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OZET

Flor-18 fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi (FDG PET/BT) NHL (Non Hodgkin Lenfoma) tanili olgularin
evrelendiriimesinde en yararli metot olarak kabul edilmektedir. F18-FDG
akimdilasyonunun yogunlugu standardize uptake degeri (SUV) olarak
Olcllebilmektedir. Bu g¢alisma yeni tani alan ve tedavi uygulanmamis NHL'li
olgularda F18-FDG PET/BT goruntilemede olgulen SUVmax degerinin
onemini ve bununla birlikte hastanin tani anindaki serum LDH (Laktat
dehidrogenaz) dizeyi ve Ki-67 proliferasyon indeksleri arasindaki iligkiyi
belirlemeyi amacglamaktadir.

Calismaya Ocak 2012 - Ekim 2015 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Niikleer Tip A.D.’da evreleme amaciyla PET/BT
goruntilemesi yapilmis 31’i kadin, 51’i erkek 82 hasta dahil edilmistir. Hasta
grubu icerisinde 9 adet histopatolojik subtip bulunmakta olup bunlarin 5’i
agresif lenfoma, 4’0 ise indolent lenfoma alt grubuna dahildir. En ¢ok hasta
sayisina sahip grup 39 hasta ile Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma (DBBHL) ve
en az hasta sayisina sahip grup 2’ser hasta ile Anaplastik Buyuk Hucreli,
Klguk Lenfositik Lenfoma ve MALT lenfomadir.

Calismamizda histopatolojik subtiplere goére SUVmax dagilimina
baktigimizda en ylksek ortalamanin Diffuz Buyluk B hucreli lenfoma alt
tipinde, en dusuk ortalamanin Kuiclk Lenfositik lenfoma alt tipinde oldugu
goruldu. Agresif lenfoma grubundaki SUVmax degerlerinin indolent lenfoma
grubundaki degerlerden anlamli olarak yuksek oldugu gorulda.

Calismamizda SUVmax degerleri ile tani anindaki serum LDH
degerleri arasinda korelasyon olmadigi izlendi.

Tumér igerisinde prolifere hiicreleri gdsteren bir antikor olan Ki-67 ve
proliferasyon ile iligkili olarak artan Ki-67 proliferasyon indeksi ile SUVmax
degerleri arasinda yapilan galismalardan farkh olarak korelasyon olmadigi
saptandi.

Sonug olarak SUV degerleri literatirle uyumlu olarak agresif tip NHL
hastalarinda indolent tip NHL’ye gore anlamli olarak yuksek bulunmus ve



farkhlik arz etmistir, ancak birgok NHL’li olguda kesin taniyi belirlemede

faydali bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Non Hodgkin Lenfoma, Evreleme, PET/BT, SUVmax



SUMMARY

COMPARISON OF SUVMAX VALUES ACCORDING TO
HISTOPATHOLOGICAL SUBTYPES IN STAGING PET/PB IMAGINGS OF
NEW DIAGNOSED NON-HODGKIN LYMPHOMA CASES

Flor-18 fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computerized tomography (FDG PET/CT) is regarded as the
most efficient method in staging of NHL (Non Hodgkin Lymphoma)
diagnosed cases. Density of F18-FDG accumulation can be measured as
standardised uptake value (SUV). This study aims to determine the
significance of SUVmax value measured with F18-FDG PET/CT imaging of
new diagnosed and untreated NHL cases as well as the relation between the
serum LDH (Lactate dehydrogenase) value of the patient at the time of
diagnosis and Ki67 proliferation indexes.

A total of 82 patients consisting of 31 women and 51 men exposed to
PET/CT imaging for stating purposes in University of Uludag Faculty of
Medicine Department of Nuclear Medicine between January 2012 to October
2015.

The group of patients included 9 histopathological subtypes and 5

patients out of this group were included in aggressive lymphoma and 4
patients were included in indolent lymphoma subgroup.
The group with highest number of patients ie: 39 patients was Diffuse Large
B-Cell Lymphoma (DLBCL) whereas the groups with lowest number of
patients were Anaplastic Large Cell Lymphoma, Small Lymphocytic
Lymphoma and MALT lymphoma, each with 2 patients.

When, in our study, SUVmax distribution according to
histopathological subtypes are considered, it was seen that Diffuse Large B-
cell lymphoma subtype had the highest average whereas Small Lymphocytic
Lymphoma subtype had the lowest average.

It was observed that SUVmax values in aggressive lymphoma group

were significantly higher than that of the values in indolent lymphoma group.



In our study, it was observed that there was no correlation between
the SUVmax values and LDH values at the time of diagnosis.

Dissimilarly to the studies conducted, it was ascertained that there
was no correlation between Ki-67 which is an antibody indicating the
proliferated cells inside the tumour and Ki-67 proliferation index which
increases associated with proliferation.

As a consequence, SUV values were, compatibly with the literature,
found to be significantly higher and differed in aggressive type NHL patients
compared to indolent type NHL patients however this was not considered as
useful to define the definitive diagnosis in many of NHL cases.

Keywords: Non Hodgkin Lymphoma, Staging, PET/CT, SUVmax



GiRiS

Gegctigimiz yillardan gunumuize dek onkolojik vakalarin ve buna bagh
olum oranlarinin artig gostermesinden dolayr malign hastaliklarin erken tani,
tedavi ve takibi, survey agisindan gittikgce artan 6nem tasimaktadir. Dogru
tani, uygun tedavi se¢imi ve tedaviye yanitin erken ddnemde
degerlendiriimesi tedavi sonuglarini buyuk oranda etkilemektedir. Non-
Hodgkin lenfoma (NHL) tanili olgularda yasam beklentisinin uzun ve kuratif
tedavi edilme sansinin yuksek olmasi nedeniyle optimum tedavi segiminde
evrelemenin dikkatli yapilmasi ve tedavi planlamasinin multidisipliner olarak
belirlenmesi gereklidir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile molekuler goérintilemenin klinik
uygulamaya ge¢mesiyle birlikte onkolojik vakalarin degerlendirilmesi yeni bir
bakis acisi kazanmistir. Son 25-30 yildir bircok malignitede oldugu gibi
lenfomalarda da FDG (Fluorodeoksiglukoz) -PET goérintileme yaygin olarak
kullaniimaktadir. FDG hcre iginde bir d-glukoz analogu gibi davranir ve
FDG-PET goruntulemede dokulardaki glukoz kullanim hizi belirlenir. Boylece
yuksek metabolik aktiviteleri nedeniyle fazla glukoz kullanan malign dokular,
FDG-PET goruntulerinde normal dokulara kiyasla yuksek kontrast veren
alanlar olarak gorunir. Morfolojik degisikliklerden ¢cok metabolik aktiviteyi
ortaya koyan FDG-PET ile lenfomalar dahil birgok tumoérde hastalik yayginhgi
konvansiyonel anatomik goéruntlileme yodntemlerine goére daha duyarli ve
daha dogru olarak belirlenebilmektedir (1,2). Ayrica tedavi esnasinda veya
bitiminde hastaligin tedaviye verdigi yaniti tespit etmede, tedavi sonrasi
rezidiv kitlelerdeki canh tumor odaklarinin ortaya konmasinda, tUmorun
biyolojik agresifliginin ve prognozun tahmin edilmesinde de metabolik natiru
nedeniyle FDG-PET, konvansiyonel goéruntuleme yontemlerinden daha
duyarli bulunmustur (3).

Geriye donuk olarak yapilan bu arastirmada yeni tani almis olan NHL

olgularinda FDG akumulasyonunun semikantitaif degerlendirmesi olan



SUV(standardised uptake value) degerleri ile histopatolojik subtiplerin
kargilastiriimasini amacladik. Bu sayede agresif ve non agresif NHL’larda

SUV degerlerinin tanisal degeri arastirilacaktir



GENEL BILGILER

Hematopoietik kdk hicrelerden lenfositlerin  gelisimi  esnasinda
herhangi bir asamada olusan duraksama ve klonal proliferasyon sonucu
lenfoid maligniteler meydana gelir. Temel olarak Hodgkin Lenfoma ve Non-

Hodgkin Lenfoma olarak ikiye ayrilirlar.

1. Non-Hodgkin Lenfoma

1.1. Non-Hodgkin Lenfoma’nin tanimi, siniflamasi

NHL’ler; B, T ve NK hicrelerden koken alan, klonal lenfoid sistem
tumorleridir (4). Lenfositler, hematopoetik kok hucrelerden geligirler ve hicre
yuzey reseptorlerine gore farkli morfolojiler gdsterirler (5). Farklilasma
asamasinda duraksayan oncul hdcrelerin klonal proliferasyonu ile malign
lenfoid timor hicreleri olusmaktadir (Sekil-1). NHL’li olgularin %90’inda
kromozomal translokasyonlar gosterilmigtir. Eslik eden kromozomal
delesyonlar ve mutasyonlar olsun veya olmasin, bu translokasyonlar,
onkogen aktivasyonunu veya tumor baskilayici gen inaktivasyonunu
hizlandirir (5).

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak oldukga heterojen hastaliklardir.
Klinik, immunolojik veya histolojik 6zellikler géz oOnune alinarak bircok
siniflama yapilmissa da halen kusursuz bir siniflama yoktur (6). ilk siniflama
olan Rappaport siniflamasi olup hicrelerin morfolojik yapilari ve infiltrasyon
paternlerine gore siniflama yapilmistir (7). Sonrasinda takip eden Kiel
siniflamasinda lenfomalar ilk defa T veya B lenfomalar olarak iki grupta
incelenmis, ancak bu siniflama nodal lenfomalar icin uygun olmasina ragmen
ekstranodal lenfomalari yeterince yansitamamaktadir (8). “Working
Formulation” siniflamasinda benzer klinik 6zellik gosteren ve benzer sekilde
tedavi edilebilen lenfoma gruplari olusturulmustur (9). 1994 vyilinda
gelistirilen REAL siniflamasinda hucrelerin  kdkenleri, hastalhidin klinik
Ozellikleri ve tutulum yerleri dikkate alinarak olusturulup uzun yillar
kullanilmigtir (10). GUnumuzde en sik kullanilan siniflama 2008 yilinda

Diinya Saglik Orguti tarafindan olusturulan lenfoid dokulari tim 6zelliklerine



gore siniflandiran sistemdir. 2008’de revize edilen lenfoma WHO

siniflandirmasi Tablo-1’de verilmigtir.
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Sekil-1: Non Hodgkin lenfomalarin hicresel temeli. A:B hicreli B:T hucreli
SLL: Klguk lenfositik lenfoma MZL: Marginal zon lenfoma MCL: Mantle
hacreli lenfoma FL: Folliktler lenfoma BCL: B hucreli lenfoma TCL: T hucreli
lenfoma ALCL: Anaplastik buyuk hucreli lenfoma

Dinya Saglik Orgutli’niin 2008 yili siniflamasina gére NHL'lar B
hicreli ve T/NK hucreli olmak GUzere iki ana baglik altinda incelenmigtir. B
hicreli ve T/NK hucreli malign lenfomalar ‘oncul (preklrsoér)’ ve ‘olgun’ olmak
Uzere alt gruplara ayrilmistir. Diinya Saglik Orgiti siniflamasi icerdigi bircok
alt grup nedeni ile oldukga karigik bir siniflama olup bu haliyle klinikte
kullanimi guglik yaratmaktadir. Bu nedenle &zellikle NHL’lar gunlik
uygulamada klinik 6zellikleri ve tedavi yaklagsimlarina goére ‘agresif (hizli
seyirli) ve ‘indolent (yavas seyirli) olmak Uzere iki gruba ayrilarak takip
edilmektedir.



Tablo-1: Dunya Saghk Orgiti Siniflamasi

Periferik B hiicreli Neoplazmlar

Prekursor B hucreli neoplazmlar

B hucreli kronik lenfositik [6semi/kuguk lenfositik lenfoma

B hucreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Mantle hucreli lenfoma

Follikiler lenfoma

Ekstranodal marjinal zon B hcreli lenfoma

Nodal marjinal zon B hucreli lenfoma

Dalagin marjinal zon lenfomasi

Sacli hicreli I16semi

Diffuz Buyuk B hucreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Plazmositom/Plazma hticreli myelom

Periferik T ve NK hiicreli Neoplazmlar

Prekursor T hicreli neoplazmliar

T hucreli prolenfositik 16semi

T hicreli grandler lenfositik I6semi

NK hcreli l6semi

Mikozis fungoides/Sezary sendromu

Periferik T hicreli lenfoma

Anjioimmunoblastik T hicreli lenfoma

Ekstranodal NK/T hcreli lenfoma, anjiosentrik tip

Enteropatik tip T hicreli lenfoma

Hepatosplenik T hicreli lenfoma

Erigkin T hicreli lenfoma

Anaplastik T hicreli lenfoma

Subkutan pannikulit benzeri T hicreli lenfoma

indolent lenfomalar genellikle ileri yaslarda gériilmekle birlikte tanida

olgularin ¢ogu ileri evredir. Kemik iligi tutulumu sik goérulmektedir. Yavas



baylUme hizina sahiptir ve buyuk hucreli lenfomaya progrese olabilirler.
Agresif lenfomalar her yas grubunda gorulebilir ve tanida hastaligin evresi
degiskenlik gosterebilir. Yuksek ¢ogalma hizi gosterirler ve tedavi
edilmedikleri takdirde sagkalim dusuktur. Biyolojik davraniglarina gore NHL

gruplari Tablo-2’de 6zetlenmisgtir.

1.2. Non-Hodgkin lenfoma epidemiyolojisi

NHL insidansi yas, cinsiyet, irksal faktorler, cografi bolge, enfeksiyoz
etkenlere maruziyet gibi sebeplere bagli olarak degismektedir. Avrupa’da
NHL insidansinda 1985-1992 vyillari arasinda %4,2 artig bildirilmistir.
Avusturya’da 1991-2001 vyillari arasinda yillik artis %0,7-1,2 olarak
bildirilmistir (11). ABD’de (Amerika Birlesik Devletleri) 2008-2012 vyillari
arasinda insidans yuz binde 19,7 olarak belirtilmigtir (12). Dunya Saglik
Orgltll Uluslararasi Kanser Arastirma Dernegi'nin verilerine gére NHL
insidansi tim dinyada artmakta olup gelismis Ulkelerde Asya ve Afrika
ulkelerinden daha fazladir (13). Yasa bagl olarak NHL insidansi artig
gOstermektedir. 65 yas ve Uzerinde insidans yuzbinde 91,5 iken, 65 yas
altinda bu sayi yuzbinde 9,3 olarak belirtiimistir. Lenfoma insidansi her iki
irkta ve her iki cinste de artigs gostermekte olup erkeklerde kadinlardan daha
sik ortaya ¢ikmaktadir (erkeklerde yuzbinde 23,9 , kadinlarda ylzbinde 16,3)
(12).

Amerikan Kanser Cemiyeti'nin verilerine goére 2016 yilinda yaklasik
72,580 Kkisinin (40,170 erkek ve 32,410 kadin) NHL tanisi almasi
beklenmektedir. Bu verilere yetiskin ve ¢cocuk dahildir. Ayrica 20,150 kiginin
(11,520 erkek ve 8,630 kadin) de NHL nedeni ile 6lmesi beklenmektedir.



Tablo-2: Biyolojik davraniglarina gore NHL
1) indolent
Marjinal zon lenfoma

»MALT

» Splenik marjinal zon lenfoma

»Nodal marjinal zon lenfoma
Folikuler lenfoma
B hucreli kronik lenfositer I6semi/ kiguk lenfositik lenfoma
Lenfoplazmositik lenfoma/ immunositoma
2) Agresif

DiffGz bayUk hacreli lenfoma

Mantle hucreli lenfoma (subtipleri indolent veya agresif klinik
davranis sergileyebilir)

Burkitt lenfoma

Prekirsor B hicreli I6semi/lenfoma

Anaplastik buyuk hucreli lenfoma

NHL’nin histopatolojik alt tiplere gére dagihmi cografi bolgelere goére
de degiskenlik gostermekte olup tim diunyada en sik gorulen histolojik tip
DBBHL'dir (12). Kuzey Amerika ve Bati Avrupa ulkeleri ile Asya ulkeleri
kargilastirildiginda Asya Ulkelerinde T/NK hucreli lenfomalar, MALT (mucosa
associated lymphoid tissue) lenfoma, follikiler lenfoma, kulglk lenfositik
lenfoma (KLL) insidansi daha fazladir (14-18).

Her ne kadar NHL'nin blyuk bir kismi lenf nodlarindan gelismekte
olsa da birincil ekstranodal hastalik orani ginimuizde %Z20-30 arasinda
degismektedir. Dikkate deger istisnalar periferal T hicreli NHL'nin %82
(¢cogunlukla ciltte) ve folliktler lenfomanin %9 oraninda birincil ekstranodal
hastalik oranina sahip olmasidir (19). Birincil ekstranodal hastalik Kuveyt ve
Fransa’da daha sik ortaya ¢ikmaktadir(Kuveyt:%52, Fransa:%42, israil:%34,
Danimarka:%33, ABD:%22-25) (16). En sik gorulen ekstranodal hastalik



alanlari mide, intestinal sistem ve cilt olup kuguk cografik varyasyonlar
gOrulmektedir (20).

NHL, bati Glkeleri ile karsilastirildiginda Turkiye’de daha geng yasta
ortaya cikmaktadir ve erkeklerde daha siktir. Ulkemiz ile ilgili veriler yeterli
olmamakla birlikte NHL tum kanserlerin yaklasik %4’G, kansere bagli
olumlerin yine yaklasik %4’Unu olusturmaktadir. Turkiye Cumhuriyeti Saghk
Bakanhgrnin 2008 verilerine goére NHL kadinlarda 8. erkeklerde 7. en sik
gOrilen kanser turtdir(21). Bes buylk merkezin verileri toplandiginda 3704
hastanin %79,1'i NHL, %20,9'u HL olarak bildirilmistir. Tum lenfomalar
icerisinde en sik gorulen histopatolojik tipler sirasi ile DBBH (%30,1), Kuguk
Lenfositik Lenfoma (KLL) (%10,4), Folikiler Lenfoma (%5,6) olarak
belirtiimigtir (22). Bagka bir merkezden bildirilen 490 NHL hastasinin %471’i
DBBH, %7,5u mantle hucreli lenfoma, %6,2’si KLL, %6,1’i folikiler
lenfomadir (23). Birincil ekstranodal hastalik sikligr %40’in Uzerinde olup en
sik ekstranodal hastalik gastrointestinal kanalda ortaya c¢ikmaktadir. Bati
bolgelerinde gastrointestinal tutulumun c¢ogunlugunu mide olustururken,
guneydogu bolgelerinde gastrointestinal tutumun ¢ogunlugunun ince barsak

tutulumu oldugu bildirilmistir. Trkiye lenfoma verileri Tablo-3’te verilmigtir.

1.3. Non-Hodgkin lenfomanin etyolojisi

Genel olarak bakildiginda cgesitli enfeksiyonlar, kronik enflamasyon,
immun yetersizlik ve/veya otoimmin hastalik durumlari, kromozomal
anomaliler ve cevresel etmenlerin lenfoma gelismesinde etken olduguna

yonelik bulgular mevcuttur (5) (Tablo-4).



Tablo-3: Turkiye Lenfoma Verileri (21).

Lenfoma Alt Tipi %
Diffiz baylk B hicreli 30,1
KLL/SLL 10,4
Folikuler 5,6
Mantle hacreli 3,2
Burkitt 3,1
Plazma hucreli neoplaziler 3,0
MALT lenfoma 2,9
Anaplastik buyuk hucreli 2,9
T lenfoblastik lenfoma 2,3
Mikozis fungoides 1,2
Hodgkin lenfoma 20,9

KLL: kronik lenfositik 16semi MALT: mukoza ile iligkili lenfoid doku (mucosa
associated lymphoid tissue) SLL: kiguk lenfositik lenfoma

Tablo-4: Etyolojik Sebepler

Genetik faktorler

Otoimmin hastaliklar (Colyak, kollajen vaskuler hastaliklar v.b)

Kemoterapi ve radyoterapi dykusu

Ailede kanser/lenfoma dykusu

Mesleksel maruziyet (hali/kilim dokumacilik, boyacilik, dericilik)




1.3.1. immiin modiilasyon

Konjenital veya edinilmis immun supresyon NHL riskini arttiran en
gucll faktordur (24). Onkogenler, timor baskilayici genler ve DNA tamir
mekanizmalari kanser gelisiminde o6nemli rol oynamaktadir. Kromozomal
translokasyonlarin varligi NHL olgularinin %90’inda gosterilmistir. Molekuler
duzeyde, eslik eden kromozomal delesyonlar ve mutasyonlar olsun veya
olmasin, bu translokasyonlar onkogen aktivasyonunu veya tumor baskilayici
gen inaktivasyonunu hizlandirmaktadir (5). Yakin akrabalarda NHL ve diger
lenfoproliferatif hastaliklarin varliginin NHL gelisme riskinde 1,7- 3,5 kat risk
artisina sebep oldugu bulunmustur (25). Bu durumun, genetik yatkinlkla
veya benzer cevresel etkenlere maruziyet ile iligkili olup olmadigi arasindaki
ayrim net degildir.

Dogumsal bagisikhk sistemi yetmezlikleri, ataksi telenjiektazi,
Wiskott-Aldrich sendromu, subakut kombine bagisiklik sistemi yetmezligi ve
X’e baglh lenfoproliferatif sendromlar artmis agresif lenfoma gelisme riski ile
iligkilidir (26). Bu hastalarda siklikla Ebsteinn Barr Viris (EBV) varhgi
saptanmigtir. Birincil bagisiklik sistemi yetmezligi sendromlarinin goérulme
sikligi ise nadirdir. Kalitimsal faktorler NHL insidansindaki artigi agiklamakta
yetersiz kalmaktadir.

Sjoégren sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus gibi
otoimmun hastaliklarda ve ¢Olyak hastaliginda NHL gorulme sikligi artmigtir.
Bu artig; kullanilanbagdisiklik sistemini baskilayan tedavilerden gok, otoimmun
sureglerde mevcut olan yangisal durumun ve bozulmus T hicre
fonksiyonlarinin  neden oldugu lenfoma gelisme riskinde artis ile
aciklanmaktadir (27-29). Organ nakli yapilan hastalarda immun sistemi
baskilayan tedavilere bagl olarak NHL gelisme riskinin arttigi gosterilmigtir.
Bu durum immun sistemi baskilayan tedavinin dozu, suresi ve tipi ile iligkili
bulunmustur (30,31). Nakil hastalarinda NHL gelismesinde, birincil EBV
enfeksiyonu da gucli bir risk faktori olarak tanimlanmistir. Kazanilmis
immun yetmezlik sendromu (acquired immunodeficiency syndrome-AIDS)
hastalarinin %4’G ilk olarak NHL ile tani alirlar. insan immiin yetmezlik

virisune (human immunodeficiency virus- HIV) bagli NHL risk artisinin, CD4
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sayisindaki azalma ile iligkili olmasi; viral antijenik uyari varliginda uzamis
bagisiklik sistemi baskilanmasinin ve B hlcre c¢ogalmasinin lenfoma

gelisiminde etkili oldugunu dustndirmektedir (32,33).

1.3.2. Virusler ve bakteriyel enfeksiyonlar

Gelismis ulkelerde nifusun %90’1, gelismemis Ulkelerde %99’'u EBV ile
enfektedir. Birincil enfeksiyon siklikla sessiz seyreder ve virus B hucrelerinin
sitoplazmasinda plazmid olarak kalir. Burkitt lenfomanin endemik oldugu
Afrika’da ve Yeni Gine’de EBV genomu, tumor dokusunda gosterilmigtir.
Ancak endemik olmadigi bdlgelerde Burkitt lenfoma hastalarinin sadece
%20’sinde EBV genomu gosterilmistir. immiin sistemi saglam bireylerde EBV
iligkili lenfosit hlicre gogalmasi; sitotoksik T hucreleri, antikor aracili hicresel
bagisiklik, NK aktivitesi ve endojen interferon ile engellenir. immiin sistemi
baskilanmis bireylerde ise bu fonksiyonlar bozulmustur ve EBV ile enfekte B
hicreleri ¢ogalirlar. EBV ile enfekte B hicrelerinin ylksek mitotik hizlari,
mutasyon olasiligini arttirmaktadir. Bagisiklik sistemi saglam bireylerde EBV
enfeksiyonu engellenememekte ancak B hucrelerinden malign klonlar
gelismesi engellenmektedir. Bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda ise
EBV ile enfekte lenfositler lenfoma gelisiminde rol oynamaktadir (5).

Helicobacter pylori, kronik gastrit ve peptik Ulser gelisiminde rolu

oldugu bilinen bir patojendir. H. pylori'ye kargi antikor pozitifligi, mide
lenfomasi gelisiminde 6 kat risk artisina neden olur (34). H. pylori
eradikasyon tedavisi ile lenfoproliferatif hastaligin geriledigi bildirilmistir (35).
Bu durum, H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu kronik antijenik uyarinin
ve inflamasyonun, lenfoma gelisiminde rolt oldugunu dastindirmektedir.

insan T hiicreli lenfotrofik virlis (Human T Cell Lymphotropic Virus-
HTLV) yavas ve ilerleyici enfeksiyona neden olmakta ve bagisiklik sisteminin
baskilanmasina yol agmaktadir. Tekrarlayan virus replikasyonu, enfekte
yardimci T hucrelerinin poliklonal ¢ogalmasina neden olmaktadir. Saglkli
bireylerde, viral proteinlere kargi gelisen bagisiklik bu hucrelerin gogalmasini
onler; ancak bazen enfekte bir hiicre cojalmaya devam eder ve bu hcreler

lenfomaya ilerler. HTVL'nin endemik oldugu Japonya’da ve Karayiplerde,
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Erigkin T Hucreli Lenfoblastik Lenfoma, tim lenfoid malignitelerin %50’sini
olusturur (36).

insan herpes viriisii 8 (human herpes virus 8-HHV 8) dzellikle Kaposi
sarkomu ile iligkilidir. Primer eflizyon lenfomasi siklikla HIV hastalarinda
gOralur. Bu lenfoma alt tipinde, olgularin gogunda HHV8 saptanmistir (5).
Hepatit C virist (HCV) mononukleer hucrelerde replike olabilen lenfotrofik bir
viristur. Lenfoma hastalarinda HCV prevalansi %13’tir (37,38). HCV E2
proteininin kronik antijenik uyarisinin, poliklonal B hiucre c¢ogalmasina yol
acgarak lenfoma geligsiminden sorumlu oldugu dustnulmektedir.

Lyme hastaligi etkeni olarak bilinen B. burgdorferi primer kutanz B
hicreli lenfomali hastalarin %35’inde pozitif bulunmustur (39). Ayrica
calismalar C. psittaci ile okller adneksiyal marjinal zon lenfomanin iligkili
oldugunu gdstermistir (40). Herpes zoster de Hodgkin lenfoma ve NHL ile
iligkili bulunmustur (41-43). Enfeksiyoz etkenler ve iligkili olduklari lenfoma

turleri Tablo-5’te gostrilmistir.

1.3.3. Diger faktorler

NHL etiyolojisinde ilacglar, toksik ve kimyasal faktérler de 6nemli yer
kaplamakta olup 6zellikle organ transplantasyonu sonrasi kullanilan imman
supresif ajanlar, metotreksat, TNF (timdr nekrozis faktor) alfa inhibitorleri
lenfoma patogenezinde yer almaktadir (45-47). Ayrica analjezikler,
antibiyotikler, trankilizanlar, dijital preparatlari, steroidler patogenezde eftkili
olmaktadir (48-50). Organik ¢oztculer de (trikoloretilen, benzen vb.)
etyolojide rol oynamaktadir (51). UV (ultraviyole) radyasyon, sa¢ boyalari ve
beslenme faktorleri ile ilgili epidemiyolojik c¢alismalar mevcuttur. Obezite,
hareketsiz yasam tarzi, iyonize radyasyon, alkol, sigara riski arttiran diger
faktorlerdir (52-61).
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Tablo-5: Enfeksiydz etkenler ve iligkili olduklari lenfoma turleri (44).

Eriskin T hicreli Idsemi/lenfomasi

HCV Lenfoplazmositik lenfoma

Chlamidia Okuler adneksal MALT lenfoma
psittaci, C.trachomatis,

C.pneumoniae

Campylobacter intestinal MALT lenfoma

jejuni
DBBHL: Difiiz bayluk B hucreli lenfoma, EBV: Epstein Barr virtisi; HCV:
Hepatit C virlisti; HHV: insan herpes viriisi (Human herpes virus); HIV:

insan immin yetersizlik virisi (Human imminodeficiency virus); HTLV:
insan T lenfoma / I6semi virlisi (human T lymphomal/leukemia virus); KLL:
Kronik lenfositik 16semi; MALT: Mukoza ile iligkili lenfoid doku (mucosa
associated lymphoid tissue); MSS: Merkezi sinir sistemi; NK: Dogal éldirici

hucre (natural killer cell); SLL: Kuguk lenfositik lenfoma

1.4. Non-Hodgkin lenfomada tani

GUnUimuizde lenfoma gelisimi agisindan yuksek risk altindaki bireyleri
saptayabilmek icin dnerilen bir yontem mevcut degildir. Olgular, hastalikla
iligkili belirtiler veya lenfadenopati ortaya ¢iktiktan sonra tani alabilmektedir.
Geligsen goéruntileme tekniklerine karsin basarili bir tedavi igin biyopsi ile
histopatolojik degerlendirme sarttir. Eksizyonel tanisal biyopsi Onerilir.
intraabdominal retroperitoneal alani tutan hastaliklarda ise laparoskopik

biyopsi alinmasi 6nerilir (62). NHL tanisi alan olgularda ilk degerlendirme
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oykdu, fizik muayene, tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
ile kemik iligi biyopsisini icermelidir (63). Fizik muayene ile ulagilamayacak
vucut bdlgelerindeki lenf nodlarinin degerlendirilebilmesi amaciyla toraks,

abdomen ve pelvis mutlaka gérintilenmelidir.

1.5. Non-Hodgkin lenfomada goruintileme modaliteleri

Uygun tedavi yaklasiminin belirlenebilmesi igin hastaligin anatomik
yaylliminin  dogru belirlenmesi sarttir. Evrelemede, tedaviye yanit
degerlendirmesinde ve hastalik takibinde goruntuleme yodntemlerinden

yararlaniimaktadir.

1.5.1. Konvansiyonel goriintilleme yontemleri

Lenfoma degerlendirmesinde en sik kullanilan goérintileme yéntemi
BT (bilgisayarli tomografi)dir. Iyonizan radyasyon maruziyeti ve iyotlu
kontrast madde kullanimi gibi dezavantajlari yaninda yuksek kalitede uzaysal
rezolusyon, kolay ulasilabilirligi, hizli imaj elde edilebilirligi, akciger
parankimini ¢cok iyi degerlendirmesi ve nispeten ucuz olmasi gibi faktorler
nedeni ile daha sik tercih edilmektedir (64,65). Ozellikle boyun lenf nodlarinin
degerlendiriimesinde MR(manyetik rezonans)in BT’ye Ustunligu olsa da
torakal ve abdominal lenf nodlarinda solunum artefakti sorun
olusturabilmektedir (66). Ultrasonografinin yeri kisith olmakla birlikte
cogunlukla aksiller, servikal ve inguinal alanlar gibi yuzeysel bdlgelerin
degerlendiriimesi ve biyopsi klavuzlugu amaciyla kullanilir.

BT ile tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kitlenin boyutu esas
alinir, ancak boyut kigllse de rezidlel hastalik devam edebilir (67,68). Bu
nedenle BT reziduel hastahdi fibrozisten net ayirt edemez. MR’in reziduel
hastaligi fibrozisten ayirt etme potansiyeli mevcuttur, ¢inku fibrozis, malign
doku ve normal doku igin farkh sinyal intensiteleri vardir. Ornek vermek
gerekirse T2 imajlarda aktif timor yiksek sinyal yogunlugu ile ilikilidir, oysa
fibrozis duslk sinyal yogunlugu gdstermektedir (69,70). MR’In malign doku
ile fibrozis arasinda sinyal farkliliklari gostermesi BT’ye Ustlnluk saglasa da

yine de tam olarak guvenilir degildir.
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1.5.2. Nukleer Tip goriuntileme modaliteleri

1.5.2.1 Galyum-67 sintigrafisi

Galyum-67 enflamatuar ve malign dokulara ylksek afinitesi nedeniyle
uzun yillardir hem enfeksiyon/enflamasyon hem de tumor sintigrafisinde
yaygin olarak kullanilan bir radyofarmasaétiktir. Ga-67 sitrat formunda
dolasima katildiktan sonra bir demir iyon analogu gibi davranir ve transferrin
basta olmak Uzere demir baglayan proteinlere baglanarak dokulara tasinir.
Tumorde birikim mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte tumor
iligkili transferrin reseptorleri, galyum-transferrin kompleksinin anaerobik
tumor metabolizmasi sonunda olugan dusuk pH ortaminda ayrilmasi, artmig
tumor perfizyonu ve artmis vaskuler gegirgenlik gibi faktérler sonucunda
metabolik aktivitesi ylksek dokularda hucre igindeki lizozomlarda tutuldugu
dusunulmektedir (71).

Ga-67 sintigrafisinin en yaygin kullanildigi maligniteler lenfomalardir.
Ga-67 sintigrafisinin duyarlihdi dusik dereceli lenfomalarda dusuk iken (%41-
56), HL (Hodgkin Lenfoma) ve yuksek dereceli NHL'larda yuksektir (%85-95)
(72-76). Sintigrafinin uzun surede tamamlanabilmesi (48-72 sa), sintigrafik
uzaysal rezolUsyonun duguk olmasi, maruz kalinan radyasyon dozunun kismi
yuksek olusu (44 mSV) o6nemli dezavantajlaridir (77). Ga-67’nin tiumor
lokalizasyonuna gore lenfoma evrelemesinde duyarliligi  farkhhk
gostermektedir; gogus lezyonlari icin %96, periferik lezyonlar icin %83,
abdomnal lezyonlar igin %60’tir (78,79). Degerlendirme yaparken teknik
detaylara 6nem vermek ve sonuglari BT ile iliskilendirmek yalanci pozitiflik ve
negatiflikleri asgari dizeye indirmek agisindan zorunludur. Dusik dereceli
lenfomalarda ve abdominal lezyonlarda duslUk duyarliiga sahip olmasi
nedeniyle evrelemeden cok tedaviye yaniti 6ngormede kullaniimaktadir.
GunUmizde Ga-67 sintigrafisinin kullanimi azalmis olup, ancak PET

goruntulemenin olmadigd merkezlerde kullaniimaktadir.

1.5.2.2 FDG-PET
PET, degisik radyofarmasdétikler araciligiyla farkh fizyolojik islevleri
(6rnegin glukoz metabolizmasi, aminoasit metabolizmasi, DNA sentezi)

izleyebilen ve 3 boyutlu goérintileme yapabilen non-invaziv bir sintigrafik
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goruntileme yontemidir. PET goruntilemede en yaygin kullanilan
radyofarmasotik, F-18 ile isaretli deoksiglukoz (FDG)'dur. Malign hicrelerde
hipoksi sonucu glikolizin, glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle GLUT-1) ve
hekzokinaz miktarinin artmasina bagh olarak FDG tutulumu da artar. Glukoz
tasiyici proteinler araciligiyla hicre igine giren FDG, tipki d-glukoz gibi
hekzokinaz enzimi ile FDG-6-fosfat'a fosforile olur. Ancak bundan sonra
FDG-6-fosfat, glukoz-6-fosfat izomeraz igin substrat olmadigindan daha fazla
metabolize olamaz ve malign hicrelerde glukoz-6-fosfataz disuk dizeyde
oldugundan defosforilize edilemedidi igin tumoér dokusunda birikirek
goruntilemeye izin verir (80). Gunumuzde FDG-PET goéruntlleme
lenfomalarin evrelendirilmesi, tedaviye yanitin degerlendiriimesi, yeniden
evrelendiriimesi, malign transformasyonun belirlenmesi ve tedavi sonrasi
izlemde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Guncel PET kameralarda sistem igerisine multidedektor spiral BT
gantrisi ilave edilerek “kombine (hibrid) PET/BT tarayici” teknolojisi
gelistirilmigtir. Bu sayede hem PET goruntuleme suresi kisaltiimis hem de
PET ile ayni anda elde edilen BT goruntileri Ust Uste ¢akigtirilarak (fizyon)
lezyonlarin daha etkin lokalizasyonu mumkun olmustur. Kombine PET/BT ile
her iki yontemin tek basina sagladigi 6zgullik ve duyarliliktan daha fazlasi
elde edilmektedir (81-85). PET/BT'nin BT kismi artefakt olusumunu ve
hastanin aldigi radyasyon dozunu azaltmak amaciyla genellikle intraventz
kontrast uygulanmadan dusuk doz x-isin tup akiminda (40-80mAs)
gergeklestirilir. DUsuk doz BT kullanilarak yapilan PET/BT’nin 6zgullik ve
duyarhih@inin, tek basina ylksek doz BT (300 mAs)'den daha fazla oldugu bir
arastirmada tespit edilmistir (86). Buna ragmen intraven6z kontrast madde
kullanildidinda daha fazla ekstranodal tutulum tespit edildigi ve 6zellikle dalak
ve karacigerde daha net degerlendirmeye imkan sagladigini gosteren
arastirmalar da mevcuttur (87,88). Ancak bitin bunlara ragmen her iki
yontem arasinda anlamh farklihk olmadigi, FDG tutan lenfomalarin
evrelendirimesinde intravendz kontrastsiz disuk doz BT kullanilan
PET/BT'nin rutinde yeterli olacagi ve bu sayede 6zellikle ¢ocuk ve geng

erigskinlerde radyasyon dozunun kismen azaltlmis olacagi gorusu
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benimsenmektedir (88). PET imajlarinin yorumlanmasi genellikle gorsel
degerlendirmelere dayanmakta olup pozitif PET bulgusu, normal fizyoloji
veya anatomi ile uyumlu olmayan bir lokalizasyondaki fokal veya diffiz FDG
tutulumu olarak tanimlanmaktadir (80).

Maksimum standart uptake degeri (SUVmax), istenilen alandaki
maksimum FDG konsantrasyonunun tum vicuttaki ortalama FDG
konsantrasyonuna oranidir. Bu parametre FDG tutulumunun vyari nicel
Olcumu olup PET yorumlanmasinda onem tagimaktadir. Bunun yani sira
SUV parametresinin 1 cm’den kuguk lezyonlarda, nekrotik komponenti olan
lezyonlarda, yuksek insulin veya glikoz duzeyi olan hastalarda yaniltici

olabilme riski vardir (80).

istenilen alandaki ortalama FDG aktivitesi (mCi/ml)
ST A N — .
Enjekte edilen FDG dozu (mCi)/ vicut agirhgi (kg)

PET’in duyarlihginin ve uzaysal rezolusyonunun konvansiyonel sintigrafiden
ustinligu nedeni ile FDG-PET, Ga sintigrafisine gore daha ¢ok tercih edilen
metabolik goruntuleme yontemidir (3). Ayrica FDG-PET goéruntilemenin hem
sonuca ulasma suresi kisadir hem de neden oldugu radyasyon dozu daha
dusuktar.

Baslangi¢ evrelemesi i¢in yakin zamana dek en c¢ok tercih edilen
goruntileme BT iken gunumizde PET/BT'nin Ozellikle agresif seyirli
lenfomalarda tutulum alanlarini BT'den daha etkin olarak gdsterebildidi
gorulmustur. Bu sebeple bircok merkezde tani anindaki evrelemede PET/BT
tercih edilir hale gelmistir (89). Lenfoma evrelemesinde PET kullanmanin
progresyonsuz sag kalimi arttirdigina yonelik veriler olsa bile toplam sag
kalimi arttirdigina dair kanita dayal yeterli veri bulunmamaktadir. Bunun yani
sira yapilan c¢alismalarda PET/BT goruntilemenin lenfoma tutulumunu
gOstermede BT’ye ve diger konvansiyonel géruntilemere gbre daha duyarli
oldugu gosterilmistir (90-93). Evrelemenin dogru yapilmasi prognostik

acgidan 6nemli oldugu icin PET/BT kullanimi ile erken ve ileri evre hastalikta
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daha basarili sonuglar alinmabilecegdi dusunulebilir. Ginimuzde Hodgkin
lenfoma ve agresif seyirli NHL'larda PET/BT goruntuleme baslangig
evreleme igin standart goruntileme yontemi olmustur. Yavas seyred
lenfomalarda PET/BT’nin tanisal dederi ve duyarlihgi azdir (94). PET/BT

kullanim endikasyonlari Tablo-6'da gosterilmigstir.

Tablo-6: Kilavuzlar 6nderliginde lenfomada PET/BT kullanim endikasyonlari
(94).

Hodgkin lenfoma ve agresif Hodgkin digi lenfomada tani aninda evreleme
amacli

Radyoterapi ile tedavi 6ngortlen erken evre Folikiler lenfoma evrelemesinde
Hodgkin lenfoma ve agresif NHL'da 2 kir kemoterapi sonrasi ara
degerlendirmede

Tani aninda PET’de pozitif bulgulari olan hastada tedavi sonunda yanit

degerlendirme amacl

Daha o6nce FDG tutulumu gosteren lenfoma tanili olgularda niks hastaligin
gosterilmesi igin

Posttransplant lenfoproliferatif hastalik siphesinde tani amaciyla

Kok hucre nakli oncesinde remisyon kontrolu igin

Dusuk dereceli lenfomadan yuksek dereceli lenfomaya transformasyon

suphesi varliginda tani amaciyla

PET: Pozitron emisyon tomografisi, FDG: Fluorodeoksiglukoz

Agresif ve indolent lenfomalarin FDG tutulumunda farkhliklar
izlenmekte olup, standart uptake degerinin 13'den blyluk olmasi %90
oraninda agresif lenfomayi; 6’dan kuglik olmasi genellikle bir indolent
lenfoma tutulumunu destekler niteliktedir. indolent bir lenfoma alt tipinden
agresif lenfomaya transformasyona dair klinik siphe duyuldugunda PET
klinik stpheyi desteklemekle birlikte histopatolojiyi belirleyebilmek icin en
uygun biyopsi lokalizasyonunun (SUV’un en ylksek oldugu bdlgenin)

secilmesine yardimci olmaktadir. Transformasyon varlidinda SUV degerleri
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agresif lenfoma seviyelerinde gorulir (95). Lenfomalarda histopatolojik alt

tiplere goére PET duyarhligi Tablo-7’de belirtilmistir.

Tablo-7: Lenfomalarda histopatolojik subtiplere gére PET duyarlihgi (44).

Histoloji Duyarhlik(%)
Hodgkin lenfoma 100

Diffuz bayUk B hucrel 100

Mantle hucreli 100
Foliktler lenfoma 98

Marjinal zon lenfoma 67

Klguk lenfositik lenfoma 50

Periferik T htcreli lenfoma 40

1.6. Evreleme

Evreleme daha 6nce de belirtildigi gibi NHL’larda ve Hodgkin lenfoma
tedavi ve izleminde oldukgca onmeli bir islemdir. GUnumuzde bilgisayarli
tomografi, PET gibi goruntileme yontemleri ile kemik iligi biyopsisi ve
gerekirse tutulu organ biyopsileri ile kisa surede evreleme islemi
gerceklestirilebilmektedir. Hodgkin ve NHL evrelemesi ginumuzde hala 1971
yiinda tanimlanan Ann Arbor evreleme Olgutleri ile yapilmaktadir (96,97)
(Tablo-8). Bu evreleme sistemi tutulum yeri ve sayisi ile sistemik belirtilerin
olup olmamasina goére hastaligin yayginlk derecesini erken evre (evre I-1l) ve
ileri evre (evre llI-1V) seklinde belirler. B semptomlari olan ileri evrede, blyuk
lenfoid kutle (bulky hastalik) ile bagvuran ve ekstranodal tutulum gosteren
olgularda sad kalim oranlarinin digerlerine goére daha duslik oldugu
gOsterilmisgtir.

Nodal (lenfatik) bolgeler lenf bezleri, Waldeyer halkasi, timus ve
dalaktan olugur. Ekstranodal (ekstralenfatik, E) bolgeler ise kemik, kemik iligi,
merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem, deri, akcigerler, Ureme
organlari, karaciger, bobrekler, okuler adneks, uterus v.b. organlar olarak
belirlenmistir. Mediastinal bulky hastalik (X) kitlenin en uzun gapinin toraks

capina bolunmesi ile elde edilen oranin 1/3’den buylk olmasi ya da kitlenin
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10 cm’den blyuk olmasi olarak tanimlanmistir. Otuz sekiz derece ve Uzeri
ates, gece terlemesi ve kilo kaybi (son alti ay iginde vicut kutlesinin
%10’'undan fazlasinin kaybedilmesi) sistemik hastaliga isaret eder ve B

semptomlari olarak tanimlanir (44).

Tablo-8: Ann Arbor Evreleme odlgutleri

Evre Ozellikler

I Tek bir lenf dugumu bdlgesi veya tek bir ekstranodal organ

tutulumu(lE)

Il Diyaframin bir tarafinda 2 ya da daha fazla lenf dugumu
bdlgesi tutulumu, ekstranodal organ ve bir ya da daha fazla

lenf diguma bdlgesi tutulumu(lIE)

1] Diyaframin her iki tarafinda lenf dGgumu bdlgesi tutulumu ve
bunlara eglik edebilen ekstranodal organ (IlIE) ya da dalak
(I1S) ya da her ikisinin tutulumu (IIISE)

v Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin diffiz veya

yaygin tutulumu

A; sistemik belirti yok, B; sistemik belirti var, E; ekstranodal tutulum, S;dalak tutulumu, X;
bulky hastalik

B semptomlari: =38° ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde vicut agiriginin %10’'undan
fazlasinin kaybi

1.6.1 Lenf nodu bolgeleri

» Diyafragma uzerinde: Waldeyer halkasi, her iki taraf servikal
bdlgeler (servikal, internal jugular, oksipital, submental, submandibular,
supraklavikuler ve preaurikiler lenf nodlari), sag ve sol infraklavikuler,
aksiler, pektoral, mediastinal, sag ve sol hiler lenf nodlari, epitroklear, brakial
lenf nodlari ve timus olugturmaktadir.

»  Diyafragma altinda: paraaortik lenf nodlari, mezenterik, sag ve
sol iliak lenf nodlari, sag ve sol inguinofemoral, sag ve sol popliteal lenf

nodlari ile dalak yer almaktadir (44).
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1.6.2 Prognostik Degerlendirme

Hodgkin digi lenfomada yUksek ve dusuk riskli hasta gruplarinin
onceden tanimlanmasi tedavi yaniti ve sag kalim agisindan buyuk onem
tasimaktadir. Hastalik yayginhidinin evrelenmesinin ya da histopatolojik alt
tipleme ile yalniz basina prognozun degerlendirilemeyecegi yillar iginde
anlagilarak yeni arayislar yapilmigtir. Birgok klinik ve laboratuar galigmalar
sonrasinda prognoza etkisi oldugu kanitlanan bir¢cok etken s6z konusu olup

gun gectikce bu etkenlere yenileri eklenmektedir (Tablo-9) (44).

Tablo-9: Non Hodgkin lenfomada prognostik dnemi olan etkenler.

Klinik Ozellikler Biyolojik Ozellikler Biyokimyasal Ozellikler

Yas Histolojik alt tip Serum LDH dizeyi

Klinik evre Hucre tipi (T/B hlcre, NK Beta-2 mikroglobulin
hicre) dizeyi

Performans durumu, Hicre kokeni (germinal IL-2 reseptor dizeyi

eslik eden hastalik varli§gi merkez/digi)

B semptomlari Ki-67 codalma indeksi  TNF-alfa duzeyi

Tumor boyutu Tumor infiltrasyonuna T Hemoglabin duzeyi
hlcre yaniti

Ekstranodal tutulum Karyotip Albumin duzeyi

Kemik iligi tutulumu Genotip CRP dlzeyi

Tam remisyona dek

gegen kur sayisi

Nukse kadar gegen slre

Uygulama kolayligi amaciyla muayene bulgulari ve rutin tetkikler ile
elde edilen verilerden olusan prognostik indeksler gelistirilmistir. Bu amacla
ilk olarak 1993 yilinda agresif lenfomalarda kullanilmak Uzere gelistirilen
“Uluslararasi Prognostik indeks’tir (International prognostic index, IPI)
(Tablo-11). IPI ginimuizde hala en yaygin kullanilan prognostik skorlama
sistemidir. Bu indekste hastanin yasi, hastaligin evresi, tutulan ekstranodal
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bdlge sayisi, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) kriterlerine gore
belirlenen performans durumu (Tablo-10) ve serum LDH duzeyi
bulunmaktadir. Bu parametrelerden her biri igin bir puan verilerek kotu
prognostik faktor sayisi tespit edilir. Bu faktor sayisi arttikga bes yillik sag

kalim oranlari ve tedaviye tam remisyon oranlari dugmektedir(44).

Tablo-10: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans

durumu

0= Kisitlamasiz normal aktivite

1=Ayaktan gundelik islerini yapiyor ancak agir fiziksel aktiviteler sinirh
2=Ayakta gecirmesi gereken surenin %50’sinden azinda yataga bagiml
3=Ayakta gecirmesi gereken sirenin % 50’sinden fazlasinda yatak-

sandalyeye bagimli

4=Yataga bagimli, yardimsiz higbir isi yapamiyor

Tablo-11: Agresif Lenfomalar icin uluslararasi prognostik indeks (IP1)

Yas >60

Ann-Arbor Evresi ileri evre(evre 3-4)
Performans Durumu ECOG 2-4
Ekstranodal tutulum 2 ve daha fazla alan
Serum LDH dizeyi >normal
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GEREG VE YONTEM

1. Hasta Seg¢imi

Retrospektif 6zellikteki bu calismaya, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dal’'nda Non-Hodgkin Lenfoma histopatolojik
tanisi ile refere edilmig, evreleme amagh FDG PET/BT goéruntulemesi
yapilmig 371’i kadin, 51’i erkek 82 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin yas
ortalamasi 53, yas arali§i ise 4-82 arasinda idi. Hastalarin nodtler ve/veya
ekstranoduller lezyonlarindan elde edilen histopatolojik veriler PET/BT
goruntulerinden elde edilen SUVmax degerleri ile ve tani anindaki serum
LDH (laktat dehidrogenaz) degerleri ve Ki67 proliferasyon indeksleri
istatistiksel olarak karsilastirildi. Bu calisma icin Uludag Universitesi Tip

Fakultesi Etik Kurulu'nun 3 Kasim 2015 ve 2015-19/37 sayili onayi alinmistir.

2. PET/BT Goéruntiileme

Calismaya dahil edilen 82 hastanin PET/BT goérunttlemeleri, Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Niikleer Tip Anabilim Dal’'nda Biograph 6 LSO
FDG PET/BT tarayict (Siemens, Almanya) ile gerceklestirildi ve tum
hastalara rutin PET/BT goérunttleme protokoll uygulandi. Bu protokole gore
goruntileme oOncesi son iki glinde hastalarin asirn fizik egzersizden
kaginmalari ve soguga maruz kalmamalari énerildi. En az alti saatlik aglik
sonrasi tum hastalarin serum glukoz olgumleri yapildi ve serum glukoz
dizeyi 180’nin Uzerinde bulunan hastalarin PET/BT goérintilemesi kan sekeri
regulasyonu amaciyla ertelendi. FDG dozu 0,15 mCi/kg olacak sekilde
intravendz yoldan enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi tum hastalar 50-70
dakika boyunca dinlendirildi. Hastalara herhangi bir medikasyon, intraventz
ya da oral kontrast madde uygulanmadi. BT goéruntuleme, 6 kesitli, ¢ok
detektorll spiral tarayicida, 130 kV, 40-110 mAs (bu deger Uretici firmanin
kullandigi yazilim tarafindan ¢ekim yapilan hasta ve incelenen bodlgeye gore
otomatik olarak belirlenmektedir), pitch 6 degerlerinde gergeklestirildi. BT
goruntulemesinin hemen ardindan her yatak pozisyonunda 3 dakika olmak

Uzere, kafa tabanindan uyluk ortasina kadar olan vicut kesimini igine alan 3
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boyutlu PET goruntileme yapildi. Elde edilen PET verileri iterativ
rekonstriksiyon yontemi ile iglenerek atentasyon duzeltmesi yapiimamis ve
BT'ye dayali atenlasyon duzeltmesi vyapilmis PET goéruntllerine
donasturalda.

Batun hastalarin PET/BT goruntuleri en az bir nukleer tip uzmani ve
bir kidemli nukleer tip asistani tarafindan rutin degerlendirme prosediri
gercevesinde raporlandi. Bu prosedir kapsaminda, atentasyon duzeltmesi
yapilmis ve yapilmamis multiplanar PET, BT ve PET/BT fluzyon kesitleri,
maksimum yogunluk izdusumd (maximum intensity projection=MIP) PET
goOruntaleri, bilgisayar yazilim programi kullanilarak (esoft Workstation,
SyngoMI, Siemens) LCD monitdér Uzerinde incelendi. Degerlendirmede,
goruntuleme oncesinde hasta dosyasi ve hasta ile dogrudan goriasme yoluyla
elde edilen klinik o6ykl, mevcut yakinmalar, konvansiyonel goruntuleme
bulgulari, biyopsi sonuglari ve gecirilmis operasyon bilgileri géz 6nunde
bulunduruldu. PET/BT'de saptanan lezyonlar oncelikle gorsel olarak
degerlendirildi. Lezyonlarin FDG tutulum yogunlugu yari-niceliksel SUVmax

yontemi ile hesaplandi.

3. Histopatolojik Veriler

Calismaya dahil edilen 82 hastada tani ve/veya tedavi amaciyla
uygulanan invaziv veya cerrahi islemler sonucunda elde edilen materyallerin
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda veya dis
merkezlerde yapilmig histopatolojik incelemelerine ve immunohistopatolojik
boyama sonuglarina Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi elektronik hasta takip

sisteminden ulasildi. PET/BT bulgulari, histopatolojik verilerle karsilastirildi.

4. Demografik, Klinik ve Radyolojik Veriler

Calismaya dahil edilen 82 hastada demografik, klinik ve radyolojik
veriler goruntileme oncesi olusturulan hasta anamnez dosyasindan ve
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi elektronik hasta takip sisteminden elde
edildi.
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5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for Social Sciences
version 17.0 (SPSS-17, for Windows \vista) paket programi
kullanildi. Kategorisel degiskenler arasindaki iliskinin analizinde “Ki-kare”
testleri (Pearson veya gerektiginde “Fisher Exact testi”) kullaniimig olup, “p”
degerinin 0,05' ten kuguk degerlerinde iligki veya farkhlik istatistiksel olarak
onemli kabul edilmistir. Strekli degiskenler igin ikili grup karsilastirmalarinda
“t-testi” veya parametrik olmayan alternatif “Mann-Whitney U testi”
uygulanmugtir.  ikili iliskinin  belirlenmesinde varsayimlarin  saglanip,
saglanmamasina gore Pearson veya Spearman Kkorelasyon analizi
kullanilmigtir.  Verilerin  analizinde sonuglar %95’lik guven araliginda,
istatistiksel anlamhlik sinirt p<0,05 olarak belirlenmistir. NHL hastalarinin
klinik 6zeliklerin Ki-67 proliferasyon indeksine gore degerlendiriimesinde yas,
cinsiyet, agresiflik orani igin istatistik anlamlilik analizi yapiimigtir. SUVmaks,
Ki-67 ve serum LDH verilerinin NHL tumor tiplerine gore istatistiksel farklilgi
arastinlmistir. TUm veriler median, ortalama, standart sapma ve p degerleri

ile verilmigtir.
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BULGULAR

Calisma grubuna, Ocak 2012 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda Non-
Hodgkin Lenfoma histopatolojik tanisi elde edilmis ve evreleme amaci ile
PET/BT goruntulemesi yapiimis 31’i kadin (%37,8), 51'i erkek (%62,2)
toplam 82 hasta dahil edildi. Hastalarin histopatolojik  verileri
degerlendirildiginde ¢alismaya dahil edilebilecek veri sayisina sahip olan 9 alt
grup oldugu goéraldu. Diffiz Buyuk B Hucreli Lenfoma, Marginal Zon
Lenfoma, Folikiler Lenfoma, Mantle Hucreli Lenfoma, Burkitt Lenfoma,
Periferal T Hucreli, Anaplastik Buyuk Hucreli, Kuguk Lenfositik Lenfoma
(SLL) ve MALT Lenfoma alt tipine sahip hastalar kargilastirildi. En fazla hasta
sayisina sahip olan grup 39 hasta ile Diffiz Blyuk B hicreli alt tipine, en az
hasta sayisina sahip olan grup ise ikigser hasta sayisi ile Anaplastik Bluyuk
Hucreli, Kuguk Lenfositik Lenfoma (SLL) ve MALT Lenfoma alt tipine aitti.
Hastalarin yas araligi 4 ile 82 arasinda olup yas ortalamasi 53+18,5 (4-82) idi
(Tablo-12). PET/BT gorUntilemelerinde en ylksek FDG tutulumu gésteren
ve malign goérinum veren lenf nodu/noduler lezyonda FDG tutulum derecesi
SUVmax olarak kaydedildi.

Hastalarin histopatolojik alt tipleri icin SUVmax degerleri ortalama,
median, en duslUk ve en yuksek deger olarak ayri ayri karsilagtirildi. En
yuksek ortalama SUVmax de@erine sahip histopatolojik subtip ortalama
22,21+10,5 (Medyan:21,6) degeri ile Diffz Buyuk B Hucreli Lenfoma idi. Bunu
ortama 14,9115 (Medyan: 14,9) SUVmaks degeri ile Anaplastik Buylk
Hucreli lenfoma izledi. En disik SUVmak degeri 4,5+0,1 (Medyan:4,5) ile
Kiglk Lenfositik Lenfoma (SLL)da gdzlendi. Tumoér subtiplerine goére
SUVmaks degerleri Tablo-13'de detayli olarak gosterildi. Ayni tabloda
belirtildigi Uzere, hastalarin histopatolojik subtiplerinde LDH dederleri
kiyaslandiginda, subgruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p:0,068).

Ayni tabloda belirtildigi Uzere, hastalarin histopatolojik subtipleri ile
LDH degerleri kiyaslandiginda, subgruplar arasinda anlamli farklihk
saptanmadi (p:0,068). NHL’li hastalarin %42,5'inde LDH seviyeleri yiksek

tespit edilirken capraz tablo ki-kare analizinde SUVmaks medyan degeri olan
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13’den yuksek olan 21 NHL hastasinda LDH seviyesinin ylksek oldugu tespit
edildi (p: 0,033). Buna karsin SUVmaks degeri ile LDH arasinda anlamli

korelasyona rastlanmadi.

Tablo-12:Hastalara ait tumor subtiplerine gore demografik veriler

Tiimér Tiplendirmesi (Subtip) N (k/e) f % (MinY-:/?aks)
Diffiiz Bilyiik B Hiicreli Lenfoma 39 (17/22) 47,6% 5%?;%7
Marginal Zon Lenfoma 10 (6/4) 12,2% 522;1715;1
Folikiiler Lenfoma 9 (5/4) 11% 4@5;2)’7
Mantle Hiicreli Lenfoma 9 (2/7) 11% 5%?;;3)7
Burkitt Lenfoma 6 (-/6) 7,3% 19(5221?7
Periferal T Hiicreli 3 (/3) 3,7% 4@3:;;)’6
Anaplastik Biiyiik Hiicreli 2 (-12) 2,45 “(;'f_j%)“
Kicuk Lenfositik Lenfoma (SLL) 2 (1/1) 2,4% 6((35531;3)1
MALT Lenfoma 2 (-12) 2,4% (3251723)
Tiim Tiimérler 82 (31/51) 100% 5(?_:32’)5

Diffuz Buyuk B hucreli lenfoma tanih hastalarin ortalama SUVmax
degeri ile Folikuler Lenfoma tanili hastalarin ortalama SUVmax degerleri
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p:0,027). Diffuz
Buylik B hucreli lenfoma tanili hastalarin ortalama SUVmax degeri ile
Marjinal zon lenfoma (p:0,000038) ve Mantle hcreli lenfoma (p:0,00005)
tanih hastalarin ortalama SUVmax degerleri arasinda da istatistiksel
anlamlihk mevcuttu. Diffiz Blyuk B hicreli lenfoma tanili hastalarin ortalama
SUVmax degeri ile Burkitt lenfoma tanili hastalarin ortalama SUVmax
degerleri arasinda da istatistiksel anlamlilik mevcuttu (p:0,026).

Agresif subtip kabul edilen Diffiz Buyuk B Hucreli Lenfoma, Burkitt
Lenfoma, Periferal T Hucreli, Anaplastik Blyudk Hucreli ve Mantle Hucreli
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Lenfoma ile indolent subtip kabul edilen Marginal Zon Lenfoma, Folikller
Lenfoma, MALT ve Klguk Lenfositik Lenfoma arasinda SUVmaks degerleri
bakimindan agresif grubunda anlaml yukseklik tespit edildi (p:0,00024).
Histopatolojik olarak subtiplere gére SUVmaks verilerinin ortalama deger ve
dagihm arahg Grafik-1'de boks-plot grafikle gosterilmigtir.
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Sekil-3: Histopatolojik subtiplere gére SUVmax verileri dagilim grafigi
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Hastalarin klinik 6zelliklerinin Ki67 proliferasyon indeksi ile iligkisini
degerlendirmede yas, cinsiyet, agresiflik ve tumor subtipleri incelendi. Yas
parametresini degerlendirmek igin hastalara ait yas medyan degeri olan 53
degeri sinir alindi. Ki67 proliferasyon indeksi ile yas (p:0,813) ve cinsiyet
(p:0,821) dagihmi arasinda anlamli iligkiye rastlanmadi. Agresif kabul edilen
39 vakada Ki67 proliferasyon indeksi ile pozitif iligki tespit edildi (p:0,000007).
TUmor subtipleri ile Ki67 pozitifligi arasinda da benzer sekilde anlamlilik tepsi
edildi (p:0,000001). Diffuz Buyuk Hucreli Lenfoma ve Burkitt Lenfoma’da
anlamli sekilde Ki67 proliferasyon indeksi yuksekligi mevcuttu (Tablo-13).

Tablo-14: Klinik 6zeliklerin Ki-67 ekspresyonuna gore degerlendirilmesi

s . Ki67 Pozitifligi o .
Klinik Ozellikler <50% S50% P Degeri
Yas (Medyan)
<53 17 17 0,813
>53 26 22
Cinsiyet
Erkek 26 25 0,821
Kadin 17 14
Agresiflik Orani
Agresif tip 20 39 0,000007
Indolent tip 23 0
Tumor Subtip
Difflz Buyuk Hucreli Lenfoma 10 29
Burkitt Lenfoma 0 6
Marginal Zone Lenfoma 10 0
MALT Lenfoma 2 0 0,000001
Mantle Hicre Lenfoma 8 1
Foliktler Lenfoma 9 0
Periferal T Hlcreli Lenfoma 1 2
Anaplastik 1 1
Klguk Lenfositik Lenfoma 2 0

Hastalara ait 6érnek PET/CT goéruntileri Sekil-4, Sekil-5, Sekil-6, Sekil-7,
Sekil-8, Sekil-9, Sekil-10, Sekil-11, Sekil-12’de verilmistir.
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Tablo-13: Hastalara ait tumor subtiplerine gore SUVmaks, Ki67 ve LDH

degerleri
Tumor Tiplendirmesi = e A%
P (Median; min-maks) (Median; min-maks) | (Min-maks)
Diffuz Biliyik B ) ) 340,6+273
Hiicreli Lenfomna 22,2+10,5 (21,6; 5,4-50) | 65,5+22,4 (60; 0-95) (142-1417)
Marginal Zon _ _ 234,8+97,3
Lenfoma 6,914,5 (4,8; 3,4-16,5) 10,312 (7,5; 0-40) (130-371)
Folikiiler Lenfoma 12,2+6,3 (11,8; 4,2-21,7) | 18,3+11,7 (20; 0-30) 2(11%’3_33%’)1
Mantle Hiicreli ) ) 226,8+116,1
Lenfoma 7,114,4 (5,4; 3,1-16) 17,2125,5 (5; 0-70) (146-502)
. . o5 1889+2785
Burkitt Lenfoma 12,515,5 (11; 7,4-21) | 98,812 (100; 95-100) (283-6741)
Periferal T Hiicreli 8,813,6 (7; 6,4-13) 56,715,8 (60; 50-60) 2(252312735)2
Anaplastik Bliyiik _ . 309189,1
Hiicreli 14,9115 (14,9; 4-25,8) | 10,1+14,1 (10; 0-20) (246-372)
Kigiik Lenfositik . . 198,5+19,1
Lenfoma (SLL) 4,510,1 (4,5; 4,4-4,6) 5,4+7,1 (5; 0-10) (185-212)
MALT Lenfoma 5+2,7 (4,8; 3,1-6,9) 6,5+4,9 (6,5; 3-10) 182£15,6
— bl i) 1 1 ) b bl ) L L (171_193)
i . 401+800
Total 17,7£24,6 (13; 3-217) | 46,1+34,2 (50; 0-100) (130-6741)

[EIRNISAE: UNIVERSITESI
Ref.: 00000188

Emotion 6

Sekil-4: Diffuz B Hucreli Lenfoma PET/CT goruntusu
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Non GE Image

Non GE Image

Sekil-6: Burkitt Lenfoma PET/CT goérintisu
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Sekil-8: Kii¢clik Lenfositik Lenfoma PET/CT goruntusu
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Sekil-10: Marjinal Zon Lenfoma PET/CT goéruntusu
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Transverse Coronal
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Sekil-12: Periferal T hucreli Lenfoma PET/CT géruntisu
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada Non-Hodgkin Lenfoma alt tiplerinde 18F-FDG PET/CT
goruntilemesi ve SUV degerleri degerlendirilerek NHL subtiplerindeki
SUVmaks degerleri kiyaslandi ve agresif-indolent tip NHL siniflamasinda
etkinligi arastinldi. Pozitron emisyon tomografisi olan 18F-FDG PETACT ile
molekuler goruntilemenin klinik pratige gec¢mesiyle birlikte onkolojik
vakalarin de@erlendiriimesi yeni bir bakis agisi kazanmigtir (98).F18-FDG
PET/BT, Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomalarda onkolojik evreleme, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi, reziduel hastalik tespiti ve nuks saptanmasinda ¢ok
onemli fonksiyonel bir yere sahip gorinttleme yontemi kabul edilmektedir. Bu
fonksiyonel goéruntileme yontemi, tedavi sonrasi erken dénemde, heniz
tumor boyutunda degisiklik olmadan metabolik aktivasyondaki degisimi
gOsterilebilmesi nedeniyle 6zellikle deger kazanmaktadir (99). SUV degeri
timoral dokuda artmis F18-FDG akumdulasyonu ile yukselmekte ve bu onun
proliferatif aktivitesini ve biyolojik saldirganhdini gostermektedir. Calisma
sonucunda SUV degerleri literaturle uyumlu olarak agresif tip NHL
hastalarinda indolent tip NHL'ye gdére anlamh olarak ylksek bulunmus ve
farkhlik arz etmistir.

PET/ BT’nin, kafa tabani-uyluk proksimali arasinda kalan vicut
kisimlarini kapsayan standart géruntuleme protokoll birgok onkolojik olguda
yuksek dogrulukla kullaniimaktadir (100). Yeni c¢alismalarla lenfoma
hastalarinin tedavi sonrasi degerlendirmesinde tim vicut FDG-PETin tanisal
ve prognozu 6ngdérme degderinin klasik BTden daha fazla oldugunu ortaya
koymustur (101). Baslangic PET/BT’si olan bir hastada FDG-PET ile bir
kemoterapi kurl sonrasinda bile timoérin kemosensitivitesi hakkinda fikir
sahibi olunabilecek iken BT ile degerlendirme igin bir ¢ok kemoterapi
seansina ihtiyag duyulmaktadir (102). ilk kir tedavi éncesinde ve tedavi
sonrasinda FDG-PET taramasi vyapilarak tiumorin kemosensitivitesi
belirlenebilir. Bu tespit bundan sonraki etkin tedavi planinin belirlenmesi ve

hastaligin prognozunu 6ngérmede buyuk 6nem tagir. Tedavi sirasinda erken
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yanitin degerlendiriimesi 06zellikle NHL icin onemlidir. Cunki NHLda
kemoterapiye yanit hastaya gore degdiskenlik gosterir ve tedaviye yanitin hizi
prognostik agidan dnemlidir (103). Kemoterapi arasinda yapilan interim FDG-
PETin prognostik dederini inceleyen ¢ok sayidaki calismada PET pozitif olan
hasta grubunda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin PET
negatif hasta grubuna oranla daha dusuk oldugu tespit edilmistir (104).

Lenfomalarda tedavi Oncesi evreleme ve Ozellikle ekstranodal
tutulumun belirlenmesi hastaligin degerlendiriimesinde ¢ok onemli bir yere
sahiptir. F18-FDG PET/BT, lenfomalarda, gerek nodal, gerekse ekstranodal
tutulumlarin gosterilmesinde basarili bir yontemdir (105). F18-FDG PET/BT
goruntileme oOzellikle yeni tani almis NHL’lI olgularda kombine anatomik ve
metabolik goéruntiler elde edilmesini saglar. Sensitivitesi ve spesifitesinin
yuksekligi onu hastaligin evrelendiriimesinde ve kapsamli
degerlendiriimesinde temel goéruntileme metodu yapmistir (106). Nitekim
Moog ark. ve Sasaki ark. tarafindan yapilan iki benzer arastirmada F18-FDG
PET/BT’in lenfomalarin evrelemesini %44’e varan oranda dedistirdigi, tedavi
yaklagimini ise %62’lere varan oranlarda etkiledigi gosterilmistir (1,107). F18-
FDG PET/BTin lenfomalarin  subtiplerindeki sonuglarini  arastiran
calismamizda Non-Hodgkin Lenfoma histopatolojik tanisi elde edilmis
hastalarda evreleme amaci ile PET/BT goéruntilemesi yapilmis olup 371’i
kadin (%37,8), 51’i erkek (%62,2) toplam 82 hasta galismada yer almistir.
Calismamizda en fazla tespit edilen NHL alt tipi Diffuz Bayuk B Hucrel
Lenfoma (39), Marginal Zon Lenfoma (10), Folikuler Lenfoma (9) ve Mantle
Hucreli Lenfoma (9) alt tipleriydi.

Bilindigi Uzere Non-Hodgkin lenfomalar, Hodgkin hastaligina gore
daha fazla siklikta gorulir ve gcogunlukla daha kotu seyrederler. Non-Hodgkin
lenfomalarda siniflama Hodgkin hastaligi kadar net olmamakla birlikte diffuz
blayuk B hucreli, folikiler, kiguk lenfositik, mantle hicreli, periferik T hcreli,
anaplastik T hucreli, lenfoplazmositik ve Burkitt lenfoma gibi histolojik alt
tiplere aynlir. Diffz bluyuk B hacreli, Burkitt ve anaplastik hicreli alt tipler
yuksek grade Non-Hodgkin lenfomalar olarak siniflanmaktadirlar. YUksek

grade Non-Hodgkin lenfomalar daha agresif davranigli olup, FDG afiniteleri
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diguk grade non-Hodgkin lenfomalara gore genellikle daha fazladir
(108,109). Bizim calilagsmamizda Diffiz Buyuk B Hucreli Lenfoma, Marginal
Zon Lenfoma, Folikller Lenfoma, Mantle Hucreli Lenfoma, Burkitt Lenfoma,
Periferal T Hucreli, Anaplastik Blyuk Hucreli, Klguk Lenfositik Lenfoma
(SLL) ve MALT Lenfoma alt tipine sahip hastalar incelendi. En fazla 39 hasta
ile Diffz Buyuk B hacreli alt tipine, en az hasta olan grup ise ikiser hasta
sayisi ile Anaplastik Blyuk Hucreli, Kiglk Lenfositik Lenfoma (SLL) ve MALT
Lenfoma alt tipine aitti.

Non-Hodgkin lenfomada tumérian FDG uptake’inin malignensi grade
ile direkt iligkili oldugu bilinmektedir. Dusuk grade NHL’larda FDG uptake,
yuksek-grade olanlara gore daha dusik olarak gézlenmektedir (110,111).
Yine malign lenfomalarin proliferatif aktivitesi ile FDG uptake’i de korele
olarak saptanmistir. Baslangigta ylksek metabolik rate - ylUksek FDG
uptake’i - gosteren timorlerde tedaviye yanit ve ortalama yasam sdresinin
daha dusuk oldugu goérulmustar (112). FDG tutulumunun en yodun oldugu
alanlar metabolik olarak en aktif alanlardir ve en agresif lezyonlari temsil
ettigi dusunulmekte olup biyopsinin 6zellikle buralardan yapilmasi iglemin
dogrulugunu artiracaktir. Bunun vyani sira F18-FDG uygulamasinin
degerlendiriimesi 6zgun dokular ve patolojik dokularda semikantitatif SUV
Olgcumu ile de yapilmaktadir.

Kantitatif parametreler igerisinde en ¢ok kullanilan indeks SUV olarak
bilinen standardize edilmis uptake degeridir. SUV, goruntileme modu,
hastanin blyuklugu, rekonstriksiyon parametreleri ve tarayici ¢ézunarlGgu
gibi bircok faktdorden etkilenmektedir (113). SUV degeri timodral dokuda
artmis F18-FDG akumiulasyonu ile yukselmekte ve bu onun proliferatif
aktivitesini ve biyolojik saldirganhgini gdstermektedir (114).Rodriguez ve
arkadaslar 11 yuksek grade, 9 dusuk grade ve 3 transform olmak Uzere
toplam 23 Non-Hodgkin lenfoma hastasi ile yaptiklari calismada FDG-PET
sonuglarini degerlendirdiler (115). YUksek grade Non-Hodgkin lenfomada
SUV maks degerlerini duslik grade lenfomaya gore anlamli olarak yuksek
buldular. Lapela ve arkadaslari 22 kisi ile yaptiklari benzer ¢alismada 11 orta

grade, 7 dusik grade ve 4 yuksek grade Non-Hodgkin lenfoma vakasinin
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FDG tutulumunu degerledirdi. Benzer sekilde yuksek grade ile dusuk grade
hastalarin SUVmaks degerleri karsilastirildiginda yuksek grade lenfomada
daha yuksek SUVmaks degreri tespit ettiler (116). Bizim galismamizda her
hastanin en yluksek F18-FDG akimiulasyonuna sahip patolojik lezyonun SUV
degeri maksimum kabul edildi. PET goruntileri ayni zamanda goruntuleme
oncesinde alinan i.v. kontrastsiz dusik doz BT goruntileri ile korele edildi.
Hastalarin histopatolojik alt tipleri icin SUVmax degerleri ortalama, medyan,
en dusuk ve en yuksek deger olarak karsilastirildi. Calismamizin sonucunda
Rodrigez ve Lapela’nin galismalarina benzer sekilde agresif subtip kabul
edilen Diffuz Blyuk B Hucreli Lenfoma, Burkitt Lenfoma, Periferal T Hucreli,
Anaplastik Buyuk Hucreli ve Mantle Hicreli Lenfoma ile indolent subtip kabul
edilen Marginal Zon Lenfoma, Folikuler Lenfoma, MALT ve Kuguk Lenfositik
Lenfoma arasinda SUVmaks degerleri bakimindan agresif grubunda anlaml
yukseklik tespit edildi.

Schroder ve arkadaslari 97 NHL hastasi ile yaptigi calismada
SUVmaks degerlerini Olcerek subtiplerde SUV dederlerini  kiyasladilar
(85).Indolent olan subtiplerde agresif olanlara gore daha dusik SUVmaks
degerleri oldugunu tespit ettiler. Ozellikle Diffiiz Bliyiik B Hiicreli Lenfoma gibi
agresif olan subtiplerde SUV degeri 10 degerinin Uzerindeydi. Ngeow ve
arkadaslarinin yaptigi 122 hastalik baska bir galismada SUV degerinin 10
dan ylksek olan degerleri agresif histolojiyi isaret etmekteydi (117). Bizim
calismamizda da agresif subtipler olan Diffuz Buyuk B Hucreli ve Anaplastik
Blyuk Hducreli Lenfoma’da SUV degeri yuksek tespit edildi. En yuksek
ortalama SUVmaks degerine sahip histopatolojik subtip ortalama 22,2 degeri
ile Diffiz Buylk B Hucreli Lenfoma idi. Bunu ortalama 14,9 SUVmaks degeri
ile Anaplastik Buyluk Hucreli Lenfoma izledi. Ngeow ve Schorder’in
calismalarina benzer sekilde indolent tiplerde dusik SUVmaks degeri tespit
edildi. Subtiplerde en disuk SUV degeri 4,5 ile Kiguk Lenfositik Lenfoma
(SLL)'da gozlendi. Calismamizda bu ¢alismalardan farkli olarak subtiplere ait
SUV degerleri kiyaslandi. Diffiz Blyuk B hucreli Lenfoma tanili hastalarin
ortalama SUVmaks degeri ile Folikiler Lenfoma tanili hastalarin ortalama

SUVmaks degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi.
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Diffuz Buyuk B hucreli lenfoma tanili hastalarin ortalama SUVmaks degeri ile
Marjinal zon Lenfoma ve Mantle hucreli Lenfoma tanili hastalarin ortalama
SUVmaks degerleri arasinda da istatistiksel anlamlilik mevcuttu. Diffiz
Blyuk B hucreli lenfoma tanili hastalarin ortalama SUVmax degeri ile Burkitt
lenfoma tanili hastalarin ortalama SUVmaks degerleri arasinda da
istatistiksel anlamliik mevcuttu.

Calismamizdaki diger o6nemli bulgu SUVmaks degerlerinin LDH
degerleri ile korelasyon gostermemis olmasiydi. Tomas Papajik ve
arkadaslar tarafindan yapilan 18F-FDG PETABT ile taranan 149 kisilik NHL
hastasini igeren prospektif calismada, LDH seviyeleri hastalarin %48’inde
normal tespit edilirken diger %52 kisminda yuksek tespit edildi (118). LDH
deg@eri normal olan hastalarda SUVmaks degeri 9,9 iken medyan degeri 10,8
tespit edildi. LDH seviyeleri yuksek olan grupta ise SUVmaks degeri 10,5
iken medyan degeri 11,3 olarak belirtildi. SUVmaks verileri ile LDH verileri
arasinda ise anlamli korelasyona rastlanmadi. Bizim ¢alismamizda ise NHL'li
hastalarin %42,5'inde LDH seviyeleri yuksek tespit edilirken ¢apraz tablo ki-
kare analizinde SUVmaks medyan degeri olan 13'den yuksek olan 21 NHL
hastasinda LDH yuksek oldugu tespit edildi. Buna kargin Tomas Papajik ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde SUVmaks degeri ile LDH arasinda
anlaml korelasyona rastlanmadi. Hastalarin histopatolojik subtiplerinde LDH
degerleri kiyaslandiginda, benzer sekilde subgruplar arasinda anlami
farkhlik saptanmadi.

Tomas Papajik ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada SUVmaks
degeri ile Ki-67 proliferatif tumor hicre indeksi arasinda korelasyon mevcuttu.
Bunun Uzerine Ki-67 %60’tan buylk olanlar ile dusik olanlar arasinda
SUVmaks degerlerini kiyasladilar. Ki-67 <%60 olanlarda SUVmaks degeri
8,8 iken Ki-67 >%60 olanlarda bu degeri 14,3 olarak tespit edildi. Bu iki deger
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik tespit ettiler. Ayrica
DBBL hastalarinda %84 oraninda Ki-67 %60’in Uzerinde tespit edildi. Tang B
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da Ki-67 ve SUVmaks arasinda anlamli
korelasyon bulundu (119). Bizim ¢alismamizda ise SUVmaks degeri ile Ki-67

proliferatif timor hicre indeksi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.
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DBBL hastalari igin Ki-67 medyan deger olan %50’in Gzerinde olanlar %74
oraninda tespit edildi. Calismamizda ayrica hastalarin klinik 6zelliklerinin Ki-
67 proliferasyon indeksi ile iligkisini degerlendirmede yas, cinsiyet, agresiflik
ve tumor subtipleri incelendi. Agresif kabul edilen 39 vakada Ki-67
proliferasyon indeksi ile guglu pozitif iliski tespit edildi. Yas parametresini
degerlendirmek icin hastalara ait yas medyan degeri olan 53 degeri sinir
alindi. Ki-67 proliferasyon indeksi ile yas ve cinsiyet dagilimi arasinda
anlamli iligkiye rastlanmadi.

Farkli lenfoma alt tiplerinde Ki-67 pozitifligi ile anlamh iligski oldugu
yakin zamanda vyapilan c¢alismalarla gdsterilmistir (120,121). Bizim
calismamizda da NHL timor subtipleri ile Ki-67 pozitifligi arasinda da benzer
sekilde anlamlilik tespit edildi.Tek subtip bazli ¢alismaya ornek olarak
Jerkeman ve arkadaslar tarafindan yapilan genis katilimh g¢alismada, 185
Diffuz Blyuk Hucreli Lenfoma hastasinda Ki-67 sonuglari degerlendirildi. Bu
calismada tumorlerin %63'nde Ki-67 degeri %60 dederinin altinda bulundu
(122). Bizim c¢alismamizda Diffiz Buyuk Hucreli Lenfoma ve Burkitt
Lenfoma’da anlamli sekilde Ki-67 indeks yuksekligi mevcuttu. Diffuz Buyuk B
Hucreli Lenfoma’da bizim calismamizda medyan degder olan %50 cutoff
noktasi alindi ve bu ¢aligmadan farkl olarak DBBL’larin % 74’nde (29/39) Ki-
67 yuUksekti. Bu farkliiga sebep olarak cutoff degerinin farkli alinmasi
gOsterilebilir.

Calismamizda kisitlama (limitation) olarak hasta sayisinin bazi kanser
gruplarinda az olmasini ve bunun SUVmaks degerlerine etkisini
gOsterebiliriz. Buna bagh olarak calismamiza dahil olan NHL subtiplerinde
ortalama SUVmaks degeri oldukg¢a genis aralikta bulunmustur. Calismamizin
sonuglari, literatirde dnceden yayinlanan galismalarla uyumlu olarak agresif
lenfoma tiplerinde daha yuksek FDG tutulumu goOsterse de, Periferal T
Hucreli, Anaplastik Buyuk Hucreli, Kiguk Lenfositik ve MALT Lenfoma
gruplarinda daha az sayida hasta icermesi nedeni ile ortalama SUV deger
araliklari (standart sapma) bu az sayidaki hasta gruplarinda genis

dalgalanma goéstermistir.
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Sonu¢ olarak, SUV degeri tumoral dokuda artmis F18-FDG
akumdulasyonu ile yukselmekte ve bu onun proliferatif aktivitesini ve biyolojik
saldirganligini  gostermektedir. Calismamiz sonucunda SUV degerleri
literatlrle uyumlu olarak agresif tip NHL hastalarinda indolent tip NHL’ye goére
anlamli olarak ylksek bulunmus ve farklihk arz etmigtir. Diffiz Bluyuk B
hacreli Lenfoma’da tedavi sonrasi komplet remisyon-tam kur igin PET
negatifligi istenmesi nedeniyle yeniden evreleme amaciyla PET yapilmasi
zorunludur. Kesin tedavinin mumkun olmadigi histolojik gruplarda, tedavi
oncesi PET pozitif ise tedavi yanit orani degerlendiriimelidir. Calismamiza
dahil olan NHL subtiplerinde ortalama SUVmaks degeri genisti ve Kklinik
olarak bunun anlami bu aralikta SUVmaks degerine sahip NHL tanili olgunun
indolent mi veya agresif lenfoma alt tipine mi ait oldugunu tahmin etmenin
imkansiz oldugudur. Ancak SUV degerlerinin medyan deger olan 13’ten
yuksek olmasi bize ylksek olasilikla hastanin tanisinin DBBL olabilecegini
gOstermektedir. Histopatolojik tanisi kesin olan NHL subtiplerinde evreleme
SUVmaks degerlerinin  prognostik degerinin  belirlenmesi igin detayl

prospektif calismalar gerekmektedir.
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