kronik lenfoproliferatif bozukluklar. Bu iki
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grup klinik gérunum ve tumaoruan koken aldigi hucre tipine gore ug alt gruba ayrilirlar
(97):

1) Birincil I1dsemiler: Daima periferik kan tutulumu vardir

2) Losemi/lenfoma sendromlari (Hodgkin digi lenfomalarin 16semik fazi):
Periferik lenfoid dokulardan geligirler ve siklikla 16semik bir gériunume

sahiptirler .
3) Saf lenfomat6z formlar: Nadiren kan tutulumu ile seyreder.

Kronik lenfositik I6semi (KLL) antijen ile uyarilabilen “bellek B lenfositler’den
kaynaklanan, morfoloji, biyoloji, molekuler 6zellikler ve prognoz yoninden

heterojenite gosteren bir hastaliktir (97-99).

Ldsemik goriunum (KLL) ktguk lenfositik hicreli lenfomadan (SLL) daha siktir.
Ancak, bazi hastalar baslangigta yaygin lenfadenopati ile baglayip, I6semiye (KLL)
ilerleme gosterebilirler. T hicreli KLL ise T hlcreli prolenfositik I6semi olarak
siniflandinlir (99,100).

2.3.2.EPIDEMiYOLOJIi, ETYOLOJi

KLL sikhgi dunyada oldukca degisken olup, Bati dinyasinda ve Kuzey
Amerika’da en yaygin, uzak dogu ulkelerinde, Cin ve Japonya gibi Ulkelerde en az
goruldr. KLL tim Iésemilerin yaklasik %20’sini olusturur. Erkeklerde kadinlara gore
daha siktir. Sikhigi1 dérdiincl dekattan sonra artar ve ortanca tani yasi 65'tir.
Hastalarin %80’den fazlasi 60 yas ve Uzerindedir. Yizde 5 ile 10’u ise 50 yas ve
altindadir (101).

KLL etiyolojisi bilinmemektedir. iyonizan radyasyon, ilaclar ve kimyasallara
eslik etmez. Bir viral etiyoloji de gdsteriimemistir (98, 99). Ancak epidemiyolojik
calismalar KLL ve diger kanserlerin sikhiginin son yillarda arttigini gostermektedir.
KLL'de genetik duyarlilik %5-10 hastada goérilmesine ragmen, gunimuzde KLL'de

artisa yol acan bir gen gosterilmemigtir.
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2.3.3.TANI VE PROGNOZ

Akim sitometri yontemi ile immunfenotiplendirmenin kullanima girmesi perifer
kandaki lenfositleri tiplendirme ve klonaliteyi belirlemeyi saglamis, ve bdylece bu
yontem malign (klonal) ve malign olmayan (klonal olmayan) lenfositoz nedenlerini
guvenilir olarak ayirmada yardimci olmustur. Sonugta reaktif lenfositozdan KLL ayrimi
yapmada lenfositozun miktari ve suresi gibi degiskenlerin kullanimina da gerek
kalmamigtir. Gunumuzde KLL lenfosit sayisi 5.0x109/L veya daha fazla ve belirgin bir
immunfenotipik 6zellige sahip monoklonal bir B hicre hastaligidir. Tipik bir KLL
immunfenotipinde CD19+, CD5+, CD23+, FMC?7- olup, beraberinde CD22 ve CD79b

ekspresyonu ve ylzey immunglobulin ekspresyonu zayif ve negatifdir (97-100, 102).

Morfoloji ve immunfenotipleme KLL tanisi ve diger lenfoproliferatif
hastaliklardan ayirmak icin yeterlidir. Ancak bu yuzey belirleyicilerin ekspresyonu
degdisken olabilir. Bu nedenle immunfenotiplendirmeyi esas alan bir skorlama sistemi
kullanilir (103).

Onceki siniflandirmalar KLL ile kiigiik hiicreli lenfositik lenfoma (mutlak lenfosit
sayisi <5.0x109/L ve lenf nodu biyopsisinde monoklonal hastaligin olmasi)
ayirmasina ragmen, Diinya Saglik Orgiti her iki hastaligi tek bir hastalik olarak
kabul etmektedir (17). Kemik iligi ve lenf nodu biyopsisi tani icin gerekli degildir.
Ancak kemik iligi tutulum tipi ve sitopenilerin nedenini agiklamak igin yapilabilir. Lenf
nodu biyopsisi ise tipik olmayan klinik, morfolojik ve akim sitometri bulgulari varsa
ayirici tani icin yapilabilir. Klinik seyir esnasinda hastaligin agresif bir lenfomaya
(Richter transformasyonu) histolojik transformasyon dastnuldyor ise kemik iligi ve

lenf nodu biyopsisi yapilmasi onerilir.

Yuksek oranda duyarli akim sitometri yontemi kullanarak, saglikli bireylerde
monoklonal bir B-lenfositozu (MBL) %0.5-1 oraninda saptanabilir. Bu oran 60 yas ve
Uzeri yetigkinlerde artarak %5’den daha fazla olabilir (104, 105).

KLL nin dogal seyri oldukga degiskendir. Sagkalim klinik evrelendirme ile
iligkilidir. Klinik evrelendirme dustk, orta ve yuksek risk olarak siniflandirilabilir (Rai

veya Binet siniflandirmasi) (106,107).
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Tablo 15. Rai siniflandiriimasi

Evr | Klinik 6zellik Ortamla yasam

e suresi
Dusuk 0 Lenfositoz >10
Orta | lenfositoz+ lenfadenopati 7

I lenfositoz+splenomegali ve/veya hepatomegali 7
Yiksek i lenfositoz+anemi (Hgb<11g/dl)tlenfadenopati + splenomegali + hepatomegali 1,5-4

\Y) lenfositoz+trombositopeni*(plt<100.000/mm3) tanemit lenfadenopati + 1,5-4

splenomegali+ hepatomegali

*immin kaynakli anemi ve trombositopeniler harig

Tablo 16. Binet siniflandirmasi

Evre Klinik 6zellik Ortamla yasam sUresi
A lenfositoz+ <3 bolgede lenfadenopati 12

B lenfositoz+ 23 bolgede lenfadenopati tsplenomegalithepatomegali 7

C lenfositoz+anemi ve/veya trombositopeni(Hgb<11 g/dl, plt<100.000/mm3) 2-4

Evrelendirmeye gére ortanca sagkalim sira ile 10 yildan fazla, 7 yil ve 2 yildir
(Tablo 15 ve 16).

Son galismalar klinik olarak saldirgan KLL ile sakin seyirli hastaligi ayirmak
icin pek ¢ok belirleyici tanimlamaktadir. (Tablo 17) (98,99,102,108,109).
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Tablo 17. KLL igin prognostik belirtegler

Serum belirtecleri

Yaygin olarak kullaniimasi Beta-2 mikroglobulin(B2M)
Onefilenler Timidin kinaz(TK)

Soluble CD23(Scd23)

FISH ile sitogenetik

IgVH mutasyonu

IgVH geninde V3.21 yeniden diizenlenmesi
CD38 belirteg varlig

ZAP-70 belirteg varhgi

Serum belirtecleri(VEGF, CD20, CD79d, Trombopoietin)

ileri asamada calisiimasi Telomer uzunlugu

Onerilenler Telomeraz aktivitesi

MCL-1 belirteg varlig

Aktivasyon belirleyici siklin deaminaz mRNA
Lipoprotein lipaz A

ADAM29 artisi

HS1 protein artisi

CLLU1 belirteg varligi

Tedavi sonrasi onerilen Minimal rezidtel hastaligin negatif oimasi

Normalde, naif B hlcreler lenf nodlarinin germinal merkezinde antijene maruz
kaldiktan sonra, Ig gen bdlgesinde somatik hiperrmutasyon (>%?2) izlenir. KLL B
hlcrelerinin yalnizca naif B hiicrelerden (pregerminal merkez) kaynaklandigi
saniimaktadir. KLL B hicre klonlarinin yaklasik %50’sinde somatik mutasyon goralur;
bu da |6semik klonun daha olgun B hucrelerden kaynaklandigini gosterir. Erken evre
hastaligi olan ancak IgVH mutasyonu olmayan hastalarda IgVH mutasyonu olanlara

gore sagkalim belirgin olarak daha kisadir (109).

Mutasyonu ve mutasyonu olmayan B-KLL hicrelerinin gen ekspresyon profili,
T hicre sinyalinde yer alan tirozin kinaz olan Z-zincirine eslik eden protein kinaz-70
(ZAP-70) iceren pek ¢ok genin ekspresyonunu gdostermistir (110) Erken evre hastaligi
olup, daha yuksek ZAP-70 ekspresyonu olan hastalar daha kisa sagkalima sahiptir
(111). Mutasyon durumu ve ZAP-70 arasinda genel bir iliski olmasina ragmen, bu
testler hastalarin yaklasik %20-30’'unda uyumsuzdur. ZAP-70, IgVH gen mutasyonu
icin bir belirleyici olarak digtinulmemektedir (112 ,113).
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Parametre Iyi Koti

Binet Evresi A BVEC

Rai Evresi 0 v
Kemik iligi tutulumu Non- diffliz Diffliz

Kemik iligi aspirasyonu < 80 lenfosit >% 80 lenfosit
Periferik kanda prolenfosit <%10 > %10
Lenfosit sayisi <50*109/L >50 * 109/ L
LTD <12 ay > 12 ay

LDH /B2 M/sCD44,timidin kinaz ve sCD24 normal anormal

Sitogenetik
Jrisomi 12

CD38
Ilg VH mutasyon durumu
P53 mutasyon durumu

ZAP 70

normal ve izole del 13q

<%30
mutant

non mutant

del 11q, del 17p

>30
non mutant
mutant

+

2.3.4. TEDAVI

Ulusal Kanser Enstitisu tarafindan desteklenen Calisma Grubu KLL

tedavisinin sonuglarini tanimlamak amaciyla bazi kriterler 6nermistir (114).

Tam Cevap (KR)

 Tedavi sona erdikten sonra en az iki ay hastalik belirtisi yok ve kan sayimi
normal (bir mikrolitre kanda en az 1.500 nétrofil, 100.000 platelet ve <4,000 lenfosit)

* Transflizyon olmadan hemoglobin >11 g/dL

» KLL semptomlari veya lenf nodu vaya dalak genislemesi yok

Parsiyel Cevap (PR)

 Kan lenfositleri sayisinda ve lenf nodu ve dalak buylimesinde en az %50

azalma
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» Agsagidakilerden biri veya birkaci en az iki ay surdurulmelidir: 100.000/uL’den
fazla platelet; hemoglobin >11 g/dL; veya transflizyon yapilmadan kirmizi kire veya

platelet sayisinda tedavi dncesine gore %50 iyilesme
Noduler Parsiyel Cevap

* KR ile ayni fakat kemik iliginde persistan lenfositik noduller var
Progresif Hastalik: Asagidakilerden en az biri bulunmalidir:

» Mutlak lenfosit sayisinda en az %50 artis veya yuksek riskli hastaliga

donusim

 Karaciger veya dalak boyutunda en az %50 artis veya yeni karaciger veya

dalak bluyUmesi gérinuma

- iki hafta arayla yapilan iki ardisik muayenede en az iki lenf nodunun Griin

toplaminda en az %50 artis
* Yeni geniglemis lenf nodlari gérinamu
Stabil Hastalik
* Progresif hastalik olmadan KR veya PR olmamasi

KLL de, tedavilerin higbirinin kiratif olmadigi ve yan etkileri-toksisiteleri de géz énine
alinir ise, ilk tedaviye ne zaman baslanmasina karar vermek énemlidir. Kanser ve
Lésemi Grup B ve Fransiz Grubu klorambusil ile tedavi edilen erken evre hastalarda

sagkalim avantaji olmadigini gostermislerdir (115,116)

KLL'de standart ilk sira tedavide klorambusil ile toplam yanit orani %30-40
olup, hastalarin %5 veya daha azinda tam yanit elde edilir (117). En sik ¢alisilan
kombinasyon fludarabin ile birlikte siklofosfamiddir. iki randomize galismada bu
kombinasyonun tek basina fludarabine gére toplam ve tam yanit oranlarinin daha
yuksek, ve progresyonsuz sagkalim suresinin de daha uzun oldugu gdsterilmistir
(118,119). Ayrica nuks veya direngli hastalikta fludarabin-siklofosfamid
kombinasyonuna mitoksantron eklenmesi ile %78 toplam yanit, %50 tam yanit ve
beraberinde %10 molekiler yanit elde edilmistir (120). Rituksimab fludarabin ve

fludarabin-siklofosfamid veya pentostatin siklofosfamide eklenir. Bu kombinasyonlarin
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en buyuk sorunu infeksiyon sikliginda artistir (88,92,107) Alemtuzumab (Campath)
CD52’ye yonlenen diger bir monoklonal antikordur. CD52 lenfositler, (T, B ve NK
hdcreler), monositler ve bazi granulositlerde eksprese edilirler. Nuks ve direngli
KLL'de kullanim endikasyonu vardir (121). ilk sira tedavide alemtuzumab ile
klorambusil kargilastirildiginda toplam yanit (%82.6 karsin %54.7, p<0.001) ve tam
yanit (%22’ye karsin %2 p<.0001) oranlarinin alemtuzumab ile belirgin olarak yuksek
oldugu gosterilmistir (122). Diger monoklonal antikorlar ise anti-CD23 (Lumiliximab),
anti-CD22 (Epratuzumab), anti-HLA-DR (apolizumab) ve anti-CD80 (IDEC-114)'dir
(123). MRC tarafindan yapilan prospektif bir calismada ilk sira fludarabin tedavisini
takiben otolog hematopoietik hucre transplantasyonu (HHT) yapildiginda 5 yillik
hastaliksiz sagkalimin %51 oldugu gosterilmistir.(124) GCLLSG tarafindan KLL'de
yapilan prospektif cok merkezli otolog hematopoietik hiicre transplantasyonu
¢alismasinda toplam yanit oranlarinin (molekutler remisyon dahil) yliksek oldugu
go6zlenmistir (125). Allojeneik HHT teorik olarak kuratif yaklasim olmakla birlikte

transplantasyon ile iligkili 6lum oranlari yuksektir (126).

2.3.5.T Hiicreli Kronik Lenfositik Losemi

Tam KLL'lerin %2-5’ini olusturur (98). Kan ve kemik iligindeki lenfositler T
hidcre immunfenotipi gosterirler. Bu nadir gérilen hastalikta klinik ézellikler ve
hastalik seyri degiskenlik gosterir. En benign alt tipi ndtropeniye eslik eden buylk
hicreli grandler lenfositik 16semidir. Bu alttipte lenfositler CD8+/CD4-/CD3+, ¢ok
saylida otoantikor (6rn: Romatoid faktor, antintkleer antikor pozitifligi), dalak
blyUkIigu ancak lenfadenopati olmamasi ile karakterizedir. Sitogenetik, immunolojik
ve fonksiyonel galigmalar bu hastaligin olgunlagsmamis dogal katil hicrelerin klonal
cogalmasidan kaynaklandigini gostermistir. Tedavide genellikle kortikosteroidler
kullanilir; ancak hastalik ilerleme gosterirse alkilleyici ajanlar eklenir.Diger bir alt tip

oldukga hizli seyirli CD4+ KLL varyantidir.

Genellikle 40 yas altinda goruldr. Lenfositoz, belirgin lenfadenopati ve cilt-
santral sinir sistemi tutulumuna eslik eder. immunfenotipik olarak CD4+/CD8-
/CD3+’dir. Kemoterapilere yanit iyi degildir ve ortanca sagkalim iki yildan daha

kisadir.
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2.4. TiMUS

Timus, konak hicrede sunulan ¢esitli yabanci antijenleri taniyacak yetenekte
olan birgok T lenfosit klonlarinin yapim ve olgunlasmasini saglayarak immun
sistemde ¢cok 6nemli bir rol Ustlenir. T lenfositlerin diferansiyasyon ve fonksiyonel
batinlagund tamamladigi primer lenfoid organdir. Timusun esas rolu; T lenfositlerin
self MHC molekullerini tanimasi, vicudun kendi dokularina hasar verebilecek self-
reaktif T hicre klonlarinin yok edilmesidir. Timus T lenfositlerinin egitim aldigi bir
okuldur. Timusa giren lenfositlerin (timosit) ancak <%5’i olgun T lenfositi olarak

dolasima girer. Geri kalani yok edilir (127).

NORMAL TiMUSUN YAPISI

Timus, embriyogenezde, tUglncu ve doérduncu faringeal keselerin igini doseyen
epitel hucrelerinden olusur. Bu 6zel yapidaki epitel hlcreleri, bilateral timus loblarini
yapmak Uzere, boyun bdélgesinden, 6n-Ust mediastene go¢ ederler ve timus gebeligin
6-8. haftalarinda 6n mediastende iki loblu bir organ olarak gercgek yerini alir. Ektopik

timus dokusu go¢ you Uzerinde her hangi bir noktada goérulebilir.

Timusta, her lob fibréz bélmelerle birgok lobullere ayrilmistir. Her bir lobllde
dis kisimda korteks, icte medulla bulunur (Resim 3, Resim 4, Resim 5) (127).
Kortekste yogun bir sekilde T lenfositler toplanmistir, medullada daha daginik
yerlesmis lenfositler goraltr. Timusun her tarafina dagilmis, sitoplazmalari genis,
non-lenfoid epitel hicreleri, kemik iligi kaynakli dendritik hiicreler ve makrofajlar

mevcuttur.
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Resim 4. Erigkinde timus, yag infiltrasyonu

(http://www.visualphotos.com/image/1x8802885/thymus _involution)
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Resim 5. Timus morfolojisi

(http://employee.Isc.edu/faculty/BrianBich/Picture%20Librry/Forms/DispForm.aspx?I|D=114)

Timus epitel hucreleri;

Nurse hucreleri: Dis kortekste, progenitdr T hicre proliferasyonunu

destekler, IL-7 yapimini saglar.

Kortikal timik epitelyal hucreler: Pozitif seleksiyon: MHC class | ve II' yi

peptidlerle birlikte taniyan  htcrelerin yagsamasini saglar.
Medauller timik epitelyal hlcreler: Organ spesifik self peptidleri gosterir.

Hassal korpuskulleri: Timik medullada bulunur. Fonksiyonu bilinmiyor.

Yuksek molekll agirlikli sitokeratinden zengin dejenere epitel hlicre igerir.

Timus kan damarlari agisindan zengindir, efferent lenfatikler, mediastinal lenf

bezlerine drene olurlar.

Timus oldukga buylk ve dogumda ¢ok aktif bir organdir, ortalama 22 gr
agirhgindadir. Birkag yil blUylmeye devam eder. Pubertede maksimum agirhgina(35
gr civarinda) erisir. Ondan sonra kugulur, yerini yag dokusu alir. Erigskinde 6 gr
civarinda, ¢ogu epitel hiicrelerinden meydana gelen timik doku bulunur (Resim 6).Bu
normal regresyon gosteriyor ki, timus hayatin erken evresinde tum immun sisteme
yetecek kadar naiv (virgin) T lenfosit Uretir, daha sonra bu Uretim gerekli degildir. Bu
gorusu destekleyen bulgu; dogumdan sonra herhangi bir zamanda timusun
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cikarilmasi 6nemli bir immunolojik bozukluga sebep olmaz. Timusun konjenital

eksikligi, T lenfosit eksikligine, hayat tehdit eden immun yetmezlige yol acar (127).

Child Thymus Gland

Resim 6. Erigkinde timik involisyon

(http://esvc001414.wic005tu.server-web.com/tech imm bio principle.htm)

2.4.1. TIMUSUN iMMUNOLOJIK FONKSiYONU

Timustaki lenfositlere timosit denir. Bu lenfositler, olgunlasmanin degisik
evrelerindedir. T lenfosit prekirsoérleri, kan damarlari ile timus korteksine gelir. Bu
olgunlagsmamig timositler, antijenler icin reseptorler ve yuzey isaretleri tagimazlar.
Lobdllerin kortikal bdlgesi, immattr T lenfositleri ile doludur. Bu lenfositlerin klonal
cesitliligi, T hiicre reseptér (TCR)’ lerindeki degisikliklere baglidir. immatiir timositler
prolifere olup, korteksten medullaya gé¢ ederken, epitelyal hicreler, makrofajlar ve
dendritik huicrelerle temas ederler. Bu temas sirasinda lenfositler ‘nurse hicreleri’
denilen buylk epitel hiicreleri ile karsilasirlar. Medullaya gittikge lenfositler, antijen
reseptorleri ve olgun periferik T lenfositlerinde bulunan yuzey isaretleri eksprese

ederler. Medullada en fazla tek pozitif hiicreler (6r: CD4+, CD8+ hiicresi gibi) vardir,
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ancak tam olgun haldeki CD4+ veya CD8+ T hucreleri timusu terkederek, kan ve lenf

damarlari ve periferik lenfoid dokulara giderler.

Timusta; yabanci antijene spesifik, self MHC’ ye bagimli T hicrelerini iceren
olgun repertuvar, ‘seleksiyon’ sireci sonucu meydana gelir. Seleksiyon sureci, immun
sistemin fonksiyonu icin gereklidir. Bu durum iki asamada gerceklesir: Pozitif
seleksiyon denilen, T hucreleri repertuvarinin self MHC’ ye bagimli olmasi ve negatif
seleksiyon denilen, otoreaktif klonlarin yok edilmesi veya etkisiz hale getiriimesi,
bdylece self toleransin saglanmasi esasina dayanir. Pozitif seleksiyonda; sadece self
MHC’ ye bagimli T hicre reseptort (TCR) tasiyan timositler yasamlarini devam ettirir
ve ¢ogalirlar ve olgun T lenfositleri olarak periferik dolasima ¢ikarlar, TCR’leri self
MHC'’ ye affinitesi olmayan, bu nedenle baglanamayan timositler, biyolojik olarak
programli hicre 6lumuyle olUrler. Negatif seleksiyonda; timustaki matlrasyon
sirasinda, self reaktif T hicre klonlarinda delesyon meydana gelir. ( Timik antijen
sunan huicrede self peptid-MHC komplekslerini taniyan timositler klonal delesyona
ugrar). Bu islem self toleransin esasini olusturan T hlcre toleransi igin gereklidir.
Timustaki klonal delesyon, apopitoz denilen programli hicre élumunadn bir seklidir.
Hucrenin kigulmesi, nikleozomlarda DNA’ nin pargalanmasi, nukleer parcalanma ile
karakterizedir. Boylece self MHC’ ye bagimli, self antijene toleran olgun T hicre

repertuvari ortaya ¢ikar.

Medauller timositler, helper ve sitolitik olarak fonksiyonel kapasitelerini
kazandiktan sonra periferik lenfoid dokulara gé¢ ederler. Sonug olarak self MHC’ ye
bagimli, yabanci antijene cevap veren olgun helper ve sitotoksik T hucreleri olarak

immun sistemde yerlerini alirlar.

Timositler, ayni zamanda cevre ile etkilesebilen, non-TCR ylzey
glikoproteinleri de tasirlar. Olgunlagsmamis timositlerde CD4 ve CD8 molekdlleri
negatiftir (Evre | timositler: CD4-, CD8-). Orta derecede olgunlasan timositler, CD4 ve
CD8 antijenlerini tasirlar. Bu cift pozitif lenfositler, timus korteksinde bulunur (Evre Il
timositler: CD4+, CD8+). Bu olgunlasma safhasinda klonal seleksiyon meydana gelir
ve CD4 ve CD8 molekilleri seleksiyon isleminde anahtar rol oynar. Antijenik
proteinlerin peptid pargalari, major histokompatibilite kompleks (MHC) class Il ve
class | molekdillerinin alfa heliksindeki oyukta sunulurlar. CD4’ (in antijen sunan

hicrelerdeki MHC class Il molekdlleri igin affinitesi vardir. Diger taraftan CD8
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molekulleri, butlin ¢ekirdekli hicreler Gzerinde bulunan class | molekullerine
baglanirlar. CD4 ve CD8 molekdulleri pozitif klonal seleksiyonda ko-reseptorler olarak
gorev yaparlar, sonugta yardimci lenfosit (helper) fonksiyonunu yapan CD4 hticreleri,
veya sitotoksik potansiyeli olan CD8 hucreleri gelisir (Evre Ill: CD4+ veya CD8) (127).

Ozetle; B lenfositler lenf nodunda olgunlasirken T lenfositler de olgunlagsmasini

timusta tamamlamaktadir (Resim 7, Resim 8, Resim 9) (18).

Resim 7. Lenf nodunda B htcre olgunlagmasi (Hoffman Hematology, 2013)

R— e
R T T O i RN

Resim 8. Timusta T hicre olgunlasmasi (Hoffman Hematology, 2013)
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Resim 9. T hlcre ontogenisi

(http://www.intechopen.com/books/t-cell-leukemia-characteristics-treatment-and-
prevention/molecular-morphogenesis-of-t-cell-acute-leukemia)

2.4.2. TIMUSUN RADYOLOJiSI

2.4.2.1. Normal timusun radyolojik goriiniimii

Timus bezi, asendan aorta, pulmoner arter c¢ikisi ve distal vena cava

superiorun onunde yer alir.

10 yasin altinda timusun gériinimu blyik oranda degiskenlik gosterir. Genel
olarak bu yas grubunda timus; quadrilateral, homojen, lateral sinirlari konvex olarak
gorular. Normal bezde multilobularite gorilmez. Puberteye kadar bez buyumeye

devam eder. Giderek daha triangular sekil alir ve bilobule hale gelir (4)

Puberteden sonra daha belirgin triangular sekil alir, yag infiltrasyonuna bagli
olarak inhomojen alanlar gorular. Genellikle 3. dekaddan sonra 6n sinirda akcigerler
ile arasinda anterior junction belirir. 4. dekaddan sonra yag infiltrasyonu belirginlesir

hatta 40 yas Uzerinde neredeyse %50 oraninda total yag infiltrasyonu gelisir (4).

238 kisinin katildigi bir galigmada 20-30 yas arasi kadin ve erkeklerde normal timus
goranumunin anlamli dizeyde farklilik tagidigi saptanmistir. Bu ¢alismada 20-30 yas
kadinlarda yuksek duzeyde timus atenuasyonu izlenirken , kadin hastalarin
¢ogunlugunda quadrilateral sekil izlenmigstir (128). Timusun radyolojik
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degerlendirmesinde kullanilan genel kriterler: sekil(quadrilateral, triangular), lateral
kontur(konveks, konkav, diz, multilobdller) ve yag infiltrasyonunun derecesidir.
Olglimlerde transvers (D1), anteroposterior (D2) ve craniocaudal (D3) uzunluk alinir.
Bu uzunluklar analiz edilerek Timus volumu hesaplanabilir (3.14/6*D1*D2*D3) (129).

2.4.2.2. Anormal timusun radyolojik gériiniimii
24.2.21. Timik hiperplazi

Gergek ve folikller hiperplazi olmak Uzere iki grupta degerlendirilir. Gergek
hiperplazilerde higbir neden olmayabilecegi gibi;, pndmoni, radyoterapi, kortizon
kullanimi gibi nedenler olabilir. Stres durumunda timus %40 oraninda kugulebilir.
Stres ortadan kalkinca 9 ay iginde geriye doner. Eski voluminin %50 Ustune gikabilir.
Buna rebound hiperplazi adi verilir (129). Rebound hiperplazi gocuklarda erigkinlere
gore daha sik gorular (130). Kemoterapi hastalarinda %10-25 oraninda rebound
hiperplazi izlenebilir. Bu durum genellikle kemoterapi baslangicindan itibaren 2 yil
icinde gelisir. Kemoterapi bitiminden 5 yil sonra da gorulebilen vaka yayinlanmistir
(131). 120 malign testikller timoriu olan hastalarla yapilan bir galismada kemoterapi
baslangicindan itibaren 3-14 ay icinde 14 hastada ( %11.7) timus bluyumesi
izlenmistir (130).

Timik rebound hiperplazi MRG veya BT’de diffiz genisleme, yumusak
konturlar yag veya lenfoid doku igerigi olarak gorultr. Timik timdrlerde noduler

kontur, nekrotik alan ve kalsifikasyon olarak gérulur ( 130).

Timik lenfoid hiperplazi, timik genisleme olmadan da gelisebilir. Genellikle
myastenia, tirotoksikoz gibi otoimmun hastaliklarda rastlanir. Radyolojisi siklikla

normal olarak karsimiza ¢ikar.

2422.2. Timik Kistler

Fetal yasamdan kalan artiklardan gelisir. Timofarengeal duktus kalintisi oldugu

icin 6n mediastenden Ust boyuna dek uzanabilir. Kazaniimis timik kistler lenfoma
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hastalarinda kemoterapi sonrasinda gorulebilir (132). Cidar kalsifikasyonu izlenebilir.

Kontrast tutulumu saptanmaz, su dansitesine yakin yogunluk gosterir.
2.4.2.2.3. Timik Tiimorler

Erigkin yasta timus bezinde en sik timomoya rastlanirken , lenfoma ikinci
sirada, germ hucreli tamaorler Gguncu sirada izlenir. Cocukluk ¢aginda ise en sik
lenfoma ikinci sirada germ hucreli timdrler gorulirken timoma ¢ok nadirdir (5,6).

Timoma ve timik epitelyal neoplazmlar, lenfomadan sonra ikinci siklikta gorulen
primer mediasten neoplazmlaridir (133).

Timoma:

Timik epitelden kaynaklanan benign veya dusuk dereceli neoplazik tumorlerdir.
immatir nonneoplastik T hiicreleri igerirler (134 ). Erigkinlerde tiim mediasten
tumorlerinin %20’sini olustururlar. 5. ve 6. dekatta pik yaparlar (6). Olgularin yarisinda
Myastenia Gravis gorulebilmektedir (134,129). Bag doku hastaliklari ve otoimmun
hastaliklarla birlikte gorulebilir. Direkt grafide keskin sinirli loblle konturlu retrosternal
kitle olarak izlenir. Bilgisayarli tomografide yumusak doku dansitesinde iyi sinirh solid

kitle olarak izlenir.

Cok geniglerse kistik veya nekrotik alanlar olugabilir. Kapsulde veya kitle iginde
kalsifikasyon saptanabilir. Timomalar MR gdéruntulerinde T1 agirlikli kesitlerde duguk
sinyal , T2 agirlikli kesitlerde ylksek sinyal 6zelligi gésteren homojen ya da heterojen

kitle olarak gorulur (129).

Timik Karsinom:

invaziv timomadan daha agresiftir, uzak metastaz yapma olasili§i yiiksektir.
Belirgin kapsulleri yoktur (129). 50 yas civarinda gorulur ve basi semptomlari verir.
(Resim 12). Daha genis multilobule kitleler olarak géralur. MR kesitlerinde
timomalardan farkli olarak hem T1 hemde T2 goérintilemede ylksek dansiteli

goraldr.
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Lenfomalar:

Lenfomalar ¢gocukluk ¢aginda en sik , erigkin ddnemde ikinci siklikta gorulen

mediastinal tumorlerdir. Mediastinal lenfoma en sik 30 yas civarinda goruldr.
Non-Hodgkin Lenfoma:

NHL hastaliginin mediastinal bolegede tespit edilmesi ¢gok nadirdir. Lewiit ve
arkdaslarinin yaptigi galismada 215 NHL hastasinin sadece 12 sinde (%5,6) primer
mediastinal etkilenme saptanmistir (1). NHL mediastinal tutulum en sik 3. dekatta
gorular ( 1). Mediastinal kitle buyuk boyutlara ulasabilir, trakea basisi agisindan
dikkat edilmelidir (135). Diffuz histiositik ve predominant hucre tipi en sik gorulen alt
tiplerdir (1,135). NHL tanili olgumuzda timus tutulumunu gdsteren resim mevcuttur
(Resim 10). On mediasten kitlelerinden T lenfoblastik lenfomada, lenfoma

hdcrelerinin yag dokuyu infiltre ettigi gdzlenmektedir (Resim 11) (136).

Resim 10. NHL tanili olguda timus tutulumu, CBU Radyoloji AD arsivi

40



Resim 11. Timusta T lenfoblastik lenfoma infiltrasyonu, Diagnostic Histopathology of
Tumours, 2007

Hodgkin Lenfoma:

Hodgkin hastaliginda timus bezi tutulumu nadir géraltr. Yeni tani alan 43
Hodgkin hastasinin incelendigi bir calismada 24 hastada (%56 ) timik bluyume 6
hastada (%14) izole timus tutulumu ve 18 hastada (%42) timus ve lenf nodu beraber
tutulumu izlenmigtir (137, 138).Johnson ve arkadaslarinin literatlirde inceledikleri 5
seride mediasten bodlgesinin tutlumuna %8.8 oraninda ratlanmistir (3). Mediastinal
bdlge icinde en sik anterior mediastende tespit edilirler (2,3).Gelismis ve yuksek
sosyoekonomik ulkelerde mediastende en sik nodduler sklerozan alt tipi
izlenmektedir ( 2,62 ). Mediastinal HL hastalarinin yas ortalamasi 30 civarindadir ,
erkek ve kadinlarda esit siklikta gorulur ve gcogunlukla asemptomatiktirler. Mediasten

sinirli HL ‘lar iyi prognozludurlar (2) (Resim 12).

HODGKIN LENFOMA TIPi Mediastinel biyopside gériilme orani*
Nodiler lenfosit predominant Hodgking hastaligi %1
Klasik Hodgkin lenfoma Noduler sklerozan %80

Miks selller %18

Lenfositten zengin %0

Lenfositten fakir %1

*169 mediastinal biyopsi serisi olan Alman Hodking calismasi verisi
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Resim 12. Hodgkin Lenfoma tanili olgumuzda timus tutulumu, CBU Radyoloji AD
arsivi

Timik lenfoma ile timoma ayriminda lenfomanin geng yasta rastlanmasi diginda
yardimci bulgu izlenmeyebilir. Hiler lenf nodlarinin bulunmasi lenfoma tanisini
destekler. MR goéruntilemede timik lenfomalar T1 agirlikli gértintilerde disuk sinyal,
T2 agirlikh sekanslarda degisken sinyal 6zelligi gosterir. Hodgkin lenfomanin nodal
ve timik tutulumunda tedavi sonrasi yeni bir kitle gérilmesi, residiel yumusak doku

fibrozisini digundirmekle beraber, rebound hiperplaziyi akla getirmelidir (2)
Kronik lenfositer lenfoma (KLL):

KLL hastalarinda timus tipik tutulum yeri degildir.Literatirde KLL hastalarinda

timus tutulumu hakkinda veriye rastlaniimamigtir.
Timolipoma

Benign iyi kapsule timoérlerdir. Cok genis boyutlara ulasabilir. BT'de dusik yagd
dansitesi alanlari fibroz septalar izlenir. T1 ve T2 de ylksek sinyal, septalar ise dlsik

sinyal 6zelligindedir.
Timik karsinoid

lyi diferansiye néroendokrin timérlerdir. Cushing, MEN | ve MEN 1l grubuyla
beraber izlenebilir. DUsuk gradli timorler olup rezeksiyon sonrasi rekurrens siktir.
Kistik degisiklik ve fibrozis alanlar1 yerine hemoraiji ve nekroz daha sik izlenir.
Timomalardan daha agresif seyrederek vena kava tutulumu daha fazladrr.
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Timik Germ Hiicreli Timorler

Orta hatta pineal bolgeden sakrokoksigeal alana dek izlenirler. Ekstragonodal
germ hucreli timorun en sik yerlesim yeridir. Olgularin %80’i benign 6zelliktedir.
Matur teratomlar rastlantisal olarak direkt grafide izlenirler. Genellikle asemptomatik
olup, basi semptomlari verebilir. Malign germ hicreli timaorler siklikla semptomatiktir.
Direkt grafide disg, kalsifikasyon, kemik yapilari izlenebilir. BT incelemesinde sivi veya
yag kistleri izlenir. Yag-sivi seviyesi izlendiginde tani koydurucudur. Teratomlar

demarke, kapsullu olup, periferik kontrast tutulumu gosterirler .
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3. METOD

3.1. Hasta ozelikleri:

Celal Bayar Universitesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ ne 2008 — 2013
yillar arasinda basvuran hastalar kayitlar yardimiyla tarandi. Lenfoma ve KLL
tanisiyla takip edilmis ve toraks bilgisayarli tomografi (TBT) kayitlari olan hastalar
calismaya hasta grubu (HG) olarak dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, sikayet,
semptomlar, laboratuvar bulgulari ile extranodal ,karaciger, dalak, kemik iligi tutulumu
verileri toplandi. Toplanan veriler esliginde hastalarin performans durumu,prognoz
skoru ve evre bilgileri degerlendirildi ve diger parametrelerle birlikte korelasyon
analizi uygulandi. Hastalarin tedavi sekilleri (kemoterapi, radyoterapi) ve klinik izlem

bilgileri (nuks , refrakter, vb) arastirildi.

Celal Bayar Universitesi Hastanesi Radyoloji bélimii arsiv kayitlari
incelenerek ayni donemde hastanemize travma nedenli bagvuran ve TBT
goruntulemesi olan, sistemik hastaligi olmayan olgular kontrol grubu (KG) olarak

calismaya alindi.
3.2. Laboratuvar bilgileri:

Calismaya dahil edilen hastalarin tani anindaki hemoglobulin, laktat
dehidrogenaz (LDH), sedimentasyon, beta-2 mikroglobulin ve albumin degerleri
kayitlar arastirilarak tespit edildi. Hastalarin laboratuvar bilgileri diger parametrelerle

korelasyon durumu agisindan incelendi.
3.3. Toraks bilgisayarli tomografisi (TBT) :

Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin toraks bilgisayarli tomografi (TBT)
goruntuleri radyoloji bolumu arsiv goruntuleri taranarak elde edildi. TBT goruntuleri
128 kesit, aquilion cx, Toshiba (Japonya) cihazindan elde edilen 5 mm aralikli ve 5
mm kalinliginda kesitler seklindeydi. Géruntuler timus bezi lokalizasyon , uzunluk
(anteroposterior, transvers , craniocaudal), sekil (quadrilateral, triangular), lateral
kontur (konveks, konkav, diz, multilobller), hastaliga bagli tutulum, gérinim
(homojen,inhomojen) ve yag infiltrasyon derecesini belirlemek igin iki radyoloji
uzmani tarafinca degerlendiridi. TBT timus tranvers (D1), anteroposterior (D2) ve
kraniokaudal (D3) ¢ap olgimleri yardimiyla (3.14/6*D1*D2*D3) timus hacmi
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hesaplandi.Tedavi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilen TBT timus goruntileri olan hastalar

tutulum oranlar1 ve timus ¢api agisindan kargilastiridi.

3.4. Istatistiksel analiz :

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (spss) 19
programi kullanildi. Kantitatif verilerin analizi i¢in normal dagilima uygunlugu
kolmogrov simirnov testi, Shapiro-Wilk testi ve Degiskenlik katsayilari dikkate alinara
incelenmis olup; normal dagilhm sahip degiskenlerin analizinde parametrik yontemiler,
normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametric yontemler
kullanilmigtir. Bagimsiz 2 grubun karsilastiriimasinda Independent t testi, ¢oklu
gruplarin birbiriyle karsilastirimasinda Oneway Anova Testi, post hoc analizler igin
ise LSD ve Games Howel testleri kullaniimigtir. Bagimli gruplarin birbiriyle
karsilastirimasinda Paired t test ve Mc-Nemar test kullaniimistir. Kantitatif verilerin
birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek icin ise Pearson Correlation , Kendall's tau-
b ve Spearman's rho testleri kullaniimistir. Kategorik verilerin karsilastirimasinda ise
Pearson Chi-Square testleri kullaniimistir. Kantitatif veriler tablolarda ortalama + std.
(standart sapma) degerleri seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n (sayi) ve
yuzdelerle (%) ifade edilmigtir. Veriler %95 glven duzeyinde incelenmis olup p degeri

0,05 ten kuguk anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya 81 hasta (%65 erkek) ve 81 kontrol (%56 erkek) alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 48.8+ 16.6 /yil , kontrol grubunun (KG) yas ortalamasi 41.1£16.6/yil
bulundu. Hasta grubunun (HG) kontrol grubuna goére anlamli dizeyde daha yasl
oldugu saptandi (p:<0.001) .HG’ da erkek kadin orani 1.9:1 saptandi. HG'da ; 42
hastanin (%51) NHL ( %61 erkek ), 13 hastanin (%16) HL (%61 erkek ) ve 26
hastanin (%32) KLL (%73 erkek ) alt grubunda oldugu saptandi. (Sekil 1, Tablo 18).
KG ile lenfoma tipleri cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi
(p:0.529) (tablo 18).

Calismaya alinan ve BT goéruntuleri olan 61 hastanin 40’ | sadece kemoterapi,
4’ I kemoterapi ve radyoterapi alirken 17 tanesi tedavi almamigtir. Hastalar klinik
izlem durumlar agisindan degerlendirilmigtir ve komplet remisyon (CR), parsiyel
remisyon (PR), stabil, relaps ve niks olmak Gzere gruplara ayrilmistir. Timus kontur,
sekil, gérinum, yag infiltrasyonu, tutulum, lap varhigi bulgulari klinik evre, prognostik
belirtecler (IPI, IPS), tedavi, tedavi yaniti ve izlem durumu ile iliskilendirilmigtir. Ayrica
tim olgularin albumin, LDH, B2 mikroglobulin, hemoglobin ve sedimentasyon
dizeyleri gibi laboratuvar verileri ile timik tutulum ve blayuklik bulgulari ve klinik

degiskenler arasinda korelasyon aranmistir.

Sekil 1.Gruplarin cinsiyet dagilhimlar

100
80

60 B Erkek
40 8 Kadin

20
0

NHL HL KLL KG
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Tablo 18. Gruplarin cinsiyet dagilimlari ve yas ortalamalari

Hasta grubu ( n=81)

Kontrol grubu

(n=81)
p degeri*
NHL (n=42) HL (n=13) KLL (n=26)
Erkek n(%) 26 (61.9) 8 (61.5) 19 (73.1) 53 (56.8)
0.529
Kadin n(%) 16 (38.1) 5 (38.5) 7 (26.9) 28 (43.2)
Yas yil+SD 57.4+16.5 40.2+17.0 63.3+11.7 41.1£16.6 <0.001

SD: standart deviasyon *bagimsiz t testi

Calismaya alinan hastalar klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan

karsilastirildi. Calismaya alinan 20 hastada (%24.6) B semptomlari (ates , kilo kaybi

, gece terlemesi) tespit edildi. Hastalarin tan1 aninda ortalama hemoglobin (HB)
degeri 12.5+1.9 gr/dl ,laktat dehidrogenaz (LDH) degeri 205.8£121.5 U/l ,

sedimentasyon degeri 38.8+29.9 mm/saat , albumin degeri 3.8+0.6 gr/dl saptand..

Kayitlarda Beta-2 mikroglobilin dizeyi 12 hastada bakildi ve ortalama
2353.31725.6 bulundu. Dalak tutulumu 21 hastada (%25.9) , kemik iligi tutulumu 38
hastada (%46.9) , ekstranodal tutulum 14 hastada (%17.2) saptandi. 4 hastada

(%4,9) Bulky hastalik (mediastinal kitlenin en genis transvers ¢apinin toraksin T5-T6

daki transvers ¢apina oraninin 0.33’den blyuk olmasi ) tespit edildi (Tablo 19).
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Tablo 19. Hastalarin temel klinik ve laboratuvar bulgulan

Hastalar (n=81)
B semptomlar n (%) 20 (24.6)
Hemoglobulin gr/di+SD 12.5¢1.9
Laktat dehidrogenaz (LDH) U/I+SD 205.8+121.5
Sedimentasyon mm/saat+SD 38.8+29.9
Albumin gr/di+SD 3.8+0.6
Beta-2 mikroglobiilin mg/L+SD 2353.3£725.6
Bulky hastalik n (%) 4 (4.9)
Dalak n (%) 21 (25.9)
Tutulum bolgesi Kemik iligi n (%) 38 (46.9)
Ekstranodal n (%) 14 (14.9)

B semptomlari: ates, kilo kaybi, gece terlemesi SD: standart deviasyon

Lenfoma alt gruplari hastalik evreleri agisindan incelendi. 81 hastanin 43’0
(%53.1) ileri evre olup bunlarin da buyuk ¢cogunlugunun (31 hasta, %72.0) NHL alt
grubu oldugu gériildu. ileri evre iginde HL ve KLL oranlari, sirasiyla % 16.2 ve %11.6
bulundu. Erken evrelerdeki hastalarin gogunlugunun KLL grubunda (%55.2) oldugu
gorildu (Tablo 20).
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Tablo 20. Hastalarin evrelere gore dagilimi

Evre NHL HL KLL
(n, %) n (%) n (%) n (%)
Erken Evre*
11 (28.9) 6 (15.7) 21 (55.2)
(n=38, %46.9)
ileri Evre**
31 (72.0) 7 (16.2) 5(11.6)
(n=43, %53.1)
Toplam
42 13 26

(n=81, %100)

*Erken evre: 0-1-2 **ileri evre: 3-4

Calismaya alinan hastalarin toraks bilgisayarli tomografi (TBT) timus

parametreleri incelenerek gruplar arasi kargilagtirmalar yapildi.
Timus tutulumu:

Tedavi 6ncesi TBT (BTO0) timus tutulumlari agisindan gruplar incelendi. KG’de
timus tutulumu izlenmezken 3 hastada (%4.9) timus tutulumu goézlendi. En sik timus
tutulumu 2 hasta ile NHL da saptanirken KLL hastalarinda timus tutulumuna
rastlanmadi (Tablo 21). izlem BT’ leri mevcut olan 16 hastadan 9 NHL ve 6 KLL
hastasinin higbirinde tutulum gorulmezken 1 HL hastasinin degerlendirmesinde
tutulumun devam etmekte oldugu goéruldu. Gruplar arasindaki karsilastirmada KG’ de
tutulum izlenmediginden HG yoninde anlamli fark saptandi (p=0.044) (Tablo 21 ).
Hastalarin timus tutulum durumu ile diger organ tutulumlari, evre, tedavi segenegi,
tedavi yaniti agisindan karsilastirildi ancak veriler analize uygun olmadigindan
istatistiksel analiz yapilamadi (Tablo 21). BT tutulumu olanlarin da olmayan hastalarin
da en sik kemoterapi aldigi gorildu. Exitus olan 2 hastada da BT tutulumuna
rastlanmadi (Tablo 21). Ortalama 30.0+19.7 takip suresi olan hastalarda 16 hastanin
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi BT goruntuleri tutulum agisindan incelendi. BT izlemi
olan 9 NHL ve 6 KLL hastalarin higbirinde tutulum tespit edilmezken , BT izlemi olan

1 HL hastasinda tedavi sonrasi tutulumun devam ettigi goruldu.

49



Tablo 21. BTO Timus tutulumu agisindan hasta gruplari ve parametrelerinin

karsilastiriimasi
BT tutulum var BT tutulum yok p
p
HG (n=61) 3 (%4.9) 58 (%95.1)
0.044*
KG (n=81) 0 (%0.0) 81 (%100.0)
NHL (n=29) 2 (%6.9) 27 (93.1)
0.038*
HL (n=10) 1(%10.0) 9 (%90.0)
KLL (n=22) 0 (%0.0) 22 (%100.0)
Erkek (n=85) 2 (%2.4) 83 (%97.6)
ubD
Cinsiyet Kadin (n=57) 1 (%1.8) 56 (%98.2)
Yas (yilxSD) 24.615.1 57.6+16.55 ub
Yok (n=44) 2 (%4.5) 42 (%95.5)
B semptpmlar ub
Var (n=17) 1 (%5.9) 16 (%94.1)
Yok (n=45) 3 (%6.7) 42 (%93.3)
Dalak tutulumu ub
Var (n=16) 0 (%0.0) 16 (%100)
Yok (n=31) 2 (%6.5) 29 (%93.5)
Kemik iligi Ub
tutulumu
Var (n=30) 1 (%3.3) 29 (%96.7)
Yok (n=52) 2 (%3.8) 50 (%96.2)
Ekstranodal
ub
tutulum
Var (n=9) 1 (%11.1) 8 (%88.9)
IPI skoru (n=29)
1.0+0.0 2.4+1.1 ub
(skor ortalmasi £SD)
IPS skoru (n=10)
0.0+0.0 1.8+1.3 ub
(skor ortalmasi £SD)
Erken (n=31) 2 (%6,.5) 29 (%92.5)
Evre
ileri (n=30) 1 (%%96.7) 29 (%3.3) ub
Tedavi Yok (n=17) 0 (%0.0) 17 (%100)
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KT (n=40) 2 (%5.0) 38 (%95.0) ub
RT (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
KT+RT (n=4) 1 (%25) 3 (%75)
CR (n=22) 1 (%4.5) 21 (%95.5)
PR (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Klinik durum Stabil (n=25) 0 (%0.0) 25 (%100)
ub
Refrakter (n=9) 1 (%11.1) 8 (%88.9)
Niiks (n=5) 1 (%20) 4 (%80)
Sag (n=59) 3 (%5.1) 56 (%94.9)
Son durum uD
Exitus(n=2) 0 (%0.0) 2 (%100)

UD: veriler analize uygun degil *pearson ki-kare testi

Timus BTO AP c¢ap::

Hastalar tedavi 6ncesi TBT timus anteroposterior (BTO AP) ¢api agisindan
ikiye ayrildi. BTO AP ¢api 13 mm'den dusUk ve esit olanlar ile gapi 13 mm'den fazla
olanlar galigma gruplari, timus parametreleri, skor sistemleri, yas, cinsiyet, tedavi
sekli, tedavi yaniti agisindan karsilastirildi (Tablo 22). HG'da KG' na gére anlamli
dlzeyde timus bezi BTO AP ¢api 13 mm Ustinde olan kigiye rastlandi (p=0.029).
Lenfoma alt gruplari ile KG'un kendi arasindaki kargilastirmasinda ise anlamli fark
izlenmedi (p=0.148). Cinsiyet agisindan bakildiginda erkeklerde BTO AP>13 mm olan
kisi sayisinin bayanlara gore anlamli derecede yuksek oldugu izlendi (p=0.040).Yas
,IP1 skoru acisindan iki grupta anlamli fark izlenmezken IPS skor verileri analize
uygun olmadigindan degerlendirilemedi. BTO AP>13 mm olan kisilerin timus
sekillerinin Uggen sekil lehine anlamli farkhlik tasididi izlendi (p=0.046). Yag
infiltrasyonu , timus gérinim ve tutulum ile lenfadenopati varligi agisindan anlamli
fark izlenmedi (p=0.112 , p=0.40, p=0.281, p=0.237 ;sirasiyla). Timus kontur, tedavi
sekli ve tedavi yaniti agisindan veriler analize uygun olmadigindan kargilikli

degerlendirme yapilamadi (Tablo 22).
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Tablo 22. Timus BTO anteroposterior ¢ap agisindan hasta gruplari ve

parametrelerin  karsilastiriimasi
BTO AP <13mm BTO AP >13 mm P
P
HG (n=61) 11 (%18.0) 50 (%82.0)
0.029*
KG (n=81) 28 (%34.6) 53 (%65.4)
NHL (n=29) 5(%17.2) 24 (%82.8)
0.148*
HL (n=10) 1 (%10.0) 9 (%90.0)
KLL (n=22) 5 (%22.7) 17 (%77.3)
Erkek (n=85) 18 (%21.2) 67 (%78.8)
Cinsiyet 0.040*
Kadin (n=57) 21 (%36.8) 36 (%63.2)
Yas (y1l£SD) 62.8+17.4 54.6 +17.6 0.109**
IPI skoru (n=29)
2.8 +1.1 2.241.2 0.39**
(skor ortalmasi £SD)
IPS skoru (n=10)
1.0£0.0 1.71.4 ubD
(skor ortalmasi £SD)
Ucgen 17 (%21.0) 64 (%79.0)
Sekil 0.046*
Quadrilateral 22 (%36.1) 39 (%63.9)
Konveks 0 (%0) 11 (%100)
Konkav 37 (%29.8) 87 (%70.2)
Kontiir ubD
Diiz 1 (%33.3) 2 (%66.7)
Multinodiiler 1 (%25) 3 (%75)
Yok 3(%12.0) 22 (%88.0)
Yag . o o, *
infiltrasyonu Kismi 16 (%26.3) 28 (%73.7) 0.112
Tam 26 (%32.9) 53 (%67.1)
Homojen 25 (%30.1) 58 (%69.9)
Goériiniim 0.40*
inhomojen 14 (%23.7) 45 (%76.3)
Tutulum Var 0 (%0) 3 (%100) 0.281*
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Yok 39 (%28.1) 100 (%71.9)
Var 4(%17.4) 19 (%82.6)
Lap 0.237*
Yok 35 (%29.4) 84 (%70.6)
Yok (n=17) 3 (%17.6) 14 (%82.4)
KT (n=40) 8 (%20.0) 32 (%80.0)
Tedavi ubD
RT (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
KT+RT (n=4) 0 (%0.0) 4 (%100.0)
CR (n=22) 2 (%9.1) 20 (%90.9)
PR (n=0) 0 0
Klinik durum | gy i) (n=25) 6 (%24.0) 19 (%76.0) ub
Refrakter (n=9) 2 (%22.2) 7 (%77.8)
Niiks (n=5) 1 (%20) 4 (%80)

*pearson ki-kare testi **independent sample test

Timus sekli:

TBT timus sekli(i¢gen, quadrilateral) hastalar, cinsiyet, yas, IPI ve IPS skoru
,tedavi sekli ve tedavi yaniti acisindan degerlendirildi. Kontrol grubunda 40 olguda
(%49.4) Ucgen sekil timus izlenirken , 41 olguda (%50.6) quadrilateral sekil izlendi.
NHL hastalarinda 16 hastada (%55.2) Gg¢gen sekil izlenirken 13 hastada (%44.8)
quadrilateral sekil saptandi. HL hastalarinda 7 hastada (%70) Gg¢gen sekil izlenirken ,
quadrilateral sekil 3 hastada (%30.0) bulundu. Uggen sekil 18 KLL hastasinda
(%81.8) bulunurken 4 hastada (%18.2) quadrilateral sekil izlendi. KG ile HG timus
sekli agisindan kasilastirildiginda ,KG'un istatistiksel anlamli dizeyde quadrilateral
seklinde oldugu goéruldi (p=0.034). KG ile lenfomalar karsilastirildiginda da bu
anlamli farkin devam ettigi, lenfomalarin alt tiplerininde cogunlugu tg¢gen seklinde
oldugu izlendi (p=0.042) (Tablo 23). Cinsiyet ,yas ve hastalik evresi bakimindan
timus seklinde anlamli fark izlenmedi (p=0.118,p= 0.773, p=0.238; sirasiyla).
Hastalarin timus sekli ile IPI (Non-Hodgkin lenfomada uluslarasi prognostik indeks )
ve IPS (Hodgkin lenfomada Uluslararasi Prognostik Skor ) skoru arasinda anlamli
fark izlenmedi (p=0.983 , p=0139;sirasiyla) (Tablo 23). Hastalarin tedavi turleri
acisindan iki timus seklindede en sik kemoterapi aldiklari izlendi, veriler analize
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uygun olmadigindan tedavi segenekleri istatistiksel kargilastirilamadi. Tedavi
yanitinda Uggen seklinde timus yapisi olan hastalarin en sik stabil seyrettikleri ,
quadrilateral seklinde ise en sik komplet remisyon durumda olduklari goruldu, veriler
analize uygun olmadigindan tedavi yanit durumlari istatistiksel karsilastirilamadi
(Tablo 23).

Tablo 23. Timus sekli agisindan hasta gruplari ve parametrelerin
kargilastiriimasi

Ucggen sekil Quadrilateral sekil o P
HG (n=61) 41 (%67.2) 20 (%32.8)
KG (n=81) 40 (%49.4) 41 (%50.6) 0.034
NHL (n=29) 16 (%55.2) 13 (%44.8)
*
HL (n=10) 7 (%70) 3 (%30.0) 0.042
KLL (n=22) 18 (%81.8) 4 (%18.2)
Erkek (n=85) 53 (%62.4) 32 (%37.6)
Cinsiyet 0.118*
Kadin (n=57) 28 (%49.1) 29 (%50.9) :
Yas (y1l1xSD) 57.0+16.7 53.9%£19.7 0.723**
IPI skoru (n=29) 2.3+1.2 2.3+1.1 0.983**
(skor ortalmasi +SD)
IPS skoru (n=10) 2.3+1.3 0.6+1.1 0.139**
(skor ortalmasi £SD)
Evre Erken 23 (%74.2) 8 (%25.8)
*
leri 18 (%60) 12 (%40) 0.238
Tedavi Yok (n=17) 14 (% 82.4) 3(%17.6)
KT (n=40) 25 (%62.5) 15 (%37.5)
ub
RT (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
KT+RT (n=4) 2 (%50.0) 2 (%50.0)
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Klinik durumi CR (n=22) 14 (%63.6) 8 (%36.4)
PR (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
ub
Stabil (n=25) 20 (%80.0) 5 (%20.0)
Refrakter (n=9) 6 (%66.7) 3 (%33.3)
Niiks (n=5) 1 (%20.0) 4 (%80.0)

*pearson ki-kare testi **independent sample test

Timus pozisyon ve kontiiru:

TUm hasta ve olgularin TBT goruntulerinde timus organinin dogal pozisyonda

oldugu goruldi, anormal pozisyona rastlanmadi.

Timus kontlr gérunima (konveks, konkav, duz, multinodiler) agisindan
hastalar incelendi. Kontrol grubundaki tim hastalarda konkav kontur yapisi gorulda.
NHL hastalarinda 5 hastanin (%17.2) konveks, 18 hastanin (%62.1) konkav, 3
hastanin (%10.3) diz ve 3 hastanin (%10.3) multinoduler kontur yapisina sahip
oldugu goruldl. HL hastalarinda 4 hastada (%40) konveks , 6 hastada (%60) konkav
kontur izlendi, dUz ve multinoduler kontlr izlenmedi. KLL hastalarinda ; 2 hastada
(%9.1) konveks , 19 hastada (%86.4) konkav ,1 hastada (%4.5) multinoduler kontur
yapisi izlenirken diz kontur yapisi tespit edilmedi. Tum gruplar arasinda (n=142) en
sik konkav sekil (n=124, %87.3) izlendi. Veriler analize uygun olmadigindan
istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 24).

Cinsiyet acisindan degerlendiridiginde hem erkek hem de kadinlarda en sik
konkav kontur izlendi , veriler analize uygun olmadigindan cinsiyet ile kontur tipleri
arasinda kargilastirma yapilamadi. Hastalar timus kontur yapisi agisindan tedavi

segenegi , tedavi yaniti agisindan incelendi (tablo 24).
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Tablo 24. Timus kontiir sekli agisindan hasta gruplarin ve parametrelerin
karsilastiriimasi

Konveks Konkav Duz Multinodiiler

HG (n=61) 11(%18.0) | 43 (%70.5) 3 (%4.9) 4 (%6.6)

KG (n=81) 0(%0.0) | 81 (%100.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

NHL (n=29) 5(%17.2) | 18 (%62.1) 3 (%10.3) 3 (%10.3)

HL (n=10) 4 (%40) 6 (%60) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

KLL (n=22) 2 (%9.1) 19 (%86.4) 0 (%0.0) 1 (%4.5)

Erkek (n=85) 4 (%4.7) 77 (%90.6) 1(%1.2) 3 (%3.5)

Cinsiyet |\ din (n=57) 7 (%12.3) | 47 (%82.5) 2 (%3.5) 1 (%1.8)

Tedavi Yok (n=17) 1 (%5.9) 15 (%88.2) 0 (%0.0) 1 (%5.9)

KT (n=40) 8(%20.0) | 27 (%67.5) 2 (%5.0) 3 (%7.5)

RT (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

RT+KT (n=4) 2 (%50) 1 (%25) 1 (%25) 0 (%0.0)

Klinik CR (n=22) 6(%27.3) | 14 (%63.6) 2 (%9.1) 0 (%0.0)
durum

PR (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

Stabil (n=25) | 3 (%12.0) | 21 (%84.0) 0 (%0.0) 1 (%4.9)

Refrakter (n=9) | 1 (%11.1) 5 (%55.6) 1 (%11.1) 2 (%22.2)

Niiks (n=5) 1 (%20.0) 3 (%60.0) 0 (%20.0) 1 (%20.0)
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Timus yag infiltrasyonu:

BTO goruntuleri mevcut olan hastalar timus yag infiltrasyon durumu agisindan
(yag infiltrasyonu yok, yag infiltrasyonu kismi, yag infiltrasyonu tam) incelendi. Kontrol
grubunda 19 hastada (%23.5) timus yag infiltrasyonu izlenmezken 35 hastada
(%43.2) tam yag infiltrasyonu izlendi. NHL hastalarin 3'Unde yag infiltasyonu
gorulmezken 23 hastada (%79.3) tam yag infiltrasyonu izlendi. KLL hastalarinin 15
inde (%68.2) tam yag infiltrasyonu saptanirken , yag infiltrasyonu olmayan hasta
izlenmedi. Erkek ve Kadin cinsiyet arasinda timus yag infiltrasyonu bakimindan
anlamli fark bulunmadi (p=0.057) (Tablo 25). IPI ve IPS skoru acisindan
incelendiginde yag infiltrasyon derecesinde anlamli fark goruldu . Hastalar yag
infitrasyonu yok ve yag infiltrasyonu var ( kismi ve tam) olarak ayrildiginda hem IPI
hem de IPS skorunda skoru daha ylksek olanlarin yag infiltrasyonunun daha fazla
oldugu goruldi (p=0.005, p=0.001;sIrasiyla). Yas ortalamasi agisindan
incelendiginde tam yag infiltrasyonunun anlamli dliizeyde daha ¢ok yaslilarda
goruldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 25).
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Tablo 25. Yag infiltrasyonu agisindan hasta gruplari ve parametrelerin

karsilastiriimasi

Yi yok Yi kismi Yi tam p
HG (n=61) 6 (%9.8) 11 (%18.0) 44 (%72.1)
KG (n=81) 19 (%23.5) 27 (%33.3) 35 (%43.2) | 9-003
NHL(n=29) 3 (%10.3) 3 (%10.3) 23 (%79.3) 0.005"
HL(n=10) 3 (%30.0) 1 (%10.0) 6 (%60.0)
KLL(n=22) 0 (%0.0) 7 (%31.8) 15 (%68.2)
Erkek 11 (%12.9) 28 (%32.9) 46 (%54.1)
(n=85)
Cinsiyet 0.057*
Kadin 14 (%24.6) 10 (%17.5) 33 (%57.9)
(n=57)
Yag (ortalama yilSD) | 24.5+4.1 55.2+18.0 60.55+14.9 <0.001**
IPI skoru (n=29)
(skor ortalmasi ¥SD) | 0.67+0.58 3.0£2.0 2.5+0.95 0,017**
0.67+0.58 2.5+1.0 0.005**
IPS skoru (n=10)
(skor ortalmasi +SD) 0.0£0.0 3.010 2,3+1,0 0.014**
0.020.0 2.410.9 0.001**
Evre | Erken 4 (%12.9) 5(16,9) 22 (%71) 0.69**
ileri 2 (%6.7) 6 (%20.9) 22 (%73.3)

*pearson ki-kare testi **independent sample test
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Timus goriinumii:

Kontrol grubu ve hastalar tedavi 6ncesi TBT ( BTO) timus gérinuamu
(homojen, inhomojen) agisindan degerlendirildi. Kontrol grubunda 51 hastada
(%63.0) homojen gorunum izlenirken 30 hastada (%37.0) inhomojen goérinime
rastlandi. NHL hastalarinda 15 hastada (%51.7) homojen gorunum izlenirken 14
hastada (%43.3) inhomojen gorunum tespit edildi. Homojen ve inhomojen gérinim
HL hastalarinda 5 hasta ile (%50) esit oranda izlendi. KLL hastalarinda 12 hastada
(%54.5) homojen gorunum izlenirken , heterojen gorinim 10 hastada (%45.5)
izlendi. HG ile KG arasinda ve gruplarin kendi aralarindaki degerlendirmede

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.209 , p=0.64 ; sirasiyla) (Tablo 26).

Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde timus gérinimu agisindan kadin erkek

arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.104).(Tablo 26).

inhomojen olan hastalarin yas ortalamasi daha yiiksek (57.1+16.9) olsa da
homojen grupla karsilastirildiginda anlamli fark izlienmedi (p=0.72). Hastalar IPI ,IPS
skoru ,ve hastalik evreleri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0.072 , p=0,838, p=0.055 ;sirasiyla). Tedavi segenegi agisindan
incelendiginde benzer olarak iki grubun da en sik kemoterapi aldigi gézlendi. Tedavi
yanitinda homojen grubun en sik KR durumunda oldugu, inhomojen grubun ise en
sik stabil durumda oldugu goruldu veriler analize uygun olmadigindan tedavi

segenegi ve tedavi yanitlari istatistiksel karsilastiriimadi (Tablo 26).
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Tablo 26. Timus gorunumu agisindan hasta gruplari ve parametrelerin

karsilastiriimasi
Homojen n(%) inhomojen n(%) p p
HG (n=61) 32 (%47.5) 29 (%52.5)
KG (n=81) 51 (%63.0) 30 (%37.0) 0-209°
NHL (n=29) 15 (%51.7) 14 (%43.3) 0.64*
HL (n=10) 5 (%50) 5 (%50)
KLL (n=22) 12 (%54.5) 10 (%45.5)
Erkek (n=85) 45 (%52.9) 40 (%47.1)
Cinsiyet Kadin (n=57) 39 (%66.7) 19 (%33.3) 0.104*
Yas yil+SD 55.0+18.5 57.1%16.9 0.72**
IPI skoru (n=29) 2.0£0.93 2.7+1.3 0.072**
n (skor ortalamasi +SD)
IPS skoru (n=10) 1.6x1.1 1.8+1.7 0.838**
n (skor ortalamasi +SD)
Evre Erken 20 (%64.5) 11 (%35.5)
ileri 12 (%40) 18 (%60) 0.055*
Yok (n=17) 9 (%52.9) 8 (%47.1)
KT (n=40) 20 (%50) 20 (%50)
ey RT (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) ub
RT+KT (n=4) 3 (%75) 1 (%25)
CR (n=22) 14 (%63.6) 8 (%36.4)
Klinik durum PR (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Stabil (n=25) 12 (%48.0) 13 (%52.0) ub
Refrakter (n=9) 4 (%44.4) 5 (%55.6)
Niiks (n=5) 2 (%40) 3 (%60)

*pearson ki-kare testi **independent sample test
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LAP varhg::

Kontrol grubu ve hastalar BTO goruntulerinde lenfadonopati (LAP) gérunima
acisindan incelendi. Kontrol grubunda 76 hastada (%93.8) LAP izlenmezken, 5
hastada (%6.2) LAP gérildu. NHL hastalarinda 21 hastada (%72.4) LAP
gorulmezken , 8 hastada (%27.6) LAP izlendi. 5 HL hastasinda (%50) LAP
izlenmezken 5 hastada da (%50) LAP izlendi. KLL hastalarinda 17 hastada (%77.3)
LAP izlenmezken , 5 hastada (%22.7) LAP izlendi. HG ile KG karsilastirildiginda HG
da anlamli duzeyde LAP saptandi (p<0.001). KG ile lenfoma gruplari arasindaki
incemede de anlamli farkin devam ettigi KG’na gore lenfoma gruplarinda daha
yuksek yuzdelerde LAP saptandi (p=0.001) (Tablo 27).

Kadin ve erkek arasinda LAP agisindan anlamli farklilik izZienmedi
(p=0.56).Yas acisindan incelendiginde LAP olan hastalarin istatistiksel anlamli
dlzeyde daha yaslh (58.6%16.7/yil) oldugu goéruldi (p<0.048). NHL hastalari LAP
durumu IPI skor ortalamasi ile karsilastirildi ve IPl skoru LAP olanlarda alamli
dizeyde yuksek (3.0%0.9) saptandi (p=0.048) HL hastalari IPS skoru LAP durumu
acisindan karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi (p=0.838). Hastalik evresi
arasinda karsilastirmada LAP acisindan anlamli fark izlenmedi (p=0.228) (Tablo 27).
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Tablo 27. Timus lenfadenopati agisindan hasta gruplari ve parametrelerin

karsilastiriimasi
LAP yok LAP var p p
HG (n=61) 43 (70.5) 18 (29.5)
KG (n=81) 76 (93.8) 5(6.2) <0.001*
NHL (n=29) 21 (72.4) 8 (27.6)
HL (n=10) 5 (50) 5 (50) <0.001*
KLL (n=22) 17 (77.3) 5(22.7)
Erkek (n=85) 70 (82.4) 15 (17.6) 0.56*
Cinsiyet Kadin (n=57) 49 (86.0) 8 (14.0)
Yas (yilSD) 54.9+18.1 58.6+16.7 0.04**
IPI skoru (n=29) 2.1+1.2 3.0£0.9 0.048**
n (skor ortalmasi +SD)
IPS skoru (n=10) 5 (1.6x1.1) 5(1.8+1.7) 0.838**
n (skor ortalmasi +SD)
Evre Erken (n=31) 24 (%77.4) 7 (%22.6) 0.228*
ileri (n=30) 19 (%63,3) 11 (%36,7)
Yok (n=17) 13 (%76.5) 4 (%23.5)
KT (n=40) 27 (%67.5) 13 (%32.5)
Tedavi
RT (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) ubD
RT+KT (n=4) 3 (%75) 1 (%25)
CR (n=22) 17 (77.3) 5 (%23.7)
PR (n=0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Klinik durum
Stabil (n=25) 17 (%68.0) 8 (%32.0) ub
Refrakter (n=9) 7 (%77.8) 2 (%22.8)
Niiks (n=5) 2 (%40) 3 (%60)

*pearson ki-kare testi **independent sample test
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BTO timus caplar:

Hastalarin BTO goruntuleri timus ¢aplari (anteroposterior, transvers,
kraniokaudal) agisindan incelendi. En uzun anteroposterior ve kraniakadual ¢cap
ortalamasi Hodgkin lenfoma alt grubunda izlenirken , en yiuksek transvers ¢ap
ortalamasi NHL alt grubunda izlendi. KG’'na gére HG’da anteroposterior ve
kraniokaudal ¢cap deg@erlerinin anlamli olarak daha ylksek oldugu izlendi. (p<0.001
,p<0.001 ;sirasiyla) (Tablo 28).

Lenfoma alt gruplari ve KG arasindaki degerlendirmede de tim lenfoma
tiplerinin anteroposterior ve kraniokaudal ¢ap ortalamalarinin anlamli olarak daha
yuksek oldugu saptandi (p<0.001 , p<0.001 ;sirasiyla).Transvers ¢ap agisindan
gruplar arasinda ve lenfoma alt gruplari ile KG arasinda anlamli fark izlienmedi
(p=0.716, p=0.228;siraslyla) (Tablo 28). Cinsiyet agisindan degerlendildiginde
erkeklerde kadinlara gére anteroposterior ¢ap (19.0£6.8 cm) anlamli olarak daha
uzun saptansa da ,diger ¢cap parametrelerinde cinsiyet agisindan farklilik saptanmadi
(p=0.003, p=0.564, p=0.109). TBT timus ¢aplari hastalik evresi,tedavi sekli ve tedavi
yaniti agisindan incelendi ve parametreler ile cap ortalamalari arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (tablo 28).
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Tablo 28. BTO0 timus c¢aplarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi BT goruntuleri

Anteroposterior ¢ap

Transvers ¢ap

Kraniokaudal ¢ap

mm * SD p* mmSD p* mmSD p*
p* p* p*
HG 200+78 285+ 18.3 403+ 265
KG 159+5.1 | <0.001 276+11.1 | 0.716 19.9+9.9 | <0.001
NHL 195+ 8.6 323+ 195 402 +30.8
HL 233+72 | <0.001 07.4 +23.3 50.7 + 27.3 <0.001
0.228
KLL 192+68 239+ 13.2 35.6 + 18.5
Erf:'s‘ 19.0£6.8 27.4+14.1 31.0422.5
Cinsiye (n=85)
¢ 0.003 0,564 0,109
Kadin
(ne57) 15.746.1 28.8+15.4 25.1419.2
Erken 20.1£7.9 07.5+20.7 45.2+31.7
(n=31)
Evre _ 0.911 0,687 0,138
lleri
(he30) 19.9+7.8 29.5+15.8 35.1+18.8
Yok (n=17) | 20.4:7.3 24.7+13.0 41,0186
KT (n=40) | 19.6:8.1 28,7:18.5 37.0:27.4
Tedavi RT (n=0) - 0.738 0,213 0,062
RT+KT 22.7+7.6 42,7+31.9 69,5+33.5
(n=4)
CR(n=22) | 19 4:64 30,4+20.9 46,8+23.3
PR (n=0)
Kiinik | Stapil
(n=25) 19,1+7.2 | 0.558 24,8+13.1 0,558 35,6+17.5 0,136
durum
Refrakter
(n=9) 23.1+9.6 30,1+14.8 28.6+15.6
Niks (n=5) | 55 (413.1 35,8433 1 55.6465.7

*independent t test, oneway anova (post hoc test.LSD)
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Timus hacmi:

Hastalarin BTO goruntuleri analiz edilerek timus hacmi ortalama degerleri
hesaplandi. HG'un ortalama hacim degeri (19.9+5.0 cm?®) KG'a gore (5.314.3 cm?)
anlamli duzeyde daha yuksek oldugu izlendi (p=0.015). Lenfoma alt gruplarinin
analizinde ozellikle HL timus hacim ortalamasinin ylksek (29.1+46.3 cm?®) oldugu
izlendi. NHL, HL ve KLL hastalarin KG ile ayri ayri hacim agisindan
karsilastirildiginda lenfomalarin KG' na gore timus hacminde anlamli artmis oldugu
izlendi ( p=0.003, p=0.009, p=0.015;sirasiyla ). Hastalik alt gruplarinin kendi
aralarindaki karsilastirmada ise timus hacmi agisindan anlamli fark izienmedi (Tablo
29).

Hastalik evresi (erken ve ileri evre) ve cinsiyet agisindan bakildiginda timus
hacmi agisindan anlamli fark izienmedi (p=0.336, p=0.528) (Tablo 29). Tedavi sekli
arasindaki analizde kemoterapi ve radyoterapinin beraber uygulandigi hastalarin
timus hacim ortalamasi en yuksek saptansa da anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.302). Tedavi yaniti agisindan degerlendildiginde nuks saptanan 5 hastanin
timus hacminin anlamli olarak daha yuksek (72,5£142.7 cm?®) oldugu saptandi
(p=0.048).
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Tablo 29. Timus hacmi agisisindan hastalarin karsilastiriimasi

TBT Timus hacmi P* P*
(cm3+SD)
HG 19.915.0
KG 5.314.3) 0.015
NHL 24.4+60.7
0.008
HL 29.1+46.3
KLL 9.9+9.3
Cinsiyet Erkek (n=85) 12.8+36.1
Kadin (n=57) 9.4+22.0 0.528
Evre Erken (n=31) 25.6+62.5
ileri (n=30) 14.1217.4 0.336
Yok (n=17) 11,9+10.8
KT (n=40) 20,11+52.1
Tedavi 0.302
RT (n=0)
RT+KT (n=4) 51,9471.3
CR (n=22) 20,6+33.5
PR (n=0)
Klinik durum Stabil (n=25) 9,848.8 0.048
R"Z::g;er 17,2£24.4
Niiks (n=5) 72,5£142.7

*independet t test-oneway Anova
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Tedavi 6ncesi ve sonrasi BT goriintlilerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi BT timus goruntuleri olan hastalar (n=16)
anteroposterior , transvers ve kraniokaudal ¢ap ve hacim degisimi agisindan
karsilastirildi. Hastalarin ortalama takip suresi 30.0£19.7 ay (en kisa 2 ay, en uzun 66
ay) saptandi. Hastalarin tedavi sonrasi anteroposterior, transvers, kraniokaudal
TBT timus ¢ap ve hacim ortalamalari daha dusUk saptansa da istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p=0.526, p=0.715, p=0.649,p=0.347 ;sirasiyla) (Tablo 30).

Tablo 30. Tedavi 6ncesi ve sonrasi BT goruntiilerinin karsilagtiriimasi

BTO BT1
p*

Ateroposterior ¢cap
( ortalama mmz*SD ) 21.3+85 20.0+6.4 0.526
Transvers ¢ap
( ortalama mmSD ) 29.1+20.8 27.7+13.0 0.715
Kraniokaudal ¢ap
( ortalama mmSD ) 359+21.0 34.3+12.4 0.649
Hacim
( ortalama cm?®*+SD ) 19.0+37.9 106+ 7.5 0.347

*Paired sample test

Hastalar BTO ve BT1 ¢ap parametreleri, hacim, laboratuvar bulgulari ve skor
sistemleri agisindan karsilastirildi ve korelasyon arandi.Yaplan korelasyon analizinde
sedimantasyon degeri ile hemoglobin dizeyi arasinda negatif korelasyon bulundu.
(r=-0.616, p<0.001). IPI ve IPS skoru yUksek olan hastalarda Beta-2 mikroglobulin
degeri ylkseldiginde hemoglobinin orta korelasyon diizeyinde distigu ve
sedimantasyonun ylUksek korelasyon dizeyinde ylUkseldigi izlendi (r=-0.477 p=0.039,
r=0.715 p=0.01 ;sirasiyla). Sedimantasyon yuksekligi albumin dususu ile belirgin
negatif korelasyon géstermekteydi (r=-0.560, p=0.001) (Tablo 31).

Yuksek albumin duzeylerinde sedimantasyonun yuksek korelasyon duzeyinde
disuk kaldigi gérulda (r=-0.560, p<0.001). IPS ve IPI skoru arttiginda BTO
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kraniokaudal cap yuUksek korelasyon dizeyinde arttigi izlendi (r=0.580 p=0.026)

(Tablo 31). Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon izlenmedi (Tablo 31).

Tablo 31. Parametreler arasi anlamli korelasyon bulgulari

Degiskenler r* p degeri

Sedimentasyon * Hemoglobulin -0.616 <0.001
Beta-2 mikroglobulin * Hemoglobulin -0.477 0.039
Beta-2 mikroglobulin * Sedimentasyon 0.715 0.01

Albumin  * Sedimentasyon -0.560 <0.001

IPl  * Yas 0.643 <0.001

IPS * Yas 0.674 0.011

IPI * Evre 0.653 <0.001

IPS * Evre 0640 0.019

IPS * BTO cc cap 0.580 0.026

*Negatif dusuk korelasyon :-0.29<r<-0.10 negatif orta derecede korelasyon:-0.49<r<-0.30 negatif ylksek

korelasyon:-0.50<r<-1.00

*Pozitif disuk derecede korelasyon:0.10<r<0.29 pozitif orta derecde korelasyon:0.29<r<0.50 pozitif yiksek

korelasyon :0.50<r<1.00
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5. TARTISMA

Lenfomalar gocukluk ¢aginda en sik , eriskin donemde ikinci siklikta gorulen
mediastinal tumorlerdir.Lenfoma hastalarinda timus tutulumu sik olmamakla birlikte
gorilebilen bir durumdur (121). Mediastinal lenfomalar 20-30 yaslarinda daha sik
saptanir ve kadin ve erkeklerde benzer oranda gorulurler (131,134). Calismamizda
Toraks Bilgisayarli Tomografi (TBT) goruntuleri ile timus tutulumu saptanan hastalarin
yas ortalamasi literatur verilerine yakin saptanmistir (24.6+5.1). Cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde anlamli farklilik izienmemistir (p=0.529). Lenfoma alt gruplari
incelendiginde NHL tipinda timus tutulumu oldukga ender rastlanan bir
durumdur.Leviit ve arkadaslarinin yaptigi 215 NHL hastasinin kapsayan ¢alismada
mediastinal tutulum %5,6 oraninda gérulmustir.(129). Benzer olarak HL hastalarinda
da mediastinal tutulum nadirdir olmakla birlikte NHL'lara gére daha sik
izlenmektedir.(131) Johnson ve arkadaglarinin literatirde inceledikleri 5 seride HL
hastalarinda mediasten bdlgesinin tutiumuna %8.8 oraninda ratlanmistir(132).KLL
timus tutulumu ile ilgili verilere literatirde rastlaniimamistir. Bununla birlikte bazi
calismalarda tedavi ile timus buyukligunde degisiklikler oldugu da bildiriimektedir
(121,131).

Calismamizda TBT kaydi olan 61 hastanin 2 NHL (%6.9) ve 1 (%10) HL'h
hastada timus tutulumu saptanmigken KLL hastalarinda timus tutulumu izlenmigtir.
Literatur bilgileri ile uyumlu olarak ¢calismamizda da lenfoid neoplazili hastalarin timus
tutulumuna nadir rastlaniimis (n=3, %4.9), oran olarak HL da timus tutulumu (%10)
NHL' a gore (%6.9) daha ylksek saptanmistir. BT tutulumu olan hastalarin yas
ortalamasi olmayan hastalara gore daha dusuk (24.6+5.1/yil) saptanmis olsa da
veriler analize uygun olmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilamamistir.
Ortalama 30.0+19.7 ay takip slresi olan 16 hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
BT goruntuleri tutulum agisindan incelendiginde 9 NHL ve 6 KLL hastalarin hi¢birinde
tutulum tespit edilmezken , 1 HL hastasinda tedavi sonrasi tutulumun devam ettigi
gorulmustur. Kemoterapi sonrasi rebound hiperplaziyi degerlendirmek agisindan

hastalarin daha uzun izlem verilerine ihtiyag vardir.

Tedavi 6ncesi TBT’ de timus anteroposterior (BTO AP) ¢api 13 mm Ustlinde

olanlarin anlamli diizeyde hasta grubunda daha sik oldugu izlenmistir (p=0.029). Yine
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BTO AP ¢api 13 mm Ustinde olan hastalarin timus sekillerinin anlamli olarak ti¢gen
oldugu ve bunun erkeklerde anlamli olarak daha sik oldugu goruldu (p=0.040,
p=0.046 ;sirasiyla). Bu veriler HG’un hem timus ¢ap ortalmalarinin yiksek bulunmasi
hem de HG ‘da Ug¢gen seklin anlamli derecede fazla bulunmasi BTO AP ¢api 13 mm
ustiinde olanlarin hastalarda ve Gggen sekilli timusu olanlarda daha sik gortulmesi ile

uyusmaktadir.

Baron ve arkadaslarin yaptigi aktif hastaligi olmayan 154 olguluk ¢alismanin
hepsinde timus dokusu dogal pozisyonda rastlanmistir (134). Calismamizda tim

gruplarda timus dogal pozisyonda izlenmig, anormal posizyonda timus goriimemigtir.

Timus bezi sekil agisindan incelendiginde lenfoma hastalarin gogunlugunun
ucgen seklinde oldugu ve bu durumun KG’ na gore anlamli fark yarattigi izlenmigtir
(p=0.034). Literaturde timus seklinin kontrol grubu ile karsilastirildidi bir veriye

rastlanmamisgtir.

Timus yag infiltrasyonunun yas ilerledikge attigi ve 40 yas sonrasinda yogun
yag infiltrasyonu goéruldugu bilinmektedir (134). Calismamizda da benzer sekilde tam
yag infiltrasyonu saptanan hastalarin yas ortalamasi anlamli dizeyde daha yuksek
(60.55£14.9/y1l, p<0.001) saptanmistir. Yag infiltrasyonu derecesi HG ile KG arasinda
karsilastirildiginda lenfoma tirlerinde anlamli olarak yag infiltrasyon duizeyinin arttigi
izlenmistir (p:0.003).Literatlrde lenfoma tlrlerinin timus yag miktari agisindan
karsilastirildigi bir yayina rastlanmamistir. IP1 ve IPS skor ortalamasi, yag
infiltrasyonu olanlarda anlamli olarak daha ylUksek degerlerde bulunmustur (p=0.005,
P=0.001; sirasiyla). IPI ve IPS skorlarinda yas faktora (IPl igin >60 , IPS icin >45)
skoru yukseltiginden yag infiltrasyonlu hastalardaki yiksek skor ortalamasi daha
once bahsettigimiz yasin artmasi ile timusta yag miktarinin anlamli artis durumu ile

uyumlu saptanmigtir.

TBT timus goéruntilerinde timus iginde lenfadenopati saptanan hastalarin
istatistiksel anlamli olarak yas ortalamasi daha ileri (68.6+16.7,p=0.004) bulunmustur.
IP1 skoru yuksek olan NHL hastarinda LAP anlamli olarak daha sik izlenmistir
(p=0.048).

Yapilan ¢alismalarda timus buyuklugtinde anteroposterior ¢gap uzunlugu
Olcimunun yararli veri oldugu vurgulanmistir (134,135). Hasta gruplarinin tedavi
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oncesi timus gaplari degerlendirldiginde; anteroposterior ve kraniokaudal ¢aplar KG’
ye gore tum lenfoma tiplerinde anlamli degerde daha ylksek saptanirken , transvers
gapta anlamli fark izlenmemistir (p<0,001 ,p<0,001, p<0.716;sIrasiyla). Ozellikle HL
hastalarinin ortalama ¢ap uzunluklarinin daha yiksek oldugu gorulmustur. Genel
olarak lenfomalarda ve 6zellikle de HL'da tutulum olmaksizin timus buyuklagunun
artmis olmasi, daha genis ¢alismalarda degerlendiriimesi gereken dikkat ¢ekici bir
bulgudur. Lenfoma grubunda artmig timus ¢api ile uyumlu olarak timus hacim degeri
de lenfoma tiplerinde KG’ ye gére anlamli olarak artmis saptanmistir (p=0.015). En
yuksek hacim ortalamasi 29.1+46.6 cm? ile HL grubunda izlenmistir .Evre, tedavi sekili
tedavi yaniti ¢gaplar arasinda karsilastirildiginda ise anlamli fark saptanmamistir. Bu
parametreler hacim agisindan degerlendirildiginde ise tedavi yanitinda anlamli
farklihk saptanmistir. NUks saptanan 5 hastanin tedavi éncesi BT timus hacim
ortalamasinin anlamli olarak daha yuksek oldugu goérulmastur (p=0.048). Bu durum
tedavi 6ncesi artmig timus hacminin nuks gelisme riskini gostermesi bakimindan ¢ap
Olcumlerinden daha degerli oldugunu dustundurmektedir. Calismamiz, literaturde
belirtildigi gibi anteroposterior ¢ap 6lgimimun yararh oldugu géstermekle beraber ,
timus dokusunun tek bir ¢ap ile dl¢gliimesinin yaniltici sonug verebilecegi birgok
planda dlgumler yapilmasi ve timus hacminin hesaplanmasi gerektigini ortaya

koymaktadir.

Hastalar icinde kontrol TBT izlemi olanlarin tedavi oncesi ve sonrasi BT ¢ap ve

hacim degiskenligi agisindan incelendiginde anlamli farklilik saptanmamigtir.

Timusun puberteden sonra artan yas ile birlikte kiigtldigu bilinmektedir (121).
TBT timus hacmi, HG ve KG arasinda karsilastinildiginda; HG'de kontrol gruba gore
anlamli dizeyde artmig hacim ortalamasi izlenmistir (p=0.015).HG'nin KG'ye gore
daha yash olduklari dikkate alindiginda lenfoid neoplazili hastalarda timus hacminin

artmasinin yastan bagimsiz olarak hastalikla iligkili olabileceg@ini dusundirmektedir.

TBT cap,hacim , hastalik evresi,izlem suresi,IPl ve IPS skorlari,laboratuvar
bulgulari kargilikli olarak analiz edilerek korelasyon arastiriimigtir ve anlamli
korelasyonlar degerlendirilmistir . IPI ve IPS skor ortalamalarinin yas ( r=0.643
p<0.001 , r=0.674 p=0.011; sirasiyla) ve evre (r=0.653 p<0.001 , r=640
p=0.019;sirasiyla ) ile ylksek korelasyonda artmakta oldugu gérulmustur.

Sedimantasyon degerinin artisi ile hemoglobin ve albumin degerinin azalmasi ile
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negatif korelasyon ( r=-0.616 p<0.001, r=-0.560 p<0.001;sirasiyla) , beta-2
mikroglobulin deg@erinin artigi ile pozitif korelasyon (r=0.715 p=0.001) saptanmistir.
Bu durum kotl prognostik faktorler arasinda yer alan sedimantasyon artiginin yine
olumsuz prognostik faktorler arasinda olan anemi ve hipoalbuminemi gelisme
riskinin artacagini géstermesi bakimindan énemlidir ve literatur bilgileri ile uyumludur
(73).

6. SONUC

Lenfomada timus tutulumu ender gorulen durumdur. Hastalarin evrelendirmesi
sirasinda BT’ lerde tutulum dikkatle degerlendiriimekle birlikte timus buyuklUk él¢imu
rutin bir uygulama degildir. Lenfoma hastalarinda TBT timus degerlendirmesi dnemli

yer tutmaktadir.

Ozellikle timus gaplarinin birden ¢ok planda dlciilmesi ve timus hacim
degerlerinin hesaplanmasi yararlidir. Lenfoid neoplazili hastalarda tani ve tedavi yanit
izleminin BT ile degerlendirilmesi, rutin olarak timus boyutlarinin élgimlerinin
yapilmasi ve hacimlerinin hesaplanmasinin yararl olacagi disunulmektedir. Bu
konuda genis hasta gruplarinin kargilastirildigi calismalar daha iyi 1sik tutabilecegi

gibi; hastalik patogenezine ydnelik baska galismalara da dayanak teskil edebilecektir.

Calismamizda timus transvers ¢api karsilastirildiginda normal olgularla
hastalar arasinda anlamli fark bulunmamigsken , anteroposterior ve craniocaudal ¢cap

ile hacim degerlerinde anlamli farklilik saptanmistir.

Hasta sayisi az olmakla birlikte tedavi 6ncesi ¢ap ortalamalari tedavi yanit
acgisindan anlamsizken , timus hacmi nuks saptanan hastalarda anlamli olarak daha

yuksektir.

Literatur bilgisine uyumlu olarak ¢alismamizda da yasli hasta grubunda timus

yag infiltrasyonunda artis izlenmistir.

Lenfoma tipleri ile kontrol grubu karsilastirildiginda timus yag infiltrasyonunun
hasta grubunda anlamli olarak daha fazla bulundugu gézlenmistir.Bu tir bir veriye

literaturde ratlanmamustir.
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7. OZET

GIRIS: Lenfoma hastalarinin timus tutulumu nadir gériilen durumdur. Timus lenfoma
ve |0semilerde tutulumu sistemik tutuluma eslik edebilir. Hodgkin lenfoma (HL)'da
timus tutulumuna Non-Hodgkin (NHL) lenfomalardan daha sik rastlansa da iki
lenfoma tipinde de timus tutulumu enderdir. En sik 30 yaslarinda tespit edilen timus
lenfomalarinda cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamaktadir.Calismada Hodgkin ,
Non-Hodgkin, Kronik lenfositer lenfomali hastalarin Toraks Bilgisayarli Tomografi
(TBT) goruntuleri timus ¢ap, hacim, tutulum, sekil, pozisyon agisindan incelenerek

kontrol grubu ile karsilastirilmasi amaglandi.

METOD: Celal Bayar Universitesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ ne basvuran
hastalar kayitlar incelenerek tarandi ve lenfoma tanisiyla TBT goruntileri olan
hastalar calismaya hasta grubu (HG) olarak dahil edildi. Acil servise travma nedenli
bagvuran ve TBT goruntuleri olan hastalar incelenerek sistemik hastaligi olmayan
olgular kontrol grubu (KG) olarak galismaya alindi. Radyoloji boliumu arsiv
kayitlarindan hastalarin ve olgularin TBT goruntuleri agilarak timus
¢ap,hacim,tutulum,sekil,pozisyon,gérinim,yag infiltrasyonu,lenfadenopati agisindan

2 radyoloji uzmani tarafinca tekrar degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya 81 hasta ve 81 olgu olmak lizere 162 kisi alind1.81 hastanin
42’ si NHL (%52), 13’ G HL (%16) , 26’ si1 KLL (%32) hastasi oldugu saptandi. 81
hastanin 28’i (% ) kadin, 53U (% ) erkek olup E:K, 1.9:1 saptandi.HG yas ortalamasi
56/y1l ,KG yas ortalamasi 49/yil bulundu.81 hastada 2 NHL (%6.9) ve 1 (%10) HL'l
hastada timus tutulumu saptanirken KLL hastalarinda timus tutulumu izlenmedi. HG
ile KG timus caplari agisindan karsilastirildiginda anteroposterior ve kraniokaudal
cap ortalamalarinin HG'da anlamli diizeyde yuksek oldugu , transvers ¢cap agisindan
iki grupta fark izlenmedigi saptandi ( p<0,001 ,p<0,001, p<0.716;sirasiyla).HG ile KG
timus hacmi agisindan karsilastirildiginda HG da timus hacminin anlamli diizeyde
artmis oldugu izlendi ( p=0.015). Tedavi yaniti hacim ortalamalari agisindan
karsilastirmada nuks saptanan 5 hastanin timus hacim ortalmalari anlamli olarak
daha yuksek bulundu (p:0.048). Timus tam yag infiltrasyonu olan hastalarin yas

ortalamasi anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.001). HG ile KG timus yag
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infiltrasyonu saptanma durumu agisindan incelendiginde HG'da anlamli dizeyde yag

infiltrasyonuna rastlandi (p=0.003).

SONUG

Lenfomali hastalarda timus tutulumu nadir olmakla birlikte gorulebilen durumdur bu
sebeple lenfomali hastalarda timus detayli incelenmelidir. Hastalarin TBT timus
goruntuleri degerlendirilirken gap dlguimunun birden ¢ok planda yapilmasi ve ozellikle
hacim hesaplanmasi yararlidir.Timus sekli, yag infiltrasyonu,lenfadenopati varligi

degerlendiriimesi gereken dnemli parametrelerdir.
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8. ABSTRACT

INTRODUCTION: Thymus involvement is a rare situation in patients with lymphoma.
Thymus can be involved in lenfoid malignancies like NHL and HL. Thymic
lymphomas most frequently detected at the age of 30’s, shows no significant
differences in terms of gender. In the study, Hodgkin's and Non-Hodgkin lymphoma
patients with chronic lymphocytic Thoracic Computed Tomography (TCT) images
were reviewed in terns of thymus diameter, volume, uptake, shape, position in

comparison with the control group.

METHOD: The records of the patients who have applied to the Celal Bayar University
Hospital Hematology Outpatient Clinic have been screened. Patients with a diagnosis
of lymphoma images (TCT) were included in the patient group (PG). Those patient
who were admitted to the emergency department due to trauma and have TCT
images were examined and those who have not systemic illness were included as
Control Group (CG). TCT images of the patients and the cases in the radiology
department were opened and thymus, diameter, volume, uptake, shape, position,
appearance, fatty infiltration in terms of lymphadenopathy were re-evaluated by two

radiologists.

FINDINGS: 162 people including 81 patients and 81 cases were included in the
study. It has been detected that 42 people (52 %) were NHL, 13 of them (16%) were
HL, 26 of them (32 %) were KLL. Of these patients, 28 were female while 53 of them
were male. The average age of the patient group (PG) was 56 and the avarage age
of the control group (CG) was 49. Among these patients, involvement of the thymus
was detected in 2 NHL (6.9 %) patient and 1 HL (10 %) patient while among KLL
patients, involvement of the thymus aws not detected. When compared in regard to
the thymus diameter, in PG anteroposterior and craniocaudal diameter was
significantly higher than the average. And it was detected that there isn’'t any
difference in terms of transverse diameter between the two groups ( p:<0,001
,p:<0,001, p:<0.716;respectively). When compared interms of the volume of the
thymus, it was found that the volume of the thymus in PG is significantly increased (
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p:0.015). when compared in terms of therapy response volume, it was found that the
mean volume of the thymus of 5 patients was significantly higher (p:0.048). Full-fat
infiltration of the thymus was significantly higher in older patients (p:0.003).

RESULT: Although the lymphoma involvement of the thymus is rare in patients with
lymphoma, it can stil be seen. So in patients with lymphoma, thymus should be
carefully examined. While examining the CTC images of the patients’ thymus, more
than one measurement of diameter should be performed, notably it is very important
to perform volume measurement. The evaluation of the thymus shape, fat infiltraion
and the presence of the lymphadenopathy are important parameters.
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