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KISALTMALAR
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OZET

HODGKIN LENFOMA HASTALARINDA F-18 FDG PET METABOLIK
PARAMETRELERININ TEDAVIYE YANITI DEGERLENDIRME VE
PROGNOZU ONGORMEDEKI YERI

Dr. Hatice ARIFOGLU

Calismamizin amaci, tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve interim F-18 FDG
PET/BT’ten elde edilen MTV ve TLG gibi tiimor yiikiinii gosteren volumetrik
metabolik PET parametrelerin HL hastalarinda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve

genel sagkalim (OS) i¢in prediktif degerini retrospektif olarak arastirmaktir.

Bu calismada histopatolojik olarak Hodgkin Lenfoma tanis1 almis erigkin yas
grubunda 63 hastanin tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve interim PET/BT’lerinden MTV
ve TLG degerleri hesaplandi. Istatistiksel yontemlerle MTV ve TLG’nin

progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima etkisi arastirildi.

Progresyonlu hastalarin tedavi éncesi MTV1, interim PET MTV2 ve TLG2,
tedavi sonras1t MTV3, TLG3 degerleri progresyonsuz hastalara gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0,05). Yasayan hastalarin tedavi 6ncesi MTV 1, TLGI, tedavi sonrasi
MTV3, TLG3 degerleri 6len hastalara gore daha diisiiktii ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Cox regresyon analizine gore tedavi dncesi MTV1, TLG1, tedavi
sonrast MTV3 ve TLG3, PFS iizerine anlamli diizeyde etkiliydi. Cox regresyon
analizinde MTV1, TLG1, MTV2, TLG2, MTV3, TLG3 OS iizerine anlaml diizeyde
etkiliydi. ROC analizinde, yasayanlarla Olenler arasinda MTV1 agisindan kesme
degeri 308 cm?®, progresyonlu ve progresyonsuz hastalar arasinda MTV1 acisindan

kesme degeri 232 cm? olarak bulundu.

Hodgkin lenfoma hastalarinda FDG-PET den elde edilen MTV ve TLG gibi

metabolik volumetrik parametrelerin PFS ve OS’yi 6ngordiigiinii saptadik.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, metabolik tiimér voliimii, total lezyon
glikolizis, F-18 FDG PET/BT.
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SUMMARY

THE ROLE OF F-18 FDG PET METABOLIC PARAMETERS IN
ASSESSMENT OF TREATMENT RESPONSE AND PREDICTION OF
PROGNOSIS IN HODGKIN LYMPHOMA PATIENTS

Dr. Hatice ARIFOGLU

The aim of our study is to retrospectively evaluate to predictive values of
volumetric metabolic PET parameters, such as MTV and TLG, which obtained from
pre-treatment, post-treatment and interim F-18 FDG PET/CT for progression-free

survival (PFS) and overall survival (OS) in HL patients.

In this study, MTV and TLG values were calculated from the pre-treatment,
post-treatment and interim PET/CTs of 63 adult patients diagnosed with Hodgkin
lymphoma histopathologically. The predictive values of MTV and TLG in

progression-free survival and overall survival were evaluated by statistical methods.

Pre-treatment MTV (MTV1), interim MTV (MTV2) and TLG (TLG2), post-
treatment MTV (MTV3) and TLG (TLG3) values were significantly higher in patients
with progression compared to without progression (p<0.05). The MTV1, TLG1,
MTV3 and, TLG3 values of the surviving patients were significantly higher (p<0.05).
According to Cox regression analysis, MTV1, TLG1, MTV3 and TLG3 were
statistically significant for PFS and MTV1, TLG1, MTV2, TLG2, MTV3, TLG3 were
statistically significant for OS. In the Roc analysis, the cut-off value of MTV1 was
found as 308 cm? for OS, and 232 cm?® for PFS.

We found that metabolic volumetric parameters of FDG PET, such as MTV
and TLG, predicted PFS and OS in HL patients.

Keywords: Hodgkin lymphoma, metabolic tumor volume, total lesion
glycolysis, F-18 FDG PET/CT.

Xl



1.GIRIS VE AMAC

Lenfoma, diinya ¢apinda hematolojik malignitelerin en sik goriilen formu
olmaya devam etmektedir (1). Lenfoma biyolojik ve klinik olarak farkli
neoplazmlardan olusan heterojen bir gruptur ve tarihsel olarak iki farkli kategoriye
ayrilmistir: Hodgkin olmayan lenfoma (NHL) ve Hodgkin lenfoma (HL) (2). HL,
germinal merkez B hiicrelerinden koken alan bir malignitedir ve tim lenfomalarin
yaklagik %10’unu temsil eder. Olgularin %95’ini klasik HL, %5’ini nodiiler lenfosit
predominant HL olusturur. Modern tedavi yontemleri ile kiir oranlart %73 ile %85
arasindadir, %5-10 hastada primer refrakter hastalik, %10-30 hastada erken/gec relaps
gelisir. Relaps/refrakter olgularin %50°si progresif hastalik nedeniyle kaybedilir.
Tedavi stratejisini belirleyen en 6nemli kriter hastaligin evresidir. Tanida ve tedaviye
yamtin degerlendirilmesinde yaygin kullanilan ‘®F-Floro-Deoksi-Glukoz PET (FDG-
PET)’ten elde edilen Deauville skoruna ek olarak tlimoriin fonksiyonel aktif hacminin
degerlendirilmesi yani “tiimor yiikii” uzun siiredir HL’daki en gii¢lii prognostik
parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir (3). Tiimor yiikii sadece timor
yayilimini degil, ayn1 zamanda tiimdriin agresifligini ve bununla ilgili olarak konagin
tiimore kars1 reaktivitesini de yansitir. Gergekte, HL risk siniflamasinda kullanilan

prognostik parametreler tiimdr yiikiiniin indirekt gostergeleridir.

FDG-PET ile tiimor yiikiinii hesaplamak icin Metabolik Timor Voliimii
(MTYV) ve Total Lezyon Glikolizis (TLG) parametreleri kullanilir. HL’da bir tutulum

% veya ml olarak

alanindaki metabolik olarak aktif tiimoriin toplam hacmini cm
hesaplayan ve SUVmax'in %40'mmin iistiindeki lezyonlarin hacmine karsilik gelen
MTV ve her lezyonun MTV'sinin ayn1 lezyondaki ortalama SUV (SUVmean) ile
carpilmasi ve ardindan Olgciilen tiim lezyonlarin eklenmesiyle elde edilen TLG’nin
Oonemli bir prognostik veya prediktif rolii oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir

(4,5).

Calismamizin amaci, tedavi dncesi, tedavi sonras1t FDG-PET ve interim FDG-
PET’ten elde edilen MTV ve TLG gibi tiimdr yiikiinii gosteren metabolik FDG-PET
parametrelerinin HL hastalarinda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim

(OS) icin prediktif degerini retrospektif olarak arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TARIH VE EPIDEMIYOLOJI

Hodgkin Hastaligi, Thomas Hodgkin tarafindan ilk kez 1832 yilinda
lenfadenopati ve splenomegalili 7 vakada tanimlanmistir (6). 1990’larin sonuna dogru
Hodgkin hastaliginin germinal ve post germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklanan
bir malignite oldugunun anlasilmasiyla HL olarak adlandirilmaya baslanmistir. Bu
malign hiicreler Red-Sternberg (RS) hiicreleri olarak adlandirilirlar (6). Tiim diinyada
yeni kanser tanisi alan vakalarin binde 6’sim1 HL hastalar1 olusturmaktadir.
Amerika’da yeni tan1 almig lenfoma vakalariin yaklasik %10 unu HL hastalar1 (8260
vaka) olusturmaktadir (7). Avrupa’daki insidansi yilizbinde 2,4 vaka olarak
saptanmaktadir (8,9). Ulkemizde ise bu konuda yapilmis ¢alismalar oldukca siirlidir
(10). 2006 yilinda yayrmlanan “Tiirkiye’de Kanser Insidans1” baslikli ¢alismada; HL
goriilme siklig1 3,2/100000 olarak bulunmustur. Saglam ve arkadaslarinin 2018 yilinda
Hacettepe Tip Fakiiltesi’'nde gerceklestirdikleri 4239 vaka igeren ¢alismanin
sonuclarina gore; lenfomalarin %19,7°si HL ve bunlarin da %91°1 Klasik HL olarak
tespit edilmistir (11). HL’nin Tiirkiye’deki epidemiyolojik bulgular bat1 literatiirii ile
benzerdir (10). Ulkemizde tiim lenfoma hastalarmin %23 {inii HL ’nin olusturdugu ve

bunlarin da %38’inin kadin, %62’sinin erkek oldugu tesbit edilmistir (12).

2.2. ETIYOLOJI
Hodgkin lenfoma etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte, gelismesinde birgok

faktoriin rol aldig1 diistiniilmektedir.

2.2.1. Sosyoekonomik diizey

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek, erken ¢ocuklukta daha iyi yasam kosullarina
sahip, egitim seviyesi yiiksek kiiciik aile topluluklarinda biiyiimiis olmak risk
faktortidiir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik gruplarda, siklikla Epstein Barr Viriisii
(EBV) pozitifligi risk faktorii olarak one ¢ikmaktadir (13, 14). HL gelisme riski ile
sosyoekonomik diizey arasindaki iliskiye dair bu bulgular, genel ¢evresel etiyolojik ve
enfeksiyoz ajanlara gecikmis maruziyeti gostermektedir. Maruz kalinan etken tam

olarak saptanamamustir.



2.2.2.Enfeksiyoz Ajanlar

Farkli caligmalarda EBV’nin HL’de donistiiriici ajan olabilecegi ileri
siirlilmiistiir. Mueller ve arkadaslar1 hastalik 6ncesi donemde EBYV titrelerini arastirmis
ve HL baglangicindan 6nce EBV aktivasyonunda artis saptamislardir (15). Yeni
molekiiler teknikler kullanilarak EBV’nin, RS hiicrelerinde arastirilmasi sonucunda
goriilmiistiir ki; EBV pozitifligi gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere oranla
daha fazladir. Bati iilkelerinde klasik HL vakalarinin yaklasik %50°si EBV pozitif olup
nodiiler sklerozan alt tipinde oran %15-30, mikst selliiler alt tipinde ise yaklasik
%70’tir. Buna karsilik gelismekte olan tilkelerde RS hiicreleri icinde EBV pozitifligi
%90’1in lstiindedir (16,17). Ayrica insan immiin yetmezlik virisi (HIV)
enfeksiyonunda da HL goriilme riski genel popiilasyona gore oldukga fazladir. Diger

virtislerin HL patogenezindeki rolii, heniiz tespit edilememistir (18).

2.2.3.iImmunsiipresyon

Immunsiipresyonla iliskili bazi durumlarda HL insidansi artmaktadir.
Immunsiipresif ilaclarla tedavi, kok hiicre nakli ve HIV enfeksiyonu (5-25 Kat risk
artis1) gibi durumlarda HL sikligi artmistir. Organ transplantasyonlarinda HL
prevalansi %0,2'dir. Immunsiipresiflerde NHL gelisme riski HL gelisme riskine gore

daha fazladir (19, 20).

2.2.4.0toimmun Hastahklar
Otoimmun hastalik 6ykiisii olanlarda, HL gelisme riski artmistir. Yapilan
calismalarda; romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, sarkoidoz, ailesel sarkoidoz

ve iilseratif kolit dykiisii ile HL gelisme riski arasindaki iliski gosterilmistir (21, 22).

2.2.5.Aile OyKkiisii

Hasta bireylerin akrabalari arasinda HL daha fazla goriilmektedir. Bu durum,
maruz kalinan ortak c¢evresel faktorlerle ve genetik yatkinlikla iligkili gibi
goriinmektedir. HL tanili hastalarin yakin akrabalarinda, risk oraninin 3-5 kat arttigi
gozlenmektedir. Geng eriskin HL hastalarinin kardeslerinde, risk oran1 7 kat artarken,

tek yumurta ikizlerinde, bu oran 100 kat artmistir (23, 24).

2.2.6.Sigara ve Alkol
Sigara igenlerde HL goriilme riski igmeyenlere gore daha fazladir. Hastalik

goriilme sikligr ile alkol kullanimi arasinda iligki saptanmamuistir (25, 26).



2.3. HISTOPATOLOJI

Hem Klasik HL hem de nodiiler lenfosit predominant HL (NLP-HL), HL
semsiyesi altinda siiflandirilmistir. Her iki HL alt tipindeki malign hiicreler RS
hiicreleridir. Her ne kadar klasik HL ve NLP-HL nin RS hiicreleri, belirli timorogenez
mekanizmalarmni  (6rn., NF-kB yolak aktivasyonu) paylassalar da bunlar
immiinofenotip, spesifik genetik anormallikler, tiimdr biiyiimesi ve sagkaliminda
immiin kag¢is mekanizmalarinin rolii agisindan farklilik gosterir. Her iki HL alt tipinde
de, lenf diigiimiiniin normal mimarisi, biiyiik malign olmayan bir enflamatuar hiicre
popiilasyonu ve degisken derecede fibrozis ile karigik malign RS hiicrelerinden
olugsmaktadir (6). Klasik HL, diger tiim kanserlerin aksine, timor kitlesinin sadece
kiiciik bir kisminda (~%]1) malign RS hiicrelerinin varlig1 ile karakterize edilir.
Hiicresel infiltratin biiyiik ¢cogunlugu (~%99), protimdr bir mikrogevre olusturan
farkli bagisiklik hiicrelerinden (6rnegin; fibroblastlar, lenfositler, makrofajlar,
eozinofiller) olusur (27). Reaktif enflamatuar hiicreler, RS hiicrelerinden gelen
uyarilardan etkilenirler. Enflamatuar hiicreler RS hiicrelerinin biiylimesini destekler ve
degisken stromal reaksiyonlari indiiklerler (6rnegin, fibroblastlarin aktivasyonu ve
kollajen birikimi). Lakiiner hiicreler nodiiler sklerozan (NS) tipte goriiliirler. Patlamis
misir (popcorn) goriinimlii hiicreler ise NLP-HL alt tipine 6zgiidiir. Klasik HL nin

tipik immiinofenotipi: CD3-, CD20-/+, CD45-, CD30+ ve CD15+" tir.

2.4. SINIFLANDIRMA

Hodgkin lenfoma’da farkli siniflamalar (Jackson and Parker, Lukesand Butler,
Rye Conference, R.E.A.L. Classification) mevcuttur. Ancak giincel olarak Diinya
Saghk Orgiitii’niin (DSO) 6nerdigi smiflama kullanilmaktadir (Tablo 1). DSO 2016
siniflamasina gére HL klasik ve NLP-HL olmak {izere 2 ana sinifa ayrilmistir (28, 29).
Yas ve bolgesel olarak siklig1 degismekle beraber genel olarak, gelismis tilkelerde NS
tip HL, tiim olgularin 2/3’{inii olusturmaktadir. Tiirkiye ve gelismekte olan tilkelerde

ise Mikst selliiler (MS) tip HL en sik goriilen tiptir (30).



Tablo 1. Hodgkin Lenfoma-Diinya Saghk Orgiitii simflamasi.

A. Nodiiler lenfosit predominant HL (NLP-HL)

1. Lenfositten zengin (LZ)
B. Klasik HL 2. Nodiiler sklerozan (NS)
3. Mikst selliiler (MS)

4. Lenfositten fakir (LF)

2.4.1. Nodiiler Lenfosit Predominant-HL (NLP-HL)

Tiim HL olgularinin yaklasik %5’ini NLP-HL olusturur. 30-50 yas arasinda ve
erkeklerde daha siktir (erkek/kadin orani=3:1). En sik servikal lenf bezleri tutulmakla
birlikte, aksiller ve inguinal lenf nodlari da bagvuru aninda tutulmus olabilir.
Mediastinal lenf nodu, dalak ve kemik iligi tutulumu ise ¢ok nadirdir. Diger HL
tiplerine gore daha iyi seyirlidir, prognoz ve yasam siiresi daha iyidir. Geg relapslarin
goriilebilmesi diger HL’den farkli 6zelliklerinden biridir (31,32). NLP-HL nin anahtar
morfolojik 6zelligi, RS hiicrelerinin atipik bir varyanti olan lenfositik ve histiyositik
hiicre (L&H) veya L&H varyantinin bulunmasidir. Bu hiicreler zaman zaman
‘popcorn’ hiicre olarak isimlendirilir. Klasik HL’nin akut ve kronik inflamatuar
hiicreleri iceren polimorf arka planinin aksine kii¢iik B lenfositleri, folikiiler dentritik
hiicreler ve folikiiler CD57+ T lenfositlerinden olusan bir arka plani vardir. Klasik
HL’da oldugu gibi fibrozis bulunmaz, nodiiler yap1 hakimdir (33). EBV ile iligkisi
yoktur.

2.4.2. Klasik Hodgkin Lenfoma

Tiim lenfomalarin %95'i klasik HL dir. Tiirkiye’de ve diger gelismekte olan
ilkelerde en sik Mikst selliller tip HL, gelismis tilkelerde ise NS-HL daha sik
goriilmektedir. Bu tilkelerde tiim olgularin 2/3’tinii NS-HL olusturmaktadir. Yas
dagilim egrisi bimodal 6zellik gostermekte olup ilk pikini 10-35 yas arasinda, ikinci
pikini ise 70’li yaslarda yapar (31). Klasik HL morfoloji, RS hiicre miktar1 ve arka
plan infiltrata gore 4 histolojik alt tipe ayrilir. Malign RS hiicresi, CD15-pozitif, CD30-
pozitif ve CD45-negatif ile karakteristik immiinofenotipik patern Klasik HL nin tim

alt tiplerinde izlenir.



2.4.2.1. Nodiiler Sklerozan Klasik-HL (NS-HL)

Nodiiler sklerozan HL, Klasik-HL’ nin en yaygin alt tipidir. Geligmis olan
ilkelerde, klasik-HL vakalarinin yaklasik %70’ini olusturur. Ortalama goriilme yas1
28 olup, kadinlarda kismen daha fazladir ve iyi prognozludur (34). Hastalarin 6nemli
bir kism1 mediastinal kitle (%80) ve bulky hastalik (%54) ile bagvurur. Kemik iligi
tutulumu nadirdir (%3). Histolojik incelemede, bant olusturucu sklerozun enflamatuar

hiicreler ve arka planinda neoplastik lakuner tip RS hiicreleri ile karakterizedir (35,
36).

2.4.2.2. Mikst Selliiler Klasik-HL (MS-HL)

Gelismekte olan iilkelerde vakalarin neredeyse yarisini olustururken gelismis
endiistriyel toplumlarda tiim HL’lerin %15-25’ini olusturur. HIV’li hastalarda en sik
goriilen tiptir. Histolojik incelemede RS hiicreleri, sklerozan fibrozis olmayan diffiiz,
mikst, enflamatuar bir arka plana dagilmistir. Epstein-Barr kodlanmis latent membran
proteini 1 ve EBV Kkiiciik niikleer RNA transkriptleri, NS’den ¢ok daha siktir (yaklasik
olarak vakalarin %75°1). Erkek/kadin orani1 3/1 dir. LZ-HL ve NS-HL histopatolojik
tiplere gore daha kotii prognozludur (37, 38).

2.4.2.3. Lenfositten Zengin Klasik-HL (LZ-HL)

Klasik HL’nin %3-5’ini olusturur. %70 oranlarinda erkek cinsiyet {istiinliigii
saptanir. Ortalama yas diger HL alt tiplerine gore daha yiiksektir. Tan1 aninda hastalar
50 yas tzerindedir. Hastalar, bulky mediastinal tutulum olmaksizin periferik
lenfadenopatiyle bagvururlar. Genellikle erken evrede tani konur. Kii¢iik lenfositlerin
notrofil ve eozinofil icermeyen nodiiler veya diffiiz hiicresel arka planinda yayilmis
RS hiicrelerinden olusur. NHL’ye ozellikle de diffiiz biiyiik hiicreli lenfomaya
dontisme riski daha fazladir. Buna ragmen 10 yillik sagkalim %90’dan fazladir.

Giincel tedavi yontemleri uygulandiginda prognozu ¢ok iyidir (34, 39).

2.4.2.4. Lenfositten Fakir Klasik-HL (LF-HL)

Gelismis iilkelerde HL lerin %1’inden azin1 olusturur. Erkek cinsiyet hakimdir
ve ileri yaslarda goriiliir. En sik bagvuru abdominal lenf nodu tutulumu ve dalak,
karaciger, kemik iligi gibi ekstranodal tutulumlar seklinde olmaktadir. Tiimor dokusu,
RS hiicreleri tarafindan diffiiz infiltredir ve 6nemli bir reaktif inflamatuar hiicre
icermez (40). Diger klasik HL alt tipleri ile karsilastirildiginda daha agresif bir hastalik
seyrine sahiptir. Siklikla HIV enfeksiyonu ile birlikte goriiliir (41).



2.5. KLINIK

Hodgkin lenfoma genellikle; agrisiz, hassas olmayan, lastik kivaminda servikal
veya supraklavikiiler lenfadenopati olarak ortaya ¢ikar. Hastalik tipik olarak tek bir
lenf nodunda ortaya ¢ikar ve komsu lenf nodlarina asama asama yayilir. Mediyastinal
tutulum, sol veya sag servikal lenfadenopati hastalarin yaklasik %60’ 1nda goriiliir ve
en sik goriilen ii¢ hastalik bolgesidir. Siklik sirasina gore diger bolgeler; splenik,
aksiller, abdominal, hiler veya inguino-femoral bolge olarak siralanir. MS-HL ve LF-
HL olgularinda lenf nodlar1 genellikle mobil olma egiliminde olup komsu dokulara
yapisiklik gostermez. NS-HL’da ise lenf nodlar1 daha sert ve ¢evre dokulara yapisik
olabilir (42).

Mediyastinal kitleler tanidan 6nce oldukga biiyiik boyutlara ulasabilir. Tiimor
transvers uzunlugunun >10 cm olmast veya en uzun transvers uzunlugu transtorasik
uzunlugunun 1/3’linli asan mediastinal kitle “biiyiik mediastinal kitle” veya “bulky”

olarak adlandirilabilir ve erken evre hastalikta kotii prognoz gostergesidir.

Gece terlemesi, ates ve son 6 ayda viicut agirliginin %10’undan fazlasini
kaybetmek B semptomlar1 olarak adlandirilir. Hodgkin lenfomada, B semptomlari
%25-40 olguda saptanir. B semptomlari; evreleme, prognozun belirlenmesi ve tedavi
seciminde 6nemlidir. Yaglh hastalar ve ileri evre hastalikta, B semptomlar1 daha sik

goriilmektedir (43).

HL ile birlikte ¢esitli paraneoplastik sendromlar tariflenmistir. HL hastaligiyla
birlikte progresif multifokal l6koensefalopati, subakut serebellar dejenerasyon,
nekrotizan myelopati, subakut duyusal ve motor néropati, Gullian Barre sendromu ve

granulomatdz angiitis bulgulari gortilebilir.

Dalak tutulumu %30-40 ve kemik iligi tutulumu %5-14 oranlarinda
goriilmektedir (44,45). Ekstralenfatik tutulumda ise siklik; akcigerler %44, kemik
%22, karaciger %18 ve bobrek tutulumu %5 olarak bildirilmistir (46).

2.6. TANI
Hodgkin Lenfoma’da tan1 igin eksizyonel biyopsi onerilmektedir. Tru-cut ve
ince igne biyopsisi cogunlukla yanlis negatif sonuglara yolagabilir bunun sonucunda

tedavi gecikebilir. HL’da eksizyonel biyopsi yapilmalidir. Ciinkii timor dokusunun



iceriginde malign hiicre sayis1 azdir. Tiim kitlenin degerlendirilmesi yanlis negatif

sonuglari ortadan kaldirir (47, 48).

2.7.EVRELEME

Lenfomanin evrelemesinde Ann Arbor evreleme sistemi kullaniimaktadir.
Lenfoma evreleme ve tedaviye yanit degerlendirmesinde, !8F-florodeoksiglukoz
(FDG) pozitron emisyon tomografi (PET)- bilgisayarli tomografi (BT) FDG PET/BT
standart hale gelmis olan goriintiileme yontemidir (49,50). Gliniimiizde Ann Arbor
siiflamasinin, sistemik ve ¢ok yonlii uygulamalarin kullaniminin artmasi nedeniyle
tedavi se¢imini yonlendirmedeki etkisi azalmistir. Fakat, hastaligin yayginliginin
anatomik olarak belirlenmesi i¢cin Ann Arbor siniflamasinin bir modifikasyonu
onerilmektedir (49). Tablo 2’de Ozetlenmis olan Lugano Siniflamasi (gdzden
gecirilmis Ann Arbor siniflamasi)’na gore hastalar; tutulan lenf nodu sayisit ve
lokalizasyonuna bakilarak yapilan degerlendirme ile dort evreye ayrilir. Ayrica tim
vakalar; hastalikla iligkili semptomlarin yokluguna (A) ya da varligina (B) gore alt

boliimlere ayrilir.

Bilgisayarli Tomografi ile belirlenen Bulky hastalik i¢in X isimlendirmesi
artik gerekli degildir, bunun yerine en biiyilik capin kaydedilmesi onerilmektedir (49).
Ekstranodal hastalik i¢in E isimlendirmesi; sadece, nodal tutulum yoklugunda sinirl
ekstranodal tutulum ve evre Il hastalikta ekstranodal alana direkt uzanim ile ilgilidir.

Ileri evre hastalikla ilgili bir isimlendirme degildir (49).

HL’da, FDG PET/BT yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. 2009 yilinda
Fransa’nin Deauville kentinde yapilan uluslararasi bir toplantida HL’da FDG-PET
yorumlama i¢in basit ve tekrarlanabilir bir kriter lizerinde goriis birligi olusmustur
(Tablo 3). PET teknolojisinde birim doku bagma gerceklesen radyofarmasotik
tutulumu hesaplanarak “Standardized Uptake Value” (SUV) elde edilir. Bu parametre
timoriin metabolik aktivitesini gosteren bir degiskendir. Herhangi bir lezyonun
maksimum FDG tutulum yogunlugu viicuttaki ortalama aktivite tutulumuna
oranlanarak maksimum standardize edilmis uptake orani (SUVmax) adi verilen
semikantitatif bir parametre hesaplanir. Deauville kriterleri da mediyastinal kan
havuzu ve karaciger SUVmax degerine diizenlenmistir. Ortaya ¢ikan 5-nokta
Deauville skalasi, interim PET bulgularina dayanan risk-adapte tedavinin yolunu

acmis ve FDG-PET/BT nin primer evreleme ve tedavi sonundaki roliiniin olugsmasini



saglamistir (50). 2014 yilinda Lugano siniflamasi lenfoma evrelemesi giincellenmis ve

FDG-PET/BT, standart evrelemeye resmi olarak dahil edilmistir.

Tablo 2. Lugano (gozden gecirilmis Ann Arbor) Siniflamasi

Tek lenf nodu bdlgesinin (servikal, aksillar, inguinal, mediastinal gibi) ya da tek

Evre | lenfoid yapinin (dalak, timus ya da Waldeyer halkas1 gibi) tutulmus olmasi

Diyafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bdlgesinin tutulmus
Evre Il | olmasi. Hiler nodlar lateralize olarak degerlendirilir ve iki tarafli oldugunda evre
I hastalik olusturur. Anatomik boélgelerin sayisi belirlenirken, mediasten
igindeki tiim nodal gruplarin tek bir lenf nodu bolgesi oldugu diistiniiliir ve hiler

nod ek bir lenf nodu bolgesi olusturur

Diyafragmanin her iki tarafindaki lenf nodu bolgelerinin veya lenfoid yapilarin
Evre 11l | tutulmus olmasi.

Evre I11-1: splenik, ¢olyak veya portal nodlarin tutulumunu

Evre 111-2: paraaortik, iliak, inguinal veya mezenterik lenf nodlarinin tutulumunu

ifade eder.

Eslik eden lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin, bir veya daha fazla

Evre IV | ekstranodal organ veya dokunun yaygin veya ilerlemis hastaligi

e Tiim vakalar; aciklanamayan ates, gece terlemesi, son 6 ayda viicut
agirhigmin %10’u asan kilo kaybimi iceren sistemik semptomlari
bulundurup (B) bulundurmamasina (A) gore alt siniflara ayrilir.

e E tanimi, komsuluk yolu ile goriilen ekstranodal yayilimi ifade eder.

Yaygin ekstranodal hastalik evre IV olarak tanimlanmistir

e Bulky hastalik: BT de nodal kitle capimin >10 ¢cm ya da herhangi bir

torasik vertebra seviyesinde transtorasik ¢capin 1/3’tinden biiyiik olmasi




Tablo 3. Deauville kriterleri

SKOR

1 Tutulum yok

2 Tutulum < mediasten

3 Tutulum> mediasten < karaciger

4 Tutulum> karaciger (orta derecede artmis)

5 Tutulum> karaciger (belirgin artmig) ve/veya yeni hastalik
alanlar

X Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlari

2.8. PROGNOSTIK FAKTORLER

Optimum tedavi yogunlugunun ve stiresinin belirlenmesinde, hangi hastalarin
niiks agisindan yiiksek riskli oldugunun saptanmasi 6nem arz eder. Erken evre (Evre
1-2) olgular tan1 aninda, bazi faktorler ve bu faktorlerin sayisina gore (yas,
sedimentasyon, B semptomlarinin varligi, tutulan alan sayisi, bulky hastalik) 2 risk
grubuna ayrilir. Olumsuz risk faktorleri i¢in farkli gruplarin 6nerileri vardir. En sik
kullanilan o6neriler Alman Hodgkin Calisma Grubu (GHSG), Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Teskilat1 (EORTC) ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)
onerileridir (Tablo 4) (51-53).

Ileri evre (Evre 3-4) olgularda ise Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)
kullanilmaktadir (Tablo 5). Daha 6nce yapilan c¢aligmalarda IPS’in hem 5 yillik
progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalimda prognostik belirte¢ oldugu
gosterilmistir (54,55). Ancak; IPS dahil, glincel prognostik modeller, diistik etkinlik
ve zayif ongorii giici ile riske uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesini yeterince
destekleyememektedir (56). Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk ile HL evreleme ve yanit
degerlendirmesinde standart yontem haline gelmis olan PET in, IPS ve klinik veriler
ile karsilagtirlldigi ¢alismalarda, PET tek anlamli prognostik faktor olarak tesbit
edilmistir (57-60). Ayrica yapilan ¢alismalarda, tedavi sonundaki PET pozitifliginin
hastalik tekrar riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (61).
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Tablo 4. Evre 1-2 Hodgkin lenfoma-olumsuz risk faktorleri

ve B semptomu

asemptomatik, veya
>30 mm/s ve B

semptomu var

semptomu var
>50 mm/s veya

bir B semptomu

Risk Faktorii | GHSG (51) EORTC (52) NCCN (53)
Yas Q) >50 Q)
Sedimantasyon | >50 mm/s  ve|>30 mm/s ve B|>50 mm/s ve

asemptomatik,
veya herhangi bir

B semptomu var

var
Nodal alan | >3 >4 >4

sayis1

Mediastinal Mediastinal kitle | Mediastinal kitle | Mediastinal kitle
kitle orani >0,33 orant >0,35 orant >0,33
Bulky hastahik | (-) ) >10cm
Ekstranodal Var ) )

lezyon

GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu, EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Teskilati, NCCN Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

Tablo 5. Evre 3-4 Hodgkin lenfoma icin Uluslararasi Prognostik Skor (IPI)

(62)

Risk Faktorii* Risk Skoru 5 yilhik PFS
Albumin <4gr/dl e 0-2puan o 0:%84
Hemoglobin<10,5gr/d diistik risk o 1:%77
Erkek cinsiyet e 3-4puanorta |e 2: %67
Yas >45 risk e 3:%60
Evre IV hastalik e 5-7puan o 4 %51
Lokositoz (>15,000/mm?) yiiksek risk o 5.7 042
Lenfopeni (Lokosit sayisinin
%8’inden az veya<600mm®

*Her risk faktorii 1 puandir
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2.9. GORUNTULEME YONTEMLERI

Lenfoma hastalarinin tedavisi ve takibinin uzun olmasi belirli araliklarla

hastaligin goriintiilenmesini gerektirmektedir.

2.9.1.Ultrasonografi

Servikal, aksiller ve inguinal boélgeler gibi yiizeysel LAP’lerin
degerlendirilmesi ve biyopsiye klavuzluk etmesi amaciyla kullanilir. Abdominal
bolgede de kullanilmakla beraber goriintiileme sirasinda gaz ve abdominal yaglanma
derecesinin, sonuglar iizerinde belirgin degisikliklere neden olmasindan o6tiirli, bu

bolgede ultrasonografinin tanisal degeri diistiktiir (63).

2.9.2.Bilgisayarh tomografi (BT)

BT, kolay ulasilabilir, ucuz ve giivenilir olmasi nedeniyle evrelemede en
yaygin kullanilan gériintiileme yontemidir (64,65). Boyun, toraks, abdomen ve pelvis
yaklagik 1 mm uzaysal rezoliisyon ile 25 saniyede modern multidetektor sirali BT
tarayicilar ile taranabilmektedir. Bu alanlar i¢in uygulanacak BT goriintiilemenin her

biri hastaya 20-25 mSv doz vermektedir.

BT ile nodal yayilimin tanimlanmas1 boyut kriterine dayanmakta olup, genel
olarak kisa aks1 10 mm’den biiyiik lenf nodlar1 pozitif kabul edilir. Fakat lenfomalarda,
kisa aks Olciisiinden bagimsiz olarak en uzun transvers boyutu >1,5 cm olan lenf
nodlar1 biiylimiis kabul edilir. En uzun boyutu 1.1 ile 1,5 cm arasinda olan lenf
nodlarinda kisa aks >1cm ise biiylimiis kabul edilir (65). HL rutin evrelemesi ve
tedaviye yanit degerlendirmesinde sadece PET/BT kullanimi 6nerilse de 6zellikle lenf
nodlarimin boyutlarinin daha net bilinmesinin gerektigi bilimsel ¢aligmalarda, barsak
segmentlerinin lenfadenopati ile ayriminda, santral/mediyastinal damar yapilarindaki
kompresyon/tromboz tespitinde kontrastli BT evrelemeye eklenmelidir. Kontrastli BT,

radyoterapi planlamasinda da tercih edilir (49).

Yakin zamanda PET-BT nin tedaviye yanit degerlendirmesinde kazandig: ilgi
nedeniyle Uluslararasi Calisma Grubu (IWG), FDG-tutan lenfomalarin evrelemesine
kontrastli BT’ nin eklenmesini hangi yontemin tedavi yanitin1 daha iyi gosterdigine

yonelik bazal bir goriintiileme elde etmek amaciyla dnermektedir (66).
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2.9.3.Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Manyetik rezonans goriintiileme, 6zellikle boyun bdlgesinde olmak {izere lenf
nodlarmin degerlendirilmesinde BT’den daha iistiin olsa da gogiis ve batin lenf
nodlarinda solunum artefaktlar1 sorun olusturabilmektedir. Bu nedenle daha c¢ok
stipheli kemik iligi tutulumunu ve merkezi sinir sisteminin lenfoma tutulumunu
degerlendirmede kullanilmaktadir (67,68). Klasik HL’nin santral sinir sistemi
tutulumu ya da paraneoplastik ndrolojik sendromlar ile uyumlu noérolojik bulgulari

olan hastalar, MRG ile degerlendirilmelidir.

Birgok hastanin gen¢ yasta HL tanisi almasi, tedavi ve postremisyon takip
boyunca ¢ok sayida goriintiilemeye ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle radyasyon maruziyeti
olmayan tim viicut MRG’nin (WB-MRI) takipte kullanilmas1 giindemdedir.
Difflizyon genisletilmis (DWI) WB-MRI, Mayerhoefer ve arkadaglari tarafindan 140
hasta tlizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada FDG-PET/BT ve kontrastli BT ile benzer

tanisal deger sergilemistir (67).

PET/MRI ve PET/BT’yi karsilastiran ¢alismalar, MRG’nin yumusak doku ve
kemik iliginde yliksek kontrast rezolusyonu avantajini PET ile kombine ederek

kullanmanin PET/BT’ nin goriintiileme kalitesiyle benzer 6zellikte oldugunu ortaya

koymaktadir (69,70).

2.9.4.Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayict radyofarmasdétiklerden olusan
anihilasyon fotonlarinin ii¢ boyutlu dagilimimi gosteren tomografik bir goriintiileme
yontemidir. Pozitron yayarak bozunan radyoniiklidler, genellikle ¢ok kisa yar1 dmiirlii
ve diisiik atom numarali elementlerdir. Dogada bulunmayan ve sadece yapay olarak
tiretilen bu radyoniiklidler, ¢ekirdeklerindeki proton fazlaligi nedeniyle ¢ekirdekten
pozitron (pozitif yiiklii elektron) atmak suretiyle radyoaktif bozunmaya ugrarlar.
Pozitron (+), elektronla ayni kiitleye sahip ancak elektrondan farkli olarak pozitif
yiikli, kisa omiirlii bir pargaciktir. Pozitronlar protondan zengin kararsiz izotoplarin
bozunmasi sonucu olusurlar. Cekirdekte bir proton nétrona doniisiir. Bu doniisiim
sirasinda pozitronlar ¢cekirdekten belli bir enerji seviyesi araliginda yayilirlar. Pozitron,
hastanin viicudunda enerjisine bagli olarak yok olmadan 6nce dokularin iginde kisa bir
mesafe ilerler. Flor-18 (*8F) igin bu mesafe ortalama 0,3 mm’dir. Karsilastig1 baska bir

atomun elektronu ile ¢arpisarak enerjiye doniislir ve birbirine 180 derece zit ac1 ile
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hareket eden 511 keV enerjili gama isinlart olusturur (71). Olusan foton ciftleri,
hastanin icinden gecebilecegi halka seklindeki detektor icine yerlestirilmis kristaller
tarafindan saptanir. PET dedektor halkasina, zit yonde ve ayn1 anda (birkag¢ nanosaniye
farkla) ulagsmayan foton ¢iftleri, PET tarayicisi tarafindan algilanmaz (72). Sintilasyon,
dedektorde bulunan kristallere ulagan fotonlar sayesinde olusur (73). PET
goriintiilemede, sintilasyon kristali, 511 keV’lik fotonlar1 durdurabilecek yogunlukta
bir madde olmalidir. Su anda kullanilan PET tarayicilarinda Bizmutgermanat (BGO),
Gadolinium oksiortosilikat (GSO) ve Lutesyum oksiortosilikat (LSO) kristalleri gibi
yogun, inorganik, kati sintilatorler tercih edilir. Kristale ¢arpip sintilasyon olusturan
fotonlar, foton ¢ogaltict tiiplerde durdurulurlar. Cok sayida foton cogaltict tiip,
kristalin yiizeyine siki bir sekilde yerlestirilmislerdir. Diisiikk enerjili sintilasyon
fotonlar tiip katodunda elektronlara doniisiirler ve tiip ¢ikisinda voltaj sinyalleri elde
edilir. Bu sinyaller kayit initesinde goriintiiyii olusturacak sekilde islenir ve
rekonstriiksiyon iglemleri sonucu tomografik PET goriintileri elde edilir. PET
goriintiilemede hastadan gelen radyoaktif fotonlarin algilanmasiyla goriintii
olusturulmasi islemine ‘emisyon goriintilleme’ adi verilir (74). Yeni nesil PET
tarayicilarda PET dedektoriiniin ontine BT dedektorii yerlestirilerek gelistirilen
entegre (hibrid) PET/BT sistemlerinde X-isim1 kullanimi sayesinde radyasyon
maruziyeti artsa da bu yontem ile cok daha kisa siirede ve ¢ok diisiik giiriiltii diizeyi
ile atentiasyon (fotonlarin degisik doku katmanlarindan gegerken kaybettigi enerjileri

hesaplamak ve diizeltmek) diizeltmesi yapilabilmektedir (75).

2.9.4.1. FDG Tutulum Mekanizmasi ve Biyodagilimi

PET sayesinde, organizmada olusan biyokimyasal ve fonksiyonel
degisikliklerin invazif olmayan, kantitatif degerlendirmesi yapilabilir. Gilinlimiizde en
sik kullanilan isaretleyici, glukoz analogu olan FDG’dir. Dokudaki FDG birikimi,
dokunun glukoz kullanimiyla dogru orantilidir. Glukozun artmis kullanimi, bir¢cok
kanser tiirlinde karakteristiktir. FDG ve glukoz, plazmadaki oranlarma bagli olarak
hiicrelere tasinmak icin rekabet ettiginden, FDG’yi uygulamadan once hastay1 ag
birakarak kan glukoz diizeyini bazal seviyede tutmak gerekir. Ayrica, FDG nin iskelet

ve kalp kasinda tututlumunu 6nlemek i¢in insiilin seviyeleri bazal diizeyde olmalidir.

Glukoz membran tasiyict proteinler (Glut 1-4) araciligiyla hiicre igine

alindiktan sonra timor hiicrelerinde normal hiicrelere gore daha cok sentezlenen
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heksokinaz enzimi ile hidroksil grubu yerine florin yerlestirilmesiyle fosforilize
edilerek FDG—6-fosfat’a doniistiiriiliir (73). Bu asamadan sonra katabolize edilmez ve
hiicre i¢inde birikerek PET goriintiileme yapilmasina olanak saglar (74). Neoplastik
hiicrede GLUT-1 glukoz tasiyici sentezi artis1 ve artmis heksokinaz aktivitesi meydana
gelir. FDG’nin kinetigi goz Oniline alindiginda, degerlendirme igin yeterli veri
saglayabilecek goriintiiler en sik enjeksiyondan yaklagik 60 dakika sonra elde edilir.
Fakat bu siire olduk¢a degiskendir ve bazi tiimorlerde FDG konsantrasyonu 4-6 saate

kadar platoya ulasmaz.

Malign dokuya FDG alim artis1 yalnizca proliferasyonun artan metabolik talebi
nedeniyle degil, ayni zamanda tiimor hiicrelerinin genel olarak yeterli oksijen
varliginda bile tiiketilen ayni1 miktarda glikoz icin aerobik glikolizden daha az ATP
saglayan anaerobik glikolizi tercih etmesiyle olur. Bu durum, Warburg etkisi olarak
da bilinir (76). Patolojik tutulumlart degerlendirebilmek i¢cin FDG’nin fizyolojik
tutulum bolgeleri bilinmelidir. Ag1z tabaninda fizyolojik FDG tutulumu goriilebilir.
Tiikiiriikteki FDG konsantrasyonunun fizyolojik glikoz konsantrasyonundan daha
fazla oldugu saptanmistir (77). Larenks ve vokal kordlarda hafif, simetrik tutulum
fizyolojik olup, enjeksiyon sonrast konusan veya sakiz ¢igneyen hastalarda larenkste
ve masseter kas grubunda daha yogun FDG tutulumu izlenir. Cocuklarda timusta,
koronal kesitlerde ters ‘V’ seklinde, diffiiz ve homojen FDG tutulumu izlenir (78). Bu
tutulum genellikle adolesan doneminde kaybolur. Timik tutulum, kemoterapi sonrasi
timus hiperplazisi nedeniyle de goriilebilir (79). Ozellikle bas, boyun bdlgesinde ve
toraksta supraklavikiiler alanlar, mid-aksiller ¢izgi ve posterior mediastende paraspinal
alanlarda kahverengi yag dokusunda yogun FDG tutulumu saptanabilir (80).
Kahverengi yag dokusuna ait tutulum daha ¢ok sogukta ve kadinlarda, kahverengi yag
dokusundaki artmis anaerobik metabolizma ve adrenerjik reseptdr konsantrasyonu
nedeniyle ortaya ¢ikar (81). Miyokardial tutulum kan glukoz diizeyine ve aglik
durumuna gore degiskenlik gosterir. Aglikta miyokardial FDG tutulumu daha azdir
clinkii aclikta besin kaynagi olarak oncelikle yag asitleri kullanilir ve serum insiilin
seviyesi distiktir (80). Torasik lenfoma olgularinda yiiksek yagh, disik
karbonhidratli ve proteinin serbest oldugu bir diyet PET ¢ekiminden 3-6 saat once
verildiginde miyokardial tutulum azalacak ve mediastinal, perikardial ve kardiyak
lenfomatdz tutulumlar daha dogru degerlendirilebilecektir. Normal meme dokusunda

proliferatif glandiiler doku nedeniyle orta diizeyde, diffiiz FDG tutulumu saptanabilir
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Gastrointestinal sistemde, Ozefagusta gastrodzefageal reflii veya 6zefajit nedeniyle
diisiik diizeyde, lineer FDG tutulumu goriilebilir (80). Midede, diisiik-orta diizeyde
fizyolojik FDG tutulumu izlenir. Ozellikle fundusta lokalize diffiiz tutulum nadiren de
olsa malign tutulumlar ile karistirilabilir. Fokal ve irregililer tutulumlar, daha ¢ok
maligniteye isaret etse de BT nin yardimi1 olmadan lokal gastrit dislanamaz (82). Ince
bagirsaklarda aktivite tutulumu degiskenlik gosterir ve genellikle diisiik diizeydedir.
Kolonik aktivite ise olduk¢a yogun olabilir ve kolonun tamamini etkileyebilir.
Cekumda, muhtemelen lenfoid doku yogunluguna bagli olarak kolonun diger
kisimlarina gére daha yogun FDG birikimi goriliir (80). Karacigerde genellikle
homojen ve diisiik diizeyde FDG tutulumu izlenirken, dalak daha diisiik diizeyde
aktivite tutulumu gosterir (83). Graniilosit koloni stimiilan faktor tedavisi alan
hastalarda ve dalak dis1 enfeksiyonlarda dalakta diffiiz artmis FDG tutulum goriilebilir
Safra kesesinde, kronik kolesistit gibi durumlar disinda FDG tutulumu ¢ok sik degildir.
Bu bolgede aktivite izlenmesi durumunda safra kesesi adenokarsinomu, koleduktal
kanser veya karacigerde primer veya metastatik hastalik ayirici tanida diistiniilmelidir
(82). Testislerde simetrik, diffiiz aktivite tutulumu izlenir. Tutulum orani orta diizeyde
olup yasla azalabilir (84). Genitoiiriner sistemde, glukozun aksine FDG bobrek
tiibiillerinden reabsorbe olmaz, bu nedenle iiriner sistemde yogun aktivite gozlenir
(85). Obstriiksiyon veya dilatasyon olmast diginda iireterlerin boydan boya izlenmesi
beklenmez. Ancak hastanin sirtiistii uzanmasina bagli olarak goéllenen fokal aktiviteler
batinda over tiimorleri veya lenf nodu ile karigabilir (82). Endometrial aktivite
degiskenlik gostermekle birlikte, menstriiasyon sirasinda belirgin tutulum goriilebilir
Overlerde; enflamatuar olaylar, oviilasyon ve bazi over kistleri LAP ile karisabilecek
fokal tutulumlara sebeb olabilir. Fokal artmis tutulum fizyolojik korpus luteum
Kistinde de izlenebilir (85). Kas-iskelet sisteminde, osteofitler metabolik aktivitelerine
gore degiskenlik gosterecek sekilde FDG tutulumu gosterirler. Kas tutulumlart ise
genelde daha diisiik diizeydedir. Cekimden onceki birkac giinde veya enjeksiyondan
sonraki tutulum fazinda agir kas aktivitesi yapanlarda daha yogun tutulumlar
izlenebilir (86). Hiperventilasyonda, diyafragmanin ve interkostal kaslarin aktivitesi
nedeniyle bu bélgelerde FDG tutulumunda artis olabilir (80). Hastanin a¢ olmamasi
veya insiilin kullanim1 da iskelet kaslarina insiilin araciligiyla FDG alimini artirdigi
icin tiim viicutta diffiiz tutuluma neden olur. Kemik iliginde genellikle hafif,

karacigerden daha diisiik diizeyde, homojen aktivite tutulumu gozlenir. Kemoterapi
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sonrast ilk bir ay icerisinde, graniilosit koloni stimiilan faktor, hematopoetik biiylime
faktorii veya eritropoetin gibi hematopoetik sitokinlerle yapilan tedaviye bagl olarak
artmis kemik iligi aktivitesi izlenir. PET gorintiilerinin degerlendirmesinde bu
bulgular yanlis pozitif sonuglara, PET rezoliisyon smirlarinin altinda kalan
mikroskopik tutulumlar da yanlis negatif sonuglara neden olur. Yine de fokal ve yogun
kemik iligi tutulumlari, kemik iligi biyopsisinin negatif olmasi durumunda bile MR
veya hedefe yonelik biyopsi ile degerlendirilmelidir (87). Radyoterapi alanlarinda ise

kemik iliginin yerini yag dokusu almasi nedeniyle FDG tutulumunda azalma izlenir

2.9.4.2.FDG-PET/BT Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

PET goriintiileri degerlendirilirken patolojik tutulum alanlarinin tespit edilmesi
icin fizyolojik tutulum alanlar1 bilinmelidir. Lenfoma hastalar1 degerlendirilirken
karacigere veya zemin aktivitesine oranla artmig FDG tutulum alanlar1 ve bu alanlarin
lokalizasyonlar1 belirlenir. PET’te birim doku basina gergeklesen radyofarmasotik
tutulumu, “Standardized Uptake Value” (SUV) hesaplanarak sayisal bir deger
verilebilir. Belirlenen odaklarin maksimum FDG tutulum yogunlugu viicuttaki
ortalama aktiviteye oranlanarak maksimum standardize edilmis uptake orani
(SUVmax) ad1 verilen semikantitatif bir deger elde edilir (88,89). SUV’u etkileyen
birgok faktor vardir. Yag hiicrelerinde diisiik glukoz metabolizmasi olmasi nedeniyle,
zayif hastalarda iskelet kaslari ile malign doku FDG alimi igin yarisirken, obez
hastalarda viicut agirli§inin énemli bir kismini olusturan yag dokusu yarisa katilmaz
ve lezyon SUV degeri daha yiiksek bulunur (90). Olgiim zamani1 da SUV’u etkiler.
Uygulamadan sonraki ilk 2 saatte ¢ogu lezyonda FDG tutulumu hizlica artar, 2 saatten
sonra artis hiz1 azalir. Erken ¢ekim diisiik SUV sonuglarina, ge¢ ¢cekim ise daha yiiksek
degerler bulunmasina neden olur. Hastanin kan glukoz diizeyi, FDG’nin heksokinaz
tarafindan fosforile edilmek icin glukoz ile yarigmasindan dolay1 énemlidir. Glukoz
diizeyinin yiiksek olmasi durumunda SUV diisiikk ¢ikacaktir. FDG’nin klirensi
hiicredeki heksokinaz/glukoz-6-fosfataz oranina baglidir. Normal ve enflamatuar
dokular goreceli olarak daha fazla glukoz-6-fosfataza sahiptir ve ¢ogu malign
hiicreden daha hizli klirens gosterir. Malign dokular ise zamanla FDG biriktirmeye
devam edecektir. Dual faz adi verilen, erken ve ge¢ ¢ekimlerden olusan protokoliin
mekanizmasi da buna dayanir. Lezyonun boyutu ‘parsiyel voliim etkisine’ yol agarak
kiiciik lezyonlarda daha diisiik SUV hesaplanmasina neden olabilir. Genel olarak 3

cm’den kiiciik her lezyonda parsiyel voliim etkisi olur. SUV 6l¢limiinii etkileyebilecek
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diger parametreler ise, geri plan aktivitesi, FDG ekstravazasyonu, rekonstriiksiyon

parametreleri, ateniiasyon diizeltmesi, nefes alip verme olarak siralabilir (90).

SUVmax kullanimindaki en 6nemli zorluklardan biri, timor heterojenitesi ve
gorilintli  giirtiltisinden O6nemli Olgiide etkilenmesidir. Ciinkli tek bir vokselde
Ol¢iilmektedir. Bu faktdr, SUVmax degerlerinde yiiksek bir dalgalanmaya yol acar.
Sonug olarak, tekrarlanan timdr SUVmax ol¢timleri %5 ila %30 arasinda bir yanlilik
(bias) gosterebilir. Yapilan bir¢ok calismada teknik detaylara dikkat gosterildiginde,
SUV’un yiiksek oranda ¢aligmalar arasi tekrarlanabilir oldugu %20’den az hata pay1
ve %95 giiven aralig1 ile gosterilmistir (90). SUVmax klinik pratikte en ¢ok kullanilan
parametredir. Ortalama SUV (SUVmean) tiimor cevresinden c¢izilen ilgi hacmi
(volume of interest) igerisindeki ortalama piksel degerini yansitir. Ayrica son
zamanlarda PET goriintiilerinde tiimdr yiikiiniin belirlenmesi amaciyla MTV ve TLG
gibi bazi voliimetrik parametreler kullanilmaya baslanmistir (90). MTV, lezyon
¢evresinden gizilen ilgi alan1 (ROI) ile 6l¢iilen {i¢ boyutlu total voliimii géstermektedir.
TLG ise MTV ile SUVmean degerlerinin ¢carpimindan elde edilmektedir ve birlikte

metabolik tiimdr yiikiinii gosteren parametreler olarak bilinmektedirler (90).

2.9.4.3.Hodgkin Lenfomada ®F-FDG PET/BT

Lenfomada PET uygulamalari ilk kez 1987 yilinda bildirilmistir. Lenfomada
evreleme, yeniden evreleme, tedavi yanitinin (erken ve ge¢ donemde)
degerlendirilmesi, prognozu belirleme, takip, radyoterapi uygulanacak veya biyopsi
alinacak bolgenin belirlenmesi gibi birgok konuda klinisyenlere yardimci
olabilmektedir. Degerlendirmede belirgin bir sinir deger olmamakla beraber fizyolojik
tutulum alanlar1 disinda kalan alanlarda mediastinal kan havuzu veya karaciger ile
dalak tutulumundan diisiik veya esit tutulumun olmasi genellikle negatif sonug olarak

degerlendirilmektedir.

Hodgkin lenfomada Hutchings ve ark. (91) tarafindan yapilan farkl alt tiplerin
FDG-PET tutulumunun lezyon bazindaki metabolik aktivitelerinin degerlendirildigi
bir calismada ortanca SUVmax degerleri; NLP-HL’ de (n: 12) 8,3 g/ml, NS-HL’de (n:
147) 11,2 g/ml, MS-HL’de (n: 36) 14,6 g/ml, siniflandirilamayan klasik lenfomada (n:
13) 13,1 g/ml saptanmistir.
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2.9.4.4. Evrelemede PET/BT

PET/BT, giiniimiizde lenfoma hastalarinin evrelendirilmesinde giivenle
kullanilan bir goriintiileme yontemidir. FDG-PET ile HL’nin I ve II. evresindeki, evre
degisiklikleri tedavi siirecini de degistireceginden daha yararli olmaktadir.
Konvansiyonel goriintiileme yontemlerine ek olarak %30 hastada ilave hastalik
bolgesi belirleyebilir. Lenfoma evrelemesinde PET’in duyarlilig1 %80—%100 arasinda
degismektedir (92).

HL’nin evrelendirilmesinde FDG-PET taramasi bir¢ok ¢alismada
degerlendirilmis ve hemen hepsinde PET/BT ile hastanin evresinin degisen oranlarda
arttig1 veya azaldigi tespit edilmistir. Tatsumi ve ark., lenfomali toplam 53 (NHL:33,
HL:20) hastada yaptiklar1 incelemede 9 (%17) hastanin evresi degismistir (4 hastada
evre artigt, 5 hastada evre azalmasi) (93). Naumann ve arkadaslar1 HL hastalarinda
FDG-PET’in hastalarin tedavi kararlari tizerindeki etkisini arastirdiklari bir ¢alismada,
88 HL hastasinin 18’inde (%20) FDG-PET ile hastalik evresinin degistigini, bunun
sonucu olarak da 16 hastada (%18) tedavi degisikligine gidildigini gostermislerdir
(94). Partridge ve ark. (95), 44 HL hastasinda FDG-PET/BT ile %40 hastada evrenin
yiikseldigini ve %25 hastada tedavinin degistigini gostermistir. Bu caligsmalarin
1s181nda, PET/BT nin HL hastalarda lenf nodu tutulumunu gostermede BT den daha

sensitif ve spesifik oldugu sonucuna varilabilir.

Ekstranodal hastaligin saptanmasinda da PET/BT’nin tek basina BT’ye
istiinliigii gosterilmistir. Moog ve ark tarafindan 81 NHL (n=43) ve HL (n=38) hastada
PET/BT sonuglar1 degerlendirilmis, BT de saptanmayan 24 ekstranodal bolgede
PET/BT ile hastalik tespit edilmistir (96).

PET/BT evrelemede kullaniliyorsa kemik iligi tutulumunu saptamak i¢in rutin
kemik iligi biyopsisinin (KIB) gerekliligi cesitli arastirmalarla sorgulanmistir (97).
454 HL hastasini iceren genis calismada PET/BT de fokal iskelet tutulumu gosteren
%18 orana karsin, sadece hastalarin %6’sinda KIB pozitif sonuglanmistir. KIB pozitif
olan Evre I ve II hastanin tedavisi KiB sonucu ile degismemistir. KiB pozitif olan
hastalarin yalnizca %1°1 PET/BT ile negatif yorumlanmistir (98). Dokuz ¢alismadan
955 hastayi iceren bir derlemede PET/BT nin kemik iligi tutulumunu gostermedeki
sensitivite ve spesifitesi %87,5-%100 ve %86,7-%100 olarak degerlendirilmis ve

PET/BT’nin tamda KIB’in yerini almasi gerektigi Onerilmistir. Yaymlanan bu
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bulgularin bir sonucu olarak, Uluslararas1 Malign Lenfoma Konferansi (ICML)
goriintiileme grubu, KiB ile evrelemenin artik HL igin rutin olarak kullanilmamasini

Onermistir (99).

2.9.4.5. Interim-PET/BT

HL, tiim lenfomalar arasinda tedaviye en duyarli olandir. RS hiicresi ile birlikte
PET’te tutulumu artirict rol oynayan mikro-gevre hiicrelerinin  metabolik
aktivitelerinin azalmasi, tipik olarak tiimor boyutundaki kii¢iilmeden daha 6nce olur.
Bu fenomen metabolik remisyon olarak adlandirilir ve kemosensitivite
degerlendirmesinde PET’in erken kullaniminin temelini olusturur (46). Geriye doniik
calismalarda, HL hastalarinin erken PET degerlendirmesinde 5 puanlik Deauville

skorlama sisteminin yararli oldugu dogrulanmistir (100,101)

Giincel kilavuzlar interim-PET yorumlanmasinda gorsel degerlendirmenin
yeterli ve uygun oldugunu 6ne siirse de kantitatif yontemlerin de faydali oldugu
gosterilmistir. Eger bazal PET yapilmigsa en yogun FDG tutan lezyonlarin (bunlar ayn
lezyon olmak zorunda degildir) SUVmax degerinin farki bazal PET SUVmax’ma
boliinerek SUVmax azalma orant (ASUVmax) hesaplanabilir. %66’dan daha fazla
olan azalmalar olumlu bir yanit olarak kabul edilir. Bazal PET te diisiik SUVmax’a
sahip hastalarin ASUVmax’1 %66°dan daha az olabilir ve eger interim PET leri gorsel
olarak negatifise olumlu kabul edilir. ASUVmax’1 %66’dan daha yiiksek oldugu halde
interim-PET’1 gorsel olarak pozitif olan hastalar da olumlu kabul edilir (102).

2.9.4.6.Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesinde PET/BT

Yanit kriterleri ilk olarak 1999 yilinda National Cancer Institute Working
Group tarafindan yayinlanmis olup 2007°de PET, kemik iligi immiinhistokimya ve
flow sitometri dahil edilerek International Working Group tarafindan diizenlenmistir
(103). Daha once BT taramalarina dayandirilan Cotswold smiflamasinda; biiyiik
olasilikla fibr6z doku olan tedavi sonrasi rezidiiel kitle i¢in dogrulanmamis tam yanit
(CRu) tanimlamasi kullanilmaktaydi. PET/BT’ye dayandirilan kriterlerle hem CRu
ortadan kalkmis ve metabolik tam remisyon kavrami ortaya ¢ikmis ve hem de parsiyel
remisyon/kismi yanitin prognostik degeri artmistir (46,49). Kisacasi; PET/BT,
fonksiyonel 6zellikleri ve fibrotik doku ile rezidiiel hastalig1 ayirt edebilme kabiliyeti

ile diger goriintiileme yontemlerinden daha tistiindiir (46).
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PET’in avantaji c¢esitli kemoterapi rejimlerinde gosterilmistir. Zijlstra
tarafindan yayimlanan bir meta-analizde; HL’da rezidiiel hastalik degerlendirmesinde,
PET’in duyarlilik ve ozgiilliigii sirast ile %84 ve %90 olarak bildirilmistir (104).
Tedavi sonu PET’te negatif prediktif deger, muhtemelen inflamatuar dokularda ve
tedavi sonrasi reaktif degisiklikler nedeni ile lezyonlardaki FDG birikimi dolayisiyla,
pozitif prediktif degerden daha yiiksektir. Bu nedenle PET yorumlamadaki
karmasiklig1 en aza indirmek i¢in, tedavi bitimi ile PET degerlendirmesi arasinda
belirli bir siire olmas1 énemlidir. Onerilen; PET taramas: i¢in, kemoterapi sonrasi en
az 3 hafta ve radyoterapi sonrasi en az 12 hafta beklenmesidir (105,106). Yapilan
caligmalarda; tedavi sonu PET’in negatif prediktif degeri %94-100 ve pozitif prediktif
degeri %91-92 olarak bildirilmistir. Sadece olumsuz prognostik faktdr tagimayan
erken evre hastalarin dahil edildigi ¢aligmalarda ise pozitif prediktif deger %46’ dir
(107). Bu degerler gostermektedir ki; bu hasta grubunda daha yiiksek oranda hatali
pozitif sonu¢ alinmaktadir. Bu nedenle; pozitif PET sonucuna dayandirilacak bir
kurtarma tedavisi planinda, rezidiiel metabolik aktif dokudan biyopsi yapilmasi
diisiiniilmeli, miimkiin degilse de uygun vakitte PET tekrarlanmalidir (46). Birkag
calismada ayrica; PET in, otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi Oncesinde
kurtarma tedavisinin etkinligini gostermede Onemli olabilecegi gosterilmistir
(108,109). Degerlendirme Deauville skorlama sistemine gore yapilmaktadir. Skorlama
sisteminde, 1 ve 2 puan; interim ve tedavi sonu degerlendirmede, tam metabolik yanit
olarak degerlendirilir. Tedavi sirasinda normal karaciger alimindan fazla bir rezidiiel
FDG tutulumu gosterip, tedavi sonunda tam metabolik yanit olarak degerlendirilme
stk goriilen bir durumdur (49). Ayrica daha yeni veriler; mediastenden fazla ve
karacigerden diisiik ya da karacigere denk tutulumu olan (3 puan) HL hastalarinin da
standart tedaviyle tedavi sonunda iyi prognoza sahip oldugunu gdstermistir. Interim
PET’te 4 ya da 5 puan; tutulumun baslangica gore azaldigini ve kismi metabolik yaniti
gostererek kemoterapiye duyarli hastaliga isaret eder. Tedavi sonundaki 4 veya 5 puan
ile rezidiiel metabolik hastalik ise; tutulumda baslangica gore azalma olsa da tedavi
basarisizligin1 gosterir. Bazale gore degismeyen hatta artan tutulumla ve/veya lenfoma
ile uyumlu yeni odaklarla goriilen 4 veya 5 puan; interim degerlendirmede de tedavi

sonu degerlendirmede de tedavi basarisizligini gosterir (110).
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2.9.4.7. Takipte PET/BT:

PET taramalarinda yanlis pozitiflik oran1 %20’den fazladir. HL’de FDG
PET/BT’nin takipteki yerinin incelendigi 2011 yilinda yapilan ¢alismada, toplam 161
hastaya %47’si ilk yil, %27’si ikinci y1l, %141 {clincii y11 ve %12’si dordiincii yil
olmak tizere 299 takip amacli FDG-PET/BT incelemesi yapilmis. Toplam olarak 21
gercek pozitif ve 55 yanlis pozitif FDG-PET/BT goriilmiistir. Bu da gereksiz
arastirmalara, radyasyon maruziyetine, biyopsilere, harcamalara ve hasta kaygisina yol
agmaktadir. Bu nedenle izlemde rutin tarama dnerilmemektedir (86). Onerilen; PET’in

yalnizca, niiks i¢in klinik sliphe varliginda yapilmasidir (26).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECiMi

Bu calismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Kliniginde
histopatolojik olarak Hodgkin Lenfoma tanisi almis en az 11 ay takip edilmis
otoimmun hastalik ve ikincil malignite dykiisii olmayan eriskin yas grubunda olan (18
yasindan biiyiik) 63 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma Pamukkale
Universitesi T1ip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastimalar Etik Kurulunun

onay1 (24.11.2020-22) ile yapilmustir.

Ocak 2012-Ocak2020 tarihleri arasinda Hodgkin Lenfoma tanisi ile PET/BT
goriintiileme yapilan hastalar Niikleer Tip Anabilim Dal1 arsivinden tarandi. 118 hasta
tespit edildi. Hastalarin hastane bilgi sisteminden bilgilerine ve klinik verilerine
ulagildi. 18 yasindan kiiclik olan, ek malignitesi olan, otoimmiin hastalig1 olan,
baslangig, interim ve tedavi sonrast PET/BT goriintillemeleri yapilmamis hastalar
calismadan diglandi. Kalan 63 hastanin tam1 anindaki yas, cinsiyet, lenfosit sayisi,
serum albiimin, LDH diizeyleri gibi klinik, histopatolojik 6zellikleri, tedavi sonrasi
Klinik-radyolojik takip bulgu/verileri ile takip siireleri, hastalarin progresyon
zamanlari, Oliim zamanlar1 hastanin hastane bilgi sisteminde mevcut bulunan

bilgilerinden ve 6liim kayitlarindan elde edildi.

3.2. F-18 FDG PET/BT GORUNTULEME PROTOKOLU

Tiim hastalara, en az 4 saat aclik ve sonrasinda odl¢iilen aglik serum glukoz
diizeylerinin 70-200 mg/dl olmas1 sart1 ile 0,09-0,12 mCi/kg i.v. F-18 FDG (250-400
MBq) enjeksiyonu yapilmistir. Hastalar i.v. F-18 FDG enjeksiyonu sonrasinda PET
tinitesinde, yaklasik 60 dk. bekleme siiresinin ardindan supin pozisyonda yatirilarak
tiim viicut goriintiileme yapilmustir. Ihtiya¢ halinde gériintiilleme bitiminden yaklagik
yarim saat sonra ek goriintiiler ve slipheli oldugu diisiiniilen bolgelerden ise dual faz
goriintiiler alinmistir. Biitiin hastalarin goriintiilemesi Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda bulunan ii¢ boyutlu kombine PET/BT cihazi
Gemini TF TOF PET-BT (Philips, Cleveland, Ohio, USA) ile yapilmis olup, emisyon

goriintiileri 1,5 dakika/yatak pozisyonu olarak alinmistir.
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Transmisyon goriintiileri, diisiik doz BT (50-120 mAs, 90-140 kvp,16 kesit, 5
mm kesit kalinlig1) ile elde edilmistir. Intravendz kontrast madde enjeksiyonu
yapilmamustir. BT bilgileri ve OSEM algoritmasi (33 subset,3 iterasyon) kullanilarak
PET goriintiilerine ateniiasyon diizeltmesi yapilmistir. PET imajlari, time of flight
(TOF), BT ile atenliasyon diizeltmeli iterative rekonstrilksiyon yontemi ile
rekonstriikte edimis ve PET-BT fiizyon goriintiileri transvers, sagittal ve koronal
kesitler olusturularak (5 mm kesit kalinlig1) Philips fusion viewer software 2.1

programinda (Philips Healthcare, Netherlands) degerlendirilmistir.

3.3. F-18 FDG PET/BT GORUNTULERININ DEGERLENDIRILMESI

Calismaya dahil edilen merkezimizde baslangi¢, interim ve tedavi sonrasi
PET/BT goriintiilemeleri yapilan 63 hastanin goriintiileri incelenmistir. Uygulanan
aktivite, uygulama zamani ve hasta kilosu SUVmax hesaplamasi i¢in kullanilmistir.
PET/BT goriintiilerinin degerlendirmesi ve parametrik kuantifikasyon, deneyimli iki
Niikleer Tip uzmani tarafindan yapilmistir. MTV degerlerini 6l¢mek icin PET-BT
verileri Dicom formatinda bir Philips Healthcare is istasyonuna aktarilmistir. Lokalize
her fokal lezyonu igeren bir 3D ilgi bolgesi ¢izilmis (VOI) ve seg¢ilen hacimdeki
SUVmax belirlenmistir. VOI’lerin sekli ve boyutu, yliksek fizyolojik tutulum
alanlarmi1 (mesane, miyokard) icermemesi ve CT’de goriilen anatomik tlimor
sinirlarint agsmamasint  saglamak i¢in ayarlanmistir. MTV ve SUVmean, PET
verisinden SUVmax degerinin %40’lik bir esigi i¢indeki tiim uzaysal olarak bagh
vokselleri gruplandiran Philips Healthcare 15 istasyonu tarafindan otomatik
hesaplanmistir. Her hastanin toplam MTV’si, secilen tiim fokal lezyonlarin
MTV’lerinin toplami olarak tanimlanmistir. TLG, her bir lezyonunun MTV’si ile
1zokontlirleme ile secilen hacimde belirlenen es SUVmean carpilarak elde edilmistir.
Her hastanin global TLG’s1, segilen tiim fokal lezyonlarin TLG’lerinin toplami olarak
tanimlanmistir. Her lezyonun Deauville skoru karaciger ve mediyasten kan havuzu
SUVmax degerleri dikkate alinarak hesaplanmigtir. Hastadan Olgiilen en yiiksek
SUVmax degeri ve Deauville skoru dikkate alinmistir. PET metabolik parametreleri,
hastalalarin tan1 anindaki, 2-4 siklus kemoterapi sonrasi (interim PET) ve tedavi

sonunda ¢ekilen PET-BT goriintiilerinden elde edilmistir.
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3.4. ISTATISTIK ANALIZi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 (Chicago, Illinois, ABD) paket
programi kullanilmistir. Kategorik dlgiimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6lgiimlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak
Ozetlenmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda Ki Kare testi ya da Fisher
testi kullanilmigtir. Normallik dagilimi1 kontrolii Shapiro—-Wilk ve Kolmogorov—
Smirnov  testleri ile yapilmistir. Gruplar arasinda siirekli  Olgilimlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilmis, parametrik dagilim gosteren
degiskenler icin Student T test, parametrik dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in de
Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Sag kalimi etkileyen bagimsiz risk faktorlerini
belirlemek i¢in de Cox Regresyon Analizi kullanilmistir. Sagkalim siireleri ay olarak
belirtilmistir. Progresyonsuz sagkalim analizinde ise sonlanim noktas1 sadece 6liim
degil ayni1 zamanda da progresyon durumu birlestirilerek kaydedilmis, progresyonu
olan hastalarin sagkalim siiresi 6liim zamani degil, progresyonun saptandigi tarih
olarak belirlenmistir. Hastalarin takip durumunda tiim sebeplere bagh 6lim ve
progresyonsuz sagkalim verileri Kaplan Meier egrileri ile gorsellestirilmistir,
istatistiksel karsilagtirma Log-rank testi ile belirtilmistir. Hastalarin MTV ve TLG
degerleri progresyonsuz sagkalim sonlanim noktasina gore analiz edilerek “receiver
operating characteristics egrisi” (ROC Egrisi) olusturulmustur. Tiim analizlerde

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

HL nedeniyle PET/BT ¢ekilen 118 hastanin verilerine ulasilmis, fakat 55 hasta

caligma kriterlerine uymadig1 i¢in ¢alismadan ¢ikarilmis ve 63 hasta ile ¢alismaya
devam edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 22’si (%34,92) kadin, 41’1
(%65,08) erkektir. Hastalarin 8 (%12,7)’1 6lmiistiir. Ortanca takip siiresi 75 (aralik :11-

118 ay) aydir. Hastalarin ortanca yas1 32 (aralik: 18-78 yil) yildir. Olen hastalarin

ortanca yas1 47 (21-68) iken; yasayanlarin ortanca yas1 31 (aralik :18-76 yil) yildir

(Tablo 6).

Tablo 6. Demografik ve klinik verilerin dagilim tablosu

Hasta Sayis1 = 63 A.O+£S.S.
Yas, yil 36,44 + 16,05
Cinsiyet Erkek 41 (%65,08)

Kadin

22 (%34,92)

Laboratuvar Bulgulan

LDH, U/L

248,75 + 109,97

Hbg, g/dL 12,3 +2,53
WBC, x10° /L 9,45 +5,72
Lenfosit, mcL 1650,38 + 886,11
Alblimin, g/dL 4,06 + 0,68

CRP, mg/L 4,92 + 6,42
Sedimantasyon, mm/Saat 4522 +30,97
Takip siiresi verileri

Progresyonsuz izlem Siiresi, ay 59,29 + 37,09
Toplam izlem Siiresi, ay 72,38 + 28,81

AO: Agirlikli ortalama, SS: Standart sapma

Hastalarin histolojik tipinin %49,21’inin nodiiler sklerozan tip, %34,92’sinin

mikst seliiler tip, %6,35’inin lenfositten zengin tip, %6,35’unun noduler lenfosit

predominant tip, %3,17’unun lenfositten fakir tip oldugu gézlenmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Histoloejik tipine gore dagilim tablosu

Tiimor Histolojik Tipi n(%)
NS (nodiiler sklerozan tip) 31 (%49,21)
MS (mikst seliiler tip) 22 (%34,92)
LZ (lenfositten zengin tip) 4 (%6,35)
NLP (noduler lenfosit predominant tip) 4 (%6,35)
LFT (lenfositten fakir tip) 2 (%3,17)

FDG-PET/BT bulgularina gore 63 hastanin %9,5'sinde 3’ilin altinda lenf nodu
tutulumu varken, %90,5’inde {i¢ ve daha fazla lenf nodu grubunda tutulum saptandi.

Hastalarin %14,3'inde dalak, %20,6’sinda kemik iligi tutulumu saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. HL hastalarinin izlem durumu, dalak, kemik iligi ve lenf nodu

tutulumuna gore dagilimi

Izlem Sonucu n(%)
Yastyor 55 (%87,3)
Oliim 8 (%12,7)
Dalak tutulumu

Yok 54 (%85,7)
Var 9 (%14,3)
Kemik iligi tutulumu

Yok 50 (%79,4)
Var 13 (%20,6)
Lenf nodu tutulumu

<3 6 (%9,5)
>3 57 (%90,5)

HL hastalarinda tedavi Oncesi, interim ve tedavi sonrasi ®F-FDG PET/BT
semikantitatif parametreleri ve metabolik parametrelerde degisim yiizdesi Tablo 9 da

sunulmustur.
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Tablo 9. HL hastalarinda tedavi 6ncesi, interim ve tedavi sonrasi *®F-FDG

PET/BT semikantitatif parametreleri

Tedavi oncesi PET/BT A.O £S.S. Ortanca (min-max)
MTV1 438,96 + 489,71

SUVmax1 8,77+ 3,78

TLG1 1111,3+1142,29

DEU1 5 (4- 5)
ANN_ARB1 2 (2- 4)
Interim PET/BT

MTV?2 4,68 +11,11

SUVmax2 1,2+2,55

TLG2 9,64 + 2527

DEU2 1(1-5)
ANN_ARB2 0(0-2)
Tedavi sonras1 PET/BT

MTV3 26,38 + 89,08

SUVmax3 1,76 + 2,95

TLG3 58,48 £208,77

DEU3 1(1-5)
ANN_ARB3 0 (0- 4)
Metabolik parametrelerde

degisim yiizdesi

AMTV (MTV1-MTV2) 9%-95,03 + 22,87

ATLG (MTV1-MTV?2) %-89,73 + 45,51

ASUVmax (SUVmax1-SUVmax2) | %-82,28 + 41,25

MTV: Metabolik tiimor voliimii, TLG: Total lezyon glikolizis, DEU: Deuville
skoru, ANN ARB: Ann Arbor evrelemesi, AO: Agirlikli ortalama, SS:Standart
sapma.

Ann Arbor evresine gore evre dagilimi incelendiginde ise %63,49’u Evre 2,

%23,81°1 Evre 3 ve %12,7’si ise Evre 4 tiir (Tablo 10).
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Tablo 10. Ann Arbor evrelemesine gore hastalarin dagilimi

Evre dagilimi n(%)
Evre 2 40( % 63,49)
Evre 3 15(% 23,81)
Evre 4 8(% 12,7)

Tablo 11. Hastalarin bagvuru sirasindaki ANN ARB evrelemesinin progresyon

durumuna gore siniflamasi

Evre Progresyon yok Progresyon var
(n=45 hasta) (n=18 hasta)
Evre 2 30 (%75) 10 (%25)
Evre 3 12 (%80) 3 (%20)
Evre 4 3 (%37,5) 5 (%62,5)

Tedavi Oncesi Ann Arbor evrelemesine gore evre 2, 40 hastanin 10’unda
(%25); evre 3, 15 hastanin 3’tinde (%20); evre 4, 8 hastanin 5’inde (%62,5) progresyon
izlenmistir (Tablo 11).

Tedavi dncesi Ann Arbor evrelemesine gore evre 2, 40 hastanin 5’1(%12,5),

evre 3, 15 hastanin 1°1(%6,67), evre4, 8 hastanin 2’si(%25) 6lmiistiir (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin basvuru sirasindaki ANN ARB evrelemesinin ex

durumuna gore simiflamasi

Sag Olii
Evre
(n=55 hasta) (n=8 hasta)
Evre 2 35 (%87,5) 5 (%12,5)
Evre 3 14 (%93,33) 1 (%6,67)
Evre 4 6 (%75) 2 (%25)

Tedavi Oncesi Deuville skorlamasina gore skoru 4 olan 13 hastanin 2’sinde

(%15,38) ve skoru 5 olan 50 hastanin 16’sinda(%32) progresyon izlendi (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin basvuru sirasindaki DEU1 evrelemesinin progresyon

durumuna gore siniflamasi

Progresyon yok Progresyon var
DEUL1 skor gresyony oresy

(n=45 hasta) (n=18 hasta)
Skor 4 11 (%84,62) 2 (%15,38)
Skor 5 34 (%68) 16 (%32)

Tedavi 6ncesi Deuville skorlamasina gore skoru 4 olan 13 hastanin 1’1 (%7,69)

ve skoru 5 olan 50 hastanin 7’si (%14) ex olmustur (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin basvuru sirasindaki DEU1 evrelemesinin 6liim

durumuna gore siiflamasi

DEUL1 evrelemesi Sag (n=55 hasta) Olii (n=8 hasta)
Skor 4 12 (%92,31) 1 (%7,69)
Skor 5 43 (%86) 7 (%14)

Inceledigimiz 63 hastalarimizin 18’inde progresyon izlendi. Progresyonlu
hastalarin tedavi Oncesi FDG-PET/BT metabolik parametreleri incelendiginde
ortalama MTV1 degeri 650,98 + 751,34 cm® olup progresyonsuz hastalara gére
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Fakat SUVmax1 ve TLGI1 degerlerinde iki

grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

Progresyonlu hastalarmn  Interim FDG-PET metabolik parametreleri
progresyonsuz hastalarla karsilastirildiginda ortalama MTV2, SUV max2 ve TLG2
degerleri anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

Progresyonlu hastalarin tedavi sonrasi FDG-PET metabolik parametreleri
progresyonsuz hastalarla karsilagtirildiginda ortalama MTV3, SUVmax3 ve TLG3
degerleri anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 15).
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Progresyonlu hastalarin tedavi oncesine gore interim FDG-PET metabolik
parametrelerindeki degisiklik, progresyonsuz hastalarla karsilastirildiginda ortalama A

MTV, A SUV max ve ATLG degerlerinde anlamli olarak farklilik mevcuttu (p<0,05).

Tablo 15. Progresyonlu ve progresyonsuz hastalarin tedavi oncesi, interim ve

tedavi sonras1 PET/BT metabolik parametrelerinin karsilagtiriimasi

Toplam Progresyon yok | Progresyon var '

(n=63) (n=45) (n=18) p degeri
MTV1 438,96 + 489,71 |354,15+£306,72 |650,98 751,34 |0,048*
SUVmax1 |8,77 +3,78 8,72+ 4,31 8,87 +2 0,361
TLG1 1111,3 +£1142,29 915,14 + 829,25 |1601,7 +1619,41|0,08
MTV2 4,7+11,1 22+6,4 10,9+ 16,9 0,01*
SUVmax2 [1,2+2,55 0,7+1,73 2,47 £ 3,69 0,017*
TLG?2 9,6 + 25,3 43+12 23+41,2 0,012*
MTV3 26,4 + 89,1 1,3+3,8 89+ 151,9 0,001*
SUVmax3 | 1,76 + 2,95 0,6+ 1,47 4,69 + 3,68 0,001*
TLG3 58,48 +£208,77 |2,74 +7,58 197,82 + 360,58 |0,001*
AMTV -95,03 £22,87 |-94,36 26,78 |-96,7 + 6,89 0,031*
ATLG -89,73 £45,51 -88,91 + 52,34 -91,79 +£21,43 0,036*
ASUVmax |-82,28 + 41,25 -86,31 + 39,7 -72,21 + 44,45 0,026*

*Mann Whitney U testine gore (p<0,05), MTV: Metabolik tiimér voliimii,
SUVmax: Standartlastirilmis maksimum alim degeri, TLG: Total lezyon
glikolizis.

63 hastanin 8 (%]12,7)’i takipleri sirasinda hayatin1 kaybetmistir. Olen
hastalarin tedavi 6ncesi MTV1 ve TLG1 degerleri sirastyla 916,91 + 1040,12 cm 3 ve
2275,56 +2132,41 cm 3 olup yasayanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Fakat SUVmax degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 16).

Olen hastalarin interim FDG-PET MTV2, TLG2, SUVmax2 degerleri arasinda

yasayanlara gore anlamli fark saptanmadi.

Olen hastalarin tedavi sonrast FDG-PET MTV3, TLG3, SUVmax3 degerleri

arasinda yasayanlara gore anlamli fark saptandi (p<0,05).
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Olen hastalarin

parametrelerindeki degisiklik, yasayan hastalarla karsilastirildiginda ortalama AMTYV,

tedavi

oncesine gore

interim FDG-PET metabolik

ASUV max ve ATLG degerlerinde anlamli olarak farklilik yoktu (Tablo 16).

Tablo 16. Yasayan ve olen hastalarin tedavi dncesi, interim ve tedavi Sonrasi

PET/BT metabolik parametrelerinin karsilastirilmasi

Toplam Sag Olii .

(n=63) (n=55 hasta) (n=8 hasta) P deger!
MTV1 438,96 + 489,71 (369,44 +310,39 (916,91 +£1040,12 |0,024*
SUVmax1 |8,77 +3,78 8,72 £3,94 9,09+2,6 0,457
TLG1 1111,3 +£1142,29 941,95 £ 823,81 |2275,56 +2132,41 |0,039*
MTV?2 4,68+ 11,11 42+97 7,8+ 18,8 0,399
SUVmax2 [1,2+2,55 1,19 £ 2,64 1,32+ 1,92 0,481
TLG?2 9,64 + 2527 9,7 +25,7 9,1+23,5 0,464
MTV3 26,38 + 89,08 13,7+61,2 1139+177,2 0,001*
SUVmax3 | 1,76 +2,95 1,3+2,51 4,97 + 3,89 0,002*
TLG3 58,48 £208,77 34,24 +169,45 225,13 +357,99 0,001*
AMTYV -95,03 £ 22,87 -94,45 + 24,44 -98,98 +£2,29 0,481
ATLG -89,73 £45,51 -88,41 £ 48,61 -08,78 £ 2,86 0,552
ASUVmax |-82,28 + 41,25 -81,5 +£43,68 -87,65 £ 17,84 0,534

*Mann Whitney U testine gore (p<0,05), MTV: Metabolik timor voliimii,
SUVmax: Standartlastirilmis maksimum alim degeri, TLG: Total lezyon

glikolizis.

Takipli 63 hastanin tedavi dncesi MTV1 ve TLG1 degerleri univariate cox
regresyon analizi ile degerlendirildiginde progresyonlu ve progresyonsuz hastalar

arasinda anlamli fark izlendi (p<0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Progresyonsuz sagkalim iizerine etki edebilecek tedavi oncesi MTV1

ve TLG1 ve SUVmax1 degerlerinin univariate cox regresyon analizi

Risk artis1 i¢in %95,0 GA
Faktorler |pdegeri |Risk artisi

Alt Smuir Ust Sinir
MTV1 0,002* 1,001 1 1,002
SUVmax1l (0,734 1,032 0,860 1,238
TLG1 0,002* 1,001 1,000 1,001

MTV: Metabolik tiimor voliimii, SUVmax: Standartlagtirilmis alim degeri, TLG:
Total lezyon glikolizis, GA: Giiven Araligi.

63 hastanin tedavi dncesi MTV1 ve TLG1 degerleri univariate cox regresyon
analizi ile degerlendirildiginde yasayanlar ile ex olan hastalar arasinda anlamli fark

izlendi (p<0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Genel sagkalim iizerine etki edebilecek tedavi oncesi MTV1 ve

TLG1 degerlerinin univariate cox regresyon analizi

Risk artis1 igin  %95,0 GA
Faktorler |p degeri Risk artis1 -

Alt Smir Ust Sinir
MTV1 0,027* 1,001 1 1,001
SUVmax1 | 0,822 1,013 ,904 1,135
TLG1 0,018* 1,000 1,000 1,001

MTV: Metabolik tiimér voliimii, SUVmax: Standartlastirilmis maksimum alim

degeri, TLG: Total lesion glikolizis, GA: Giiven Aralig1.

Tiim hastalarin tedavi sonu MTV ve TLG degerleri univariate cox regresyon

analizi ile degerlendirildiginde progresyonlu ve progresyonsuz hastalar arasinda

anlamli fark izlendi (p<0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Progresyonsuz sagkalim iizerine etki edebilecek interim ve tedavi
sonu MTYV ve TLG degerlerinin univariate cox regresyon analizi

Faktorler p degeri Risk artis1 Riskc artis iein 95’0% oA
Alt Sinir Ust Sinir
MTV?2 0,398 1,021 0,973 1,072
SUVmax2 0,894 1,017 0,795 1,302
TLG2 0,943 0,999 0,971 1,028
MTV3 0,001* 1,007 1,003 1,011
SUVmax3 0,001* 1,394 1,146 1,695
TLG3 0,007* 1,002 1,001 1,004

MTV: Metabolik tiimor voliimii, SUVmax: Standartlastirilmis alim degeri, TLG:
Total lezyon glikolizis, GA: Giiven Aralig.

Tiim hastalarin interim ve tedavi sonu MTV ve TLG degerleri univariate cox regresyon

analizi ile degerlendirildiginde yasayanlar ve ex olan hastalar arasinda anlamh fark

izlendi (p<0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Genel sagkahm iizerine etki edebilecek interim ve tedavi sonu MTV

ve TLG degerlerinin univariate cox regresyon analizi

Faktorler p degeri Risk artis1 Risk artis1 i¢in 95,0% G.A
Alt Smur Ust Stir
MTV2 0,001* 1,052 1,021 1,085
SUVmax2 0,019* 1,146 1,023 1,285
TLG2 0,009* 1,015 1,004 1,026
MTV3 0,001* 1,004 1,002 1,007
SUVmax3 0,000* 1,314 1,174 1,470
TLG3 0,003* 1,002 1,001 1,003

MTV: Metabolik timér voliimii, SUVmax: Standartlastirilmis alim degeri TLG:
Total lesion glikolizis GA: Giiven Aralig1
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Tiim hastalar g6z oniine alindiginda ortalama sagkalim: 106,614 + 3,781 ay; 1
yillik, 3 yillik ve 5 yillik genel sag kalim sirasiyla %98, %92 ve %88 olarak
bulunmustur (Sekil 1).
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Sekil 1. Genel sagkalim egrisi

Progresyonu olan ve olmayan hastalarin genel sagkalim egrileri
karsilastirildiginda anlamli fark izlendi (p<0,01) (Sekil 2).
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Sekil 2. Progresyon durumuna gore genel sagkalim egrisi
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MTV1 igin bir kesim degeri elde etmek i¢in ROC analizi yapilmistir. Sonug
olarak %87,5 sensitivite, %56,4 spesifite ile MTV1= 308,0 cm® (p<0,05, AUC: 0,660)
degeri mortalite ile iliskili bulunmustur (Sekil 3).
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Sekil 3. MTV1 degerinin ROC analizi

Genel sagkalim i¢in hesaplanan tedavi éncesi MTV1 308 cm?® degerine gore
hastalar iki gruba ayrilarak yapilan Kaplan Meier egrisinde MTV’si yiiksek olan
hastalar ile MTYV si diisiik olan hastalarin sagkaliminin birbirinden istatistiksel olarak
farkli oldugu goriildii. (Log rank p value=0,024). MTV1 diisiik olan grup sagkalimai:
115,375 + 2,584 ay, MTV1 yiiksek olan grup sagkalimi: 95,247 + 6,353 ay olarak
hesaplandi (Sekil 4).
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Sekil 4. Tedavi 6ncesi MTV1 degeri 308 cm®’ten yiiksek ve diisiik hastalarin genel
sagkalim egrileri (p=0,024)
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TLG1 igin bir kesim degeri elde etmek i¢cin ROC analizi yapilmistir. Sonug
olarak %87,5 sensitivite, %41,8 spesifite ile TLG1=483,5 cm? (p<0,039, AUC: 0,727)
degeri mortalite ile iliskili bulunmustur (Sekil 5).
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Sekil 5. TLG1 degerinin ROC analizi

Hesaplanan tedavi 6ncesi TLG1 483,5 cm® degerine gore hastalar iki gruba
ayrilarak yapilan Kaplan Meier egrisinde TLG’si yiiksek olan hastalar ile TLG si
diisiik olan hastalarin sagkaliminin birbirinden istatistiksel olarak farklilik goriilmedi

(Log rank p value=0,112) (Sekil 6).
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Sekil 6. Tedavi oncesi TLG degeri 483,5’ cm3ten yiiksek ve diisiik hastalarin genel
sagkalim egrileri (p=0,112).
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Tiim hastalar goz oniine alindiginda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 87,873 +

6,018 aydir. 1 yillik 3 yillik ve 5 yillik progresyonsuz sag kalim sirasiyla %86, %71
ve %71 olarak bulunmustur (Sekil 7).
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Sekil 7. Progresyonsuz sagkalim egrisi

Progresyonlu hastalardan elde edilen MTV1 ig¢in bir kesim degeri elde etmek

amactyla ROC analizi yapilmistir. Sonug olarak %83.3 sensitivite, %42,2 spesifite ile
MTV1= 232 cm? (p<0,048, AUC: 0,660) degeri progresyonsuz sagkalim ile iliskili
bulunmustur (Sekil 8).
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Sekil 8. PFS icin MTV1 degerinin ROC analizi
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Tedavi dncesi MTV1 icin kesme degeri 232 cm®alindiginda bu degerin altinda
ve Ustlindeki hastalarin progresyonsuz sagkalimimnda anlamli farklilik izlendi

(p=0,048) (Sekil 9).
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Sekil 9. MTV1= 232 cm?® kesim degerine gore progresyonsuz sagkalim egrileri
(p=0,048)

TLG1 degeri 483,5 cm? kestirme degeri olarak alindiginda bu degerin altinda
ve Ustiindeki hastalar i¢in progresyonsuz sagkalim i¢in anlamli farklilik izlenmedi

(p=0,071) (Sekil 10).
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Sekil 10. Tedavi oncesi TLG degeri 483’ten yiiksek ve diisiik hastalarin

progresyonsuz sagkalim egrileri (p=0,071).
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5. TARTISMA

Lenfoma potansiyel olarak tedavi edilebilir bir hastaliktir ve son 20-30 yilda,
ileri evre Hodgkin Lenfoma tedavisinde %80-90'dan fazla basar1 saglanmstir.
Hastalik 20-24 yaslarinda ve 75-79 yaslarinda iki pik yapmaktadir. Bu durum geng ve
daha ileri yastaki hastalarda iki farkli tedavi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir. Geng
hastalarda yiiksek kiir oranlarini giivence altina almak i¢in yogun tedavi rejimleri
tercih edilirken, yasli hastalarda daha etkili ancak tolere edilebilir rejimler gereklidir
(111). Bu nedenle prognozu dngorebilecek parametrelerin bilinmesi tedavi se¢iminde
yol gosterici olacaktir. HL’da risk siniflamasinda kullanilan konvansiyonel prognostik

parametreler tiimor yiikiiniin indirekt gostergeleridir.

Son yillarda FDG-PET/BT, HL hastalarinda evreleme ve yanit degerlendirmesi
icin yerlesik bir arag¢ haline geldi. FDG-PET/BT, 2014 Uluslararas1 Malign Lenfoma
Konferans1 goriintileme konsensiis kilavuzlari tarafindan FDG-avid lenfomada
standart goriintiileme yontemi olarak kabul edildi (48). Klinik rutinde kullanilan PET,
tiimdr yiikli hakkinda da daha fazla bilgi verebilir. Tiimdr yiikiinii gésteren MTV ve
TLG gibi parametreler prognozu ongorerek bireysellestirilmis, risk-katmanli tedaviyi

daha da etkinlestirebilir (9).

FDG-PET/BT de en ¢ok kullanilan metabolik parametre SUVmax olup
SUVmax sadece tiimor bolgesindeki en yiiksek FDG tutulumu gosteren goriintii
pikseli ile Olgiiliir ve bu nedenle tiimor yiikiinii gostermez. MTV ve TLG hem
morfolojik hem de metabolik 6zellikleri icerir ve tlimoriin metabolik olarak en aktif
boliimiiniin bir indeksi, toplam “tiimdr yiikii” ile yliksek oranda iligkili olup timor
boyutu 6zelligi ile birlikte tiimor agresifliginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
Tiimor ytikiiniin giiclii prognostik bir gosterge oldugunun kaniti ilk olarak Specht ve
ark. tarafindan (3) yayinlanmis, tiimor yiikiiniin diger herhangi bir prognostik
faktorden tistiin oldugu ise 10 yil sonra Gobbi ve arkadaslar1 (112) tarafindan

onaylanmaistir.

Bizim ¢alismamizin amaci da HL hastalarinda FDG-PET/BT’de tiimor yiikiinii
gosteren volumetrik metabolik parametrelerin OS ve PFS i¢in prediktif degerini

arastirmaktir.
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Calismamizda yasayan ve Olen hastalarin  metabolik parametreleri
karsilastirildiginda MTV1, TLG1, MTV3, TLG3 degerleri arasinda anlamli fark

izlendi. Fakat interim PET parametrelerinde anlamli fark izlenmedi.

Yiiksek MTV ve TLG degerleri 6liimle iliskili olarak bulundu. Literatiirde de
benzer sonuglar mevcuttur (113-116). Diisiik glikolitik aktiviteye sahip tiimorler ve
tiimor/arka plan aktivitesinin 3/1’den az oldugu durumlarda MTV ve TLG hesabi
sorunludur (117). interim PET volumetrik parametrelerinde anlamli fark
izlenmemesinin sebebinin, hastalarin ¢ogunda lezyonlarin SUVmax ve SUVmean
degerlerinin diisiik olmasi nedeniyle hesaplanan MTV2 ve TLG2’nin genel olarak

diisiik hesaplanmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda progresyonlu ve progresyonsuz hastalarin  metabolik
parametreleri karsilastirildiginda MTV1, MTV2, TLG2, MTV3 ve TLG3 degerleri
arasinda anlamli fark izlendi. Progresyonlu hastalarin hesaplanan volumetrik PET
metabolik parametreleri daha yiiksekti. Yiksek MTV ve TLG degerleri progresyonla
iligkili bulunmustur. Bu alanda yapilan ¢alismalar genellikle tedavi oncesi PET/BT
sonuclarina dayanmaktadir. Interim ve tedavi sonrast PET/BT’de volumetrik
metabolik parametrik 6zellikleri inceleyen ¢ok az sayida ¢aligma vardir (118). Tedavi
Oncesi yapilan calismalarda elde edilen bulgular bizim sonug¢larimizla benzer sonuglar

icermektedir (113-116).

Yagayan ve Olen hastalarin bazal PET ile interim PET metabolik parametreleri
karsilagtirildiginda, AMTV, ATLG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken, progresyonlu ve progresyonsuz hastalar arasinda anlamli fark izlendi.
Tiim hastalar gézoniine alindiginda MTV, TLG de %80’den fazla azalma olmustur.
HL’li hastalarda AMTV, ATLG nin OS ve PFS ile iliskisini gdsteren yayima
rastlanmamistir. Yang ve arkadaslarinin, Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfomali 186
hastay1 kapsayan prospektif calismasinda, MTV'deki baslangi¢ ve interim FDG-
PET/BT arasindaki azalma oranmnin (AMTYV), PFS i¢in prognostik deger tagidigini
bulmuslardir (119).

Tedavi 6ncesi PET tiimor metabolik parametrelerinin progresyonsuz (PFS) ve
genel sagkalima (OS) etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilan cox regresyon

analizinde, MTV1 ve TLG1 degerlerinde anlamli fark izlendi. Bu parametrelerden
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herbiri PFS ve OS’yi etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulundu. Milgrom ve
ark. (120), evre I ve Il HL olan 202 hastada retrospektif olarak bazal ve interim PET
MTV ve TLG degerlerinin PFS ile korelasyon iginde oldugunu gostermislerdir.
Akhtari ve ark. (113), risk faktorleri olan ve olmayan evre | ve Il hastalig1 olan 267
Hodgkin lenfoma hastasinda bazal MTV nin PFS ve OS igin iyi bir prognoz gostergesi
oldugunu tespit etmislerdir. 179 ileri evre HL hastanin analiz edildigi, medyan takip
siiresi 5,43 yil olan retrospektif bir calismada, MTV ve TLG’nin PFS ve OS i¢in
prognostik bir faktor oldugu bulundu. Yiiksek MTV'si olan 98 hasta, daha diisiik
MTV'si olan hastalara gore 5 yillik PFS'de %64'e kars1 %77'lik bir oranla 6énemli
Olciide daha kotii bir sonuca sahipti. TLG'si yiiksek olan 106 hasta, daha diisiik TLG'si
olan hastalara gore, 5 y1llik PFS'de %64'e kars1 %79'luk bir oranla 6nemli 6lgiide daha
kotii bir sonuca sahipti (114). H10 ¢alismasinda, 258 hastada yiiksek bir MTV'nin
varligi, daha kisa bir PFS ve OS ile 6nemli 6l¢tide iliskili bulunmustur. Yiiksek MTV'si
olan 46 hastada, daha diisiik MTV'si olan hastalara gore 5 yillik PFS ve %71’¢e karsi
%92,5 yillik PFS ve %83'e karst %98 bulunmustur (115). Song ve arkadaslarinin
(116), yaptig1 medyan takip siiresi 45,8 ay olan 127 hastalik bir ¢alismada, yiiksek
MTV’si olan hastalarin PFS ve OS sirasiyla %85,8 ve %88,2 idi. Yiksek MTV
durumu kétii PES ve OS ile iliskiliydi. Pediatrik grupta 47 hastanin bazal metabolik
tiimor volliimlerinin incelendigi bir ¢alismada, TLG degeri PFS i¢in bagimsiz bir

prognostik faktordii (121).

Ileri evre HL’I1 hastalar1 inceleyen bir ¢alismada, MTV nin PFS ve OS ile iyi
bir korelasyon i¢inde olmamasina ragmen, baslangic MTV'sinin erken tedavi yaniti
i¢in iyi bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (122). Bizim ¢aligmamizda hasta
grubu evre agisindan daha genis bir grubu kapsiyordu. Farkliligin bundan
kaynaklanmig olabilecegini diisliniiyoruz. Tseng ve ark. (123), 30 hastadan olusan bir
seride, tedavi 6ncesi MTV'in prognozla iligkili olmadigini bulmuslardir. Bu ¢alismada
MTV ve TLG hesaplanirken daha yiiksek bir SUV max esigi kullanilmistir (>%50),

dolayisiyla tiimor hacimleri oldugundan daha diisiik hesaplanmais olabilir.

Bizim bulgularimiz da ¢ogunlukla literatiirdeki bulgularla benzerdir.
Literatiirde ¢alisilan hasta gruplarindaki farkliliklar (histopatoloji, evre, yas grubu),
MTYV ve TLG hesaplama yontemlerindeki farkliliklar ¢calismalar arasindaki uyumsuz

sonuclarin en 6nemli nedenidir.
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Bu caligmalar disinda NHL hastalarinda da MTV ve TLG nin prognostik
degerini arastiran simnirl sayida ¢alisma mevcuttur. Meignan ve ark. (124) ileri evre
folikiiler lenfomali erigkin hastalarda yiiksek bir baslangic MTV’nin PFS ve OS
ongordiigiinii belirtmislerdir. Diffiiz biliyiik B-hiicreli lenfomali hastalarda MTV ve
TLG’nin prognostik degerini arastiran bir ¢alismada, bu parametrelerin PFS ve OS

icin onemli bir prognostik gosterge oldugunu bulmuslardir (125).

Interim PET ve tedavi sonrast PET tiimdr metabolik parametrelerinin
progresyonsuz (PFS) ve genel sagkalima (OS) etkilerini degerlendirmek amaciyla
yapilan cox regresyon analizinde, MTV2, TLG2, MTV3 ve TLG3’iin OS’yi bagimsiz
olarak etkiledigi, yalnizca MTV3 ve TLG3 iin PFS’yi bagimsiz olarak etkiledikleri
saptanmistir. HL’da interim PET ve tedavi sonrasi PET metabolik parametrelerinin
degerlendirildigi ¢ok fazla calisma yoktur. Hong ve ark. (126), NHL de interim

PET/BT volumetrik parametrelerinin OS ve PFS ile iliskisini gostermisglerdir.

Hodgkin lenfoma hastalarinda interim FDG-PET, metabolik olarak aktif
timoriin, tedavi sonrasi olusan rezidiiel kitlelerdeki fibrotik veya nekrotik dokudan
ayirt edilmesi ve yanita uyarlanmis tedavi stratejilerin gelistirilmesi igin biiyiik dnem
tasimaktadir. Zucca ve ark.’min (127), 138 DBBHL hastasinin dahil edildigi
caligsmasinda evreleme ve 2. kiir KT sonrasi 11-14. giin arasinda interim PET yapilmus,
MTV, SUVmaks ve TLG oOl¢iimleri degerlendirilmistir. Volumetrik PET
parametrelerinin evrelemede sahip olduklart prognostik gecerliligi, interim PET de de
koruduguna ve interim parametrelerin baslangicta elde edilenlerle entegrasyonunun,
tek basina uluslararasi indekslerden daha iyi performans gosteren prognostik
modellere yol acarak tanimlamay iyilestirebilece§ini belirtmislerdir. Fakat Gupta ve
Singh (128), DBBHL hastalarinda evreleme PET’inde hesaplanan MTV’nin
prognostik 6nemini degerlendirmis ve interim PET deki yanit ile karsilagtirmislardir.
Evreleme PET’indeki MTV’nin prognozu ongérme duyarliligmin %86,6, negatif
ongorii degerinin %93,3; interim PET’in duyarliliginin %13,3 ve negatif 6ngorii
degerinin %66,2 oldugunu belirtmisler, evreleme PET indeki MTV nin duyarlilig1 ve
negatif Ongorii degerinin interim PET’den daha iistiin bir prognostik gosterge
oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bizim g¢aligmamizda PFS iizerine anlamli ¢ikmamast,

hasta sayisinin azlig1 ve tedavi rejimlerinin farkliligr ile iligkili olabilir.

Baska bir ¢alismada lenfoma hastalarinda tedavinin tamamlanmasindan sonra
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negatif bir tiim viicut PET-BT'sinin, uzun hastaliksiz bir sagkalimin giiclii bir
ongordiiriiciisii oldugu belirtilmis, ancak bu hastalarda volumetrik metabolik PET

parametreleri tedaviye yanitla karsilastirilmis, PFS ve OS degerlendirilmemistir (129).

Tiim hastalar géz 6niine alindiginda ortalama sagkalim: 106,6 + 3,8 ay; 1 yillik
3 yillik ve 5 yillik genel sag kalim sirastyla %98, %92 ve %88 olarak bulunmustur.
Tiim hastalar géz oniine alindiginda ortalama progresyonsuz sagkalim stiresi 87,9 +
6,0 aydir. 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik progresyonsuz sag kalim sirasiyla %86, %71 ve

%71 olarak bulunmustur.

Genel sagkalim ve icin mortalite riskini belirlemek icin yapilan ROC
analizinde MTV 1 kesme degeri 308 cm? olarak hesaplanmistir. Bu degerin altinda ve
tistiinde olanlarin OS anlamli olarak farkli bulundu. Genel sagkalim ve i¢in mortalite
riskini belirlemek igin yapilan ROC analizinde TLG1 kesme degeri 483,5 cm?® olarak
hesaplanmistir. Bu degerin altinda ve {istiinde olanlarin OS’ anlamli fark izlenmedi.
Progresyonsuz sagkalimi riskini belirlemek i¢in yapilan ROC analizinde MTV 1 kesme
degeri 232 ¢cm® olarak hesaplanmistir. Bu degerin altinda ve iistiinde olanlarm PFS
anlamli olarak farkli bulundu. Progresyonsuz sagkalimi riskini belirlemek i¢in yapilan
ROC analizinde TLG1 kesme degeri 483,5 cm?® olarak hesaplanmistir. Bu degerin
altinda ve istiinde olanlarin PFS arasinda anlamli fark bulunmadi. Kanoun ve
arkadaslar1 (130), bazal MTV’nin kesme degerini 225 cm? olarak belirlemisler ve 4
yillik sagkallmda MTV si diisik olan hastalar yiiksek olan hastalarla
kasilastirildiginda, PFS i¢in %85’°e karst %42 bulmuslardir. OS icin yiikksek MTV
degerleri daha diisiik yasam stireleri ile iligkiliydi ama bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Pinochet ve arkadaslarmin (114), 179 hastalik bir serisinde,
ortalama 5 yillik PFS ve OS sirasiyla %70 (aralik %63,3-77,3) ve %87 (aralik %81,7-
92,5) idi. MTV igin kesme degeri olarak > 217 cm® olarak belirlediklerinde daha
diisik MTV'si olan hastalarda 5 yillik PFS'de %77'ye karst yiiksek MTV’si olan
hastalarda %64'liik bir oran bulundu. Ayni kesme degerini kullanarak, yiiksek bir
MTV'nin varligi, daha kisa bir OS ile anlamli sekilde iliskili degildi. TLG i¢in kesme
degeri > 949 cm? olarak alindiginda énemli 6lgiide daha kisa PFS ile iliskilendirildi.
TLG's1 yliksek olan 106 hasta, daha diisiik TLG'si olan hastalarda 5 yillik PFS'de
%64'e kars1 %79'luk bir oranla 6nemli 6l¢iide daha kotii bir sonuca sahipti. Ayni kesme

degeri kullanilarak TLG ve OS arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirilemedi.
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Yiiksek bir MTV'nin (>147 cm?) varlig1, daha kisa bir PFS ve OS ile énemli 6l¢iide
iligkiliydi. Yiiksek MTV'si olan hastalarla daha diisiik MTV'si olan hastalar i¢in 5
yillik PFS %71°e karst %92, 5 yillik OS %83’e karst %98 idi (115).127 hastanin
degerlendirildigi bagka bir ¢alismada, tiim hastalarda PFS ve OS sirasiyla %85,8 ve
%88,2 idi. Yiiksek MTV durumu (>198.0 cm®), kotii PFS ve OS ile iliskiliydi. PFS ve
0OS, yiiksek MTV grubu igin sirastyla %66,7 ve %71,1 ve diisiik MTV grubu i¢in
%96,3 ve %97,6 idi (116). Cesitli calismalarda, Cottereu ve ark. (131), 200 cm®liik bir
ortalama MTV, Moskowicz ve ark. (132), 50 ml'lik bir ortalama MTV hacmini kesme
degeri olarak kullanmiglardir. RATHL ¢alismasina dahil olan 100 HL hastasinda TLG
degerlendirilmistir. Hastalar1 diigiik ve yiiksek TLG olarak ayirmak igin 3318 gr esik
degeri kullanilmistir. Hastalikla iliskili olay orani (6liim, progresyon) diisiik ve yiiksek

TLG’de sirasiyla %12,8 ve %23,9 bulunmustur (133).

Pike ve ark. (134), bir ¢alismasinda ilerlemis HL hastalarinda TLG'nin prognoz
icin giiclii bir bagimsiz risk faktorii olabilecegi ve yogun tedaviye ihtiya¢ duyacak
hastalar1 ongdrdiigii sonucuna varmistir. Hacimdeki ortalama SUV ile garpilan MTV
olan TLG de prognostiktir, ancak lenfomada sagkalimi tahmin etmede MTV'den daha
Iyi gorinmemektedir (135). Yiiksek baslangic MTV veya TLG, lenfoma hastalarinda
onemli 6l¢iide daha kotii PFS ve OS 6ngoriir (136).

PET/BT, BT goriintiilemesinden farkl olarak tiimoriin fonksiyonel olarak aktif
kismini gosterir. Yukaridaki ¢aligmalar MTV'si biiyiik olan hastalarin, MTV'si diisiik
olan hastalara gore daha fazla hastalik niiksii veya oliim riskine sahip oldugunu
gostermistir. Bu nedenle diger evreleme kriterlerine MTV de eklenebilir. Fakat
onerilen tiim optimal MTV kesintileri geriye doniik olarak tiiretilmistir, calismadan

caligmaya farklilik gostermektedir ve ileriye doniik dogrulama gerektirecektir.

MTV nin prospektif kullanimindaki en biiyiik engel, MTV metodolojisindeki
standardizasyon farkliligidir. Tekrarlanabilirlik agisindan yetersizdir. MTV hesaplama
standardizasyonundaki yontemsel engellerden biri, patolojik FDG tutulumu ile normal
olarak yiiksek fizyolojik FDG tutulumu gosteren {lireter, mesane, vertebral korpus,
miyokard ve kardiyak bosluklar gibi komsu yapilar arasindaki ayrimdir. MTV
odaklariin siirlarii ayirmak i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir, ancak bunlarin
hi¢birinin dogru ve kesin oldugu kanitlanmamistir (137). Bir lezyondaki, sabit

(0rnegin SUVmax=2,5) veya goreceli bir esigin iizerinde (SUVmax’in %40-41°1)
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aktiviteye sahip tiim vokselleri sayarak ii¢ boyutlu segmentlemek, parsiyel volim
etkisinden kagimmak i¢in en c¢ok kullanilan yontemdir, ¢iinkii basittir ve kolay
uygulanir. Fantom ¢alismalarinda, %41 SUVmax goreceli esigini benimseyen MTV
Ol¢timii, Olgiilen ve ger¢ek hacimler arasinda en iyi uyumu saglamistir (138).
Kullanilan algoritmalarin cesitliligi ve operatdre bagimlilik derecesi géz Oniine
alindiginda, MTV o0l¢limiindeki degiskenlik metoda bagli olarak %40 ile %400
arasinda farklilik gosterebilir (139). Bu nedenle, bazal MTV’nin ¢ok sayida farkli
ortancalar1 ve farkli prognostik kesme degerleri rapor edilmistir. Bu ¢alismalar
1s18inda ozellikle erken evre HL hastalarinda MTV 6l¢giimlerinin standardizasyonuna
yonelik ¢ok sayida prospektif calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Diger bir metabolik
volumetrik parametre olan TLG hesaplanirken, MTV’den elde edilen hacim
kullanilmaktadir. Bu yiizden TLG’ nin de standardizasyonunda sorunlar vardir. Ancak
yapilan ¢aligmalar, bazal MTV nin TLG’ye gore prognozu daha iyi predikte ettigini
gostermektedir. Bunun nedeni MTV’nin yogunlukla Reed Stenberg hiicrelerini
icerdigi ve aktif timor hacmini daha iyi yansittigi, TLG’nin ise hem RS hiicrelerini
hem de inflamatuar mikro ¢evreyi igerdigi i¢in tlimor aktivitesini oldugundan fazla

gosterdigi diiginiilmektedir.

Calismamizin bazi kisithliklar vardir. Calismamizda farkli HL histopatolojik
tiplerine sahip hastalar vardi, ancak bunlarin sayisi heterojendi. Calismamiz geriye
dontik bir calismaydi ve vaka sayimizin rolatif olarak az olmasi analizlerimizi sinirladi
ve istatistiksel anlamliligi zayiflatti. Ikincisi, MTV hesaplamasi igin cihazimizin
%SUVmax esik degeri %40 olarak tanimlanmisti. Caligmalarda esik degerlerinin

heterojen olmasi sonuglarin biribiriyle karsilastirilmalarinda sorun olusturmustur.

MTV ve TLG gibi FDG-PET/BT volumetrik metabolik parametreleri
hakkindaki  kanitlar, immiino-kemoterapiden o6nce MTV ve TLG'nin
degerlendirilmesinin ¢ogu durumda tedaviye yanit verilmesi veya verilmemesinin
tahmin edilmesine sagkalimin belirlenmesine olanak tanidigini1 gdstermektedir. Ancak
prognozun tahmini agisindan en anlamli ve en ise yarayan bilgi tek basina herhangi bir
parametreden ziyade klinik, goriintileme ve biyolojik faktorlerin  bir

kombinasyonundan olusacaktir.
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6. SONUCLAR

Tedavi Oncesi FDG-PET’ten elde edilen metabolik timor voliimiinin,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi dngdrmede anlamli oldugunu bulduk.

3

Tedavi Oncesi MTV’nin kesme degerini, genel sagkalim igin 308 cm® ve

progresyonsuz sagkalim i¢in 232 cm?® olarak saptadik.

Tedavi oOncesi FDG-PET’ten elde edilen total lezyon glikolizisinin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi ongérmede anlamli oldugunu bulduk.
Tedavi 6ncesi TLG’nin genel ve progresyonsuz sagkalim igin saptanan kesme degeri

anlamli degildi.

Interim FDG-PET ten elde edilen metabolik tiimér voliimii ve total lezyon
glikolizisini, genel sagkalimi Ongdrmede anlamli bulduk. Fakat progresyonsuz

sagkalimi1 6ngdrmede istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tedavi sonras1 FDG-PET ten elde edilen metabolik timdr voliimii ve total
lezyon glikolizisinin, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi 6ngoérmede anlamli

oldugunu bulduk.
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