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1. GIRIS VE AMAC

Hodgkin lenfoma (HL), ilk olarak 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan geng
erigskinlerde goriilen, servikal lenf nodlarinda biiylime, kilo kayb1 , ates goriilen ve 6liime
yol agan bir hastalik olarak tanimlanmstir.t

Klasik Hodgkin lenfoma, gelismis iilkelerde yilda 100.000 kiside 2-3 vaka insidansi olan
lenfatik sistemin kotii huylu timériidiir.' En sik geng eriskinlerde 20-40 yaslar1 arasinda
goriliirken, goriilme siklig1 55 yasindan sonra ikinci bir artig gosterir. En sik klasik HL
(cHL) alt tipi (%95) goriiliirken daha az olarak Nodiiler Lenfosit Predominant HL
(NLPHL) alt tipi gdriiliir (%5).2

Tani igin eksizyonel biyopsi tercih edilmektedir. Anatomik evreleme i¢in Ann Arbor Ev-
releme sistemi halen kullanilmakla beraber evre; tedavi oncesi risk siniflandirmasi ve te-
davi secimi i¢in giderek daha fazla kullanilan prognostik indekslerin yalnizca bir bileseni
haline gelmistir.?

Hodgkin lenfoma hastalarinda optimal tedavinin belirlenmesinde, hastaligin histolojik
ozellikleri , hastaligin evresi , kotii prognozu diistindiiren klinik faktorlerin varligi, sistemik
semptomlarin varligi ve ¢ap1 10 cm’den biiyiik tek bir hastalik bolgesi olarak tanimlanan
bulky kitlenin varligi 5Snemli rol oynayan faktorlerdir.* Hastaya en uygun tedaviyi secebil-
mek ve kiir oranlarini artirabilmek amaciyla yillar i¢inde farkli 6ngorii modelleri gelistiril-
mistir.

Aragtirmalar bu hastaligin tiim evreleri i¢in kiiratif tedavinin saglanabildigini goster-
mistir. Bunun kanit1 olarak , 5 yillik sag kalim oranlar1 on yillar boyunca %72'den (1975-
1977) %84'e (1995-1997) ve %89'a (2012-2018) yiiz giildiiriicii sekilde yiikselmistir.® Has-
talarin tedavisinde ulasilan tiim bu basarilara ragmen refrakter hastaliga sahip olan ve te-
davi sonras1 niiks eden hastalarin prognozu kétiidiir.> Kotii prognozlu seyretmesi muhtemel
hastalar1 bastan ongorebilmek ve tedaviyi buna gore diizenlemek; ayrica iyi prognozlu ola-
cak hastalar1 da gereksiz agresif tedaviden korumak amaciyla prognostik indeksler ve risk
siniflamalar1 olusturulmustur. Ancak bu prognostik faktorlerin yiiksek riskli hastalari seg-
mede ve tedavi sonucunu tahmin etmedeki basarisi yeterli diizeyde degildir.

['®F]-FDG PET/BT, onkolojide tani, evreleme, yeniden evreleme ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesi konusunda yiiksek duyarliliga sahip oldugu kanitlanmis bir modalitedir.®



Lenfoma degerlendirmesinde PET’ in konvansiyonel goriintiileme yontemlerine gore sen-
sitivitesi ve spesifitesi daha yiiksek saptanmistir. Hodgkin lenfoma hastalarinda da genel-
likle evrelemede, 2 kiir kemoterapi uygulamasi sonrasi ara degerlendirmede (interim) ve
tedavi sonu yanit degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.” Ayrica interim
PET/BT (iPET/BT), kemoterapiyle iliskili toksisite riskini gostererek olaysiz sag kalim
(EFS) sansini en iist diizeye ¢ikarmak ve prognoz dngoriisiiyle tedavi yonlendirmek icin
kullanilir.®

FDG PET/BT gorintiilerinden elde edilen Standardize Alim Degeri (Standardize Up-
take Value -SUV) , Metabolik Tiimdr Voliimii (MTV) ve Total Lezyon Glikolizi (TLG)
gibi kantitatif metabolik parametrelerin tiimor agresifligi ve prognoz ile ilgili dogru yon-
lendirmeler yaptig1 gosterilmistir. Ayrica bu parametrelerin klinik, biyolojik ve molekiiler
verilerle beraber degerlendirilmesi daha iyi bir hasta ayrimi saglayip, kisisellestirilmis te-
davi i¢in yol gésterici olmaktadir.? Bunun yaninda tiimérlerin FDG tutulumu, metabo-
lizma, hipoksi, nekroz ve hiicresel proliferasyon gibi temel biyolojik tiimor kosullarina
bagli olarak diizensiz dagilim sergiler; buna intratiiméoral heterojenite denir.'° Intratiiméral
heterojenite tiimor agresifligi, tedavi yanit1 ve prognozla iligkili olmakla birlikte SUV,
MTV ve TLG gibi FDG PET/BT parametreleri heterojenite hakkinda bilgi vermediginden
otiirii ¢oziime yonelik farkli yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.!! Bu durum tanisal gériin-
tillerde kullanilan bir 6zellik ¢ikarma ve analiz yontemi olan radyomik kavramini ortaya
cikarmistir. Radyomik yontemi ile medikal goriintiilerdeki piksellerin degerleri ve pikselle-
rin birbiri arasindaki iliski analiz edilir.!* Radyomik kavramini olusturan hipotez; tibbi gé-
riintiilemede gelismis goriintii analizinin su an kullanilmadigimiz ek bilgileri sunabilecegi
ve daha spesifik olarak genomik ve proteomik modellerin goriintii tabanl 6zellikler tizerin-
den olusturulabilecegidir.'?

Bu ¢alismanin amact; Hodgkin lenfoma lezyonlarinda evreleme PET/BT doku analizi
parametrelerinin erken tedavi yaniti ve hastaligin prognoz 6ngoriisiindeki basarisini sapta-

mak ve bu sayede tedavinin erken agsamada yonlendirilmesine katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

HL, neoplastik olmayan inflamatuar infiltratla ¢evrili malign Hodgkin/Reed Sternberg
(HRS) hiicrelerinin varligiyla karakterize edilen bir malignitedir. Morfolojik, immiinofeno-

tipik ve klinik farkliliklara gore ayrilan, cHL) ve NLPHL olarak bilinen iki farkli HL

formu vardir.'®

2.1 EPIDEMIYOLOJI VE ETYOLOJIK OZELLIKLER

Klasik HL, gelismis iilkelerde yilda 100.000 kiside 2-3 vaka insidansi olan lenfatik sis-
temin bir malignitesidir. HL, Amerika Birlesik Devletleri'nde yeni tan1 alan lenfoma vaka-
larinin yaklasik %10-15"ni (80.500 vakanin 8260'1) olusturur. HL esas olarak 20-30 yasla-
rindaki geng eriskinleri etkilerken; siklig1 artan diger yas grubu 50-60 yas aras1 hastalardir.
Erkekler kadinlardan biraz daha sik etkilenir.?

Ulkemizde HL; en sik tan1 koyulan 23. kanser tiiriidiir. Ulkemizde goriilme siklig1 2018
Tiirkiye Kanser Istatistiklerine gére erkeklerde 2.1/100000 ve kadimlarda 1.4/100000°diir**
HL olusumunda altta yatak tiim faktorler aydinlatilamamis olmakla birlikte Ebstein-
Barr Viriis (EBV) enfeksiyonu , immiin yetmezlik ve otoimmiin hastaliklarin olasiligr artir-

dig1 bilinmektedir. Genetik faktorler-ailesel yatkinlikla ilgili kanitlar da bulunmaktadir.
EBY, mikst selliiler(%70 siklikta) ve lenfositten fakir alt tiplerinde(%100 siklikta) daha
fazla rol almaktadir. Transplantasyon sonrasi immiin supresyon, immiin siipresif ajanlar,
Insan Immum Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonunda HL olusma olasilig1 artar. HIV has-
talar1 genellikle ilerlemis hastalikla bagvururlar ve prognoz kotiidiir.3

Nodiiler Sklerozan alt tip HL (NSHL) vakalarinda biyopsiler incelendiginde hatr1 say1-
lir diizeyde Human Herpes Viriis tip 6 (HHV-6) DNA’s1 bulunmustur. HHV-6 6zellikle
geng eriskin EBV negatif NSHL hastalarinda izlenmistir.*®

HL hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastaligin gériilme ihtimali normal popu-
lasyona gore 3 kat daha fazla bulunmustur. cHL nin lenfositten zengin alt tipi, diger alt tip-
lere oranla daha fazla ailesel aktarim gostermektedir *® HL hastalig ile en yakin genetik
iliski Insan Lokosit Antijenleri (HLA) arasinda bulunmustur. EBV+ cHL’ lar i¢in HLA
A1-B37-DR10 arasinda; EBV- ¢cHL’ lar i¢in HLA A2-B7-DR2 arasinda tespit edilmistir.!’



2.2 BIYOLOJI VE HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA

Hodgkin lenfomanin ayirt edici 6zelligi Reed-Sternberg (RS) hiicreleri ad1 verilen ne-
oplastik dev hiicrelerin varligidir. Bu hiicreler, tipik olarak tiimor hiicreselliginin %90'n-
dan fazlasini olusturan reaktif lenfositlerin, makrofajlarin ve graniilositlerin birikimini in-
diikleyen faktorler salgilar. cHL biyolojisinin kilit bilesenlerden biri, az sayidaki timor
hiicresinin isleyisini ve hayatta kalmasini desteklemek i¢in karmasik bir karsilikl etkilesim
icinde olan, birbirine bagli ve ¢esitli malign olmayan hiicrelerden olugan tiimor mikro ¢ev-
residir. Hiicre biiylimesini, cogalmasini ve hayatta kalmasini destekleyen sinyal yolaklari-
nin diizensizligi ve asir1 aktivasyonu bir diger temel 6zelliktir. Hastalig1 tanimlayan genetik
mutasyonlar veya translokasyonlar olmamasina ragmen, patogenezini yonlendiren ¢oklu
genetik degisiklikler gozlemlenmistir. Bagisiklik sisteminden kaginma, cHL' nin temel bir
ozelligidir ve timor mikrogevresinin destekleyici 6zelligi basta olmak tlizere birgok meka-
nizmayi icerir. Patogenezin molekiiler diizeyde anlasilmasindaki ilerlemeler, tedavi sece-
neklerini 6nemli 6lciide genisleten ve iyilestiren hedefe yonelik ajanlarin gelistirilmesine
yol agmistir.'®

HRS tiimoér hiicreleri genis ve karmasik bir mikro ¢evre i¢inde az sayida bulunan hiic-
relerdir. B hiicrelerinden tiiremislerdir, ancak B hiicre tipik gen ekspresyonunu biiyiik 6l-
ciide kaybetmislerdir. Spesifik kokenlerinin pre-apoptotik germinal merkez (GC) B hiicre-
leri oldugu disiinilmektedir. Mononiikleer Hodgkin hiicrelerinden siirekli olarak iki veya
cok cekirdekli RS hiicreleri gelistirirler. Bu hiicreler ¢ok sayida sinyal yolunu aktive ede-
rek karmasik mikrogevrelerini aktif olarak diizenler. Hayatta kalmalarini, cogalmalarini
desteklemek ve immiinosupresif bir ortam yaratmak i¢in etkilenen dokulara bir¢ok farkli
immiin hiicre alt kiimesini ¢eker. RS hiicreleri, tamamlanamamus bir sitokinez ve Hodgkin
hiicrelerinin yeniden flizyonu ile iiretilir.!°

EBV, hasarli GC B hiicrelerinin apoptozdan kurtarilmasinda 6nemli bir rol oynar ve bu
nedenle EBV+ cHL vakalarinin lenfomagenezinin erken agamalarinda ana belirleyicidir.
Simdiye kadar HRS hiicrelerindeki genetik lezyonlarin analizi bu hiicrelere 6zgii lezyonlar
ortaya koymamustir, ancak Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) ve Janus Kinaz Sinyal Iletici
ve Transkripsiyon Aktivatér (JAK/STAT) yolaklarindaki genetik lezyonlarin ve bagisiklik-

tan kaginma faktorlerinin 6nemli rolleri ortaya ¢ikmistir.®® Transkripsiyon faktorii NF-



kB'nin aktivasyonu Reed-Sternberg hiicrelerinin biiylimesini ve hayatta kalmasini destekle-
digine inanilan genleri indiikler. EBV+ tiimor hiicreleri Latent Membran Protein-1 (LMP-
1) eksprese eder, EBV genomu tarafindan kodlanan bir protein olup NF-xB'yi indiikleyen
sinyaller iletir.?°

NLPHL’da, GC B hiicresi tiirevi tiimor hiicreleri; tipik GC B hiicresi ekspresyon prog-
ramim1 ve folikiiler mikrogevresini biiyiik l¢iide korumustur.®

cHI’nin en belirgin patolojik 6zelligi olan RS hiicreleri; ya ¢ok ¢ekirdeklidir ya da be-
lirgin eozonofilik inkliizyon benzeri niikleollere sahip baykus gozii goriiniimii olarak da
adlandirilan iki loblu bir ¢ekirdek igerir. (Sekil 1) Ayrica belirli boyanma 6zelliklerine sa-
hiptirler. CD30, MUM 1, degisken diizeyde CD15 ve tipik olarak zayif PAXS5 ekspresyonu

gosterirler.?

Cafua®e .59
Sekil 1. Reed-Sternberg Hiicreleri ve Varyantlari.

(A) Iki niikleer lobu, biiyiik inkliizyon benzeri niikleolleri ve bol sitoplazmasi olan, lenfo-
sitler, makrofajlar ve bir eozinofil ile ¢gevrili tanisal RS hiicresi. (B) RS hiicresi, mononiik-
leer varyant. (C) RS hiicresi, lakiiner varyant. Bu varyantin katlanmis veya ¢ok loblu bir
cekirdegi vardir ve doku kesiti sirasinda sitoplazmanin bozulmasiyla olusan agik bir alanda
yer alir. (D) RS hiicresi, lenfohistiyositik varyant. Cok sayida katlanmis niikleer membran,
kiictik niikleol, ince kromatin ve bol soluk sitoplazmaya sahip bu tiir varyantlardan birkag1
mevcuttur.



2.2.1 MORFOLOJi

2.2.1.1 Nodiiler Sklerozan Tip HL

cHL nin en yaygin alt tipidir ve vakalarin %75—80'ini olusturur. Bu alt tipin belirgin
ozelligi, lenf nodlarinin yogun kollajen fibroz bantlarla birbirinden ayrilan degisken boyut-
larda nodiillere boliinmesidir. Bu bantlar, tipik olarak polarize 1s1k altinda yesil ¢ift kirilma
gosterir; bu 6zellik, nodiiler sklerozu lenfositten fakir alt tipten ayirt etmede 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, degisken alanlarda koagiilasyon nekrozu sik goriiliir. cHL nin ayirt edici
ozelligi olan RS hiicreleri, biiylik, ¢cok ¢ekirdekli ve belirgin bazofilik niikleollere sahip
hiicrelerdir. RS hiicrelerinin mononiikleer varyantlari arasinda lakiiner hiicreler ve Hodgkin
hiicreleri bulunur. Nodiiler skleroz varyantinda RS hiicreleri kolayca gortilebilir, ancak hig-
bir zaman baskin hiicre durumunda degildir. cHL tanis1 ancak RS hiicreleri; kiiciik lenfosit-
ler, plazma hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller ve histiyositler gibi uygun arka plan i¢inde
ortaya ¢iktiginda konulabilir. Nodiiler sklerozan tip, ergenler ve geng yetiskinler arasinda
daha yaygin olup, hafif bir kadin iistiinliigii géstermektedir. Mediasten tutulumu sik gorii-
lir ve nodiiler skleroz CHL hastalar1 genellikle st torasik bolgede lenfadenopatiler ve

komsu yapilarla sinirl bir hastalik modeli sergiler. EBV ile nadiren iliskilidir.?

2.2.1.2 Miks Selliiler Tip HL

Bu HL formu vakalarin yaklasik %20'sini olusturur. Ilgili lenf nodlar1, T hiicreleri, eozi-
nofiller, plazma hiicreleri ve RS hiicreleriyle karisik makrofajlar iceren heterojen bir hiicre-
sel infiltrat ile kaplanmistir. Tanisal RS hiicreleri ve mononiikleer varyantlar genellikle bol
miktarda bulunur. RS hiicreleri vakalarin yaklasik %70'inde EBV ile enfektedir. Erkeklerde
daha yaygindir. Lenfosit predominant ve nodiiler sklerozan alt tipleriyle karsilastirildi-
ginda, daha ileri yas, gece terlemeleri ve kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar ve ileri timdr

evresi ile iliskili olma olasilig1 daha yiiksektir. Bununla birlikte, genel prognoz ¢ok iyidir.?°

2.2.1.3 Lenfositten Zengin Tip HL
Bu form vakalarin yaklasik %5'ini olusturur. Temel olarak kii¢iik lenfositler ve ¢cok az

sayida nétrofil, eozinofil ve plazma hiicresi ile temsil edilen reaktif hiicresel bir ortamla in-



filtere edilmis lenf nodlar1 mevcuttur. Diffliz veya fokal, bazen interfolikiiler tutulum var-
dir. RS hiicreleri ve bazi lakiiner hiicreler seyrek de olsa mevcuttur; her ikisi de cHL'nin
immiinofenotipik/molekiiler 6zelliklerini gosterir. Nodiiller siklikla germinal merkezler ve
fokal fibrozis alanlar1 igerir. Ileri yasta ortaya ¢ikmasi, diisiik agresiflik, basvuru aninda er-
ken evre ve subdiyafragmatik bolgelerin tutulumu ile karakterize edilir. Mediastinal veya

ekstranodal tutulum, sistemik semptomlar ve bulky kitleler nadirdir.?*

2.2.1.4 Lenfositten Fakir Tip HL

Bu, HL’nin en az goriilen formudur ve vakalarin %5'inden azini olusturur. Lenfosit az-
1181 ve RS hiicrelerinin veya bunlarin pleomorfik varyantlarinin géreceli bollugu ile karak-
terizedir. RS hiicreleri vakalarin %90'indan fazlasinda EBV ile enfektedir. Cogunlukla yash
yetiskinlerde, her yastan HIV pozitif bireylerde ve diisiik gelirli lilkelerde yasayan birey-
lerde goriiliir. Tan1 aninda genellikle ileri evredir ve sistemik semptomlar mevcuttur. Tedavi

yanit1 diger alt tiplere gore daha kotiidiir 2°

2.2.1.5 Nodiiler Lenfosit Predominant Tip HL

Hodgkin lenfomanin bu nadir “klasik olmayan” varyant1 vakalarin yaklagik %5'ini olus-
turur. Tutulan lenf nodlar1, degisken sayida makrofajla karismis kiigiik lenfosit kiimeleri ta-
rafindan silinir. Klasik RS hiicrelerini bulmak genellikle zordur. Bunun yerine, bu timor
patlamis musir tanelerine (popcorn cell) benzeyen c¢ok loblu ¢ekirdeklere sahip lenfositik-
histiyositik (L&H) hiicre varyantlari igerir. Eozinofiller ve plazma hiicreleri genellikle az-
dir veya yoktur. Lenf nodu yapisi bozulmustur ve ¢gogunlukla reaktif germinal merkezler
goriilmez. Genellikle nodiiler bir biiylime paterni sergiler, nadiren diffiiz patern goriilebilir.
Hodgkin lenfomanin klasik formlarinda bulunan Reed-Sternberg hiicrelerinin aksine, L&H
varyantlar1 CD20 ve BCL6 gibi germinal merkez B hiicrelerine 6zgii B hiicresi belirtecle-
rini ifade eder ve genellikle CD15 ve CD30 icin negatiftir. Hastalarin cogunlugu genellikle
35 yasindan kiigiik erkeklerdir ve servikal veya aksiller lenfadenopati ile gelirler. Mediasti-
nal ve kemik iligi tutulumu nadirdir. Bazi serilerde, bu Hodgkin lenfoma formunun klasik
alt tiplere gore tekrarlama olasilig1 daha yiiksektir, ancak prognoz miikemmeldir.?°

2.2.2 IMMUNFENOTIP

2.2.2.1 Klasik HL



Dort alt tip arasindaki histolojik goriinimdeki degiskenlige ragmen, cHL'deki malign
hiicreler ortak bir fenotipe sahiptir ve parafin kesitlerdeki immiinohistokimyasal boyalar
yararl bir aractir. En sik kullanilan belirtegler CD30 ve CD15'tir. CD30 neredeyse tim
hastalarda pozitif iken, CD15 hastalarin %75-85'inde bulunur. IRF4/MUMI neredeyse tiim
vakalarda pozitiftir. Hastalarm yaklasik dortte birinde BLIMP1 bulunur.??

RS hiicreleri yogun olarak CD30+,PAX-5+ ve CD45-'dir. CD15 genellikle pozitiftir.
CD20 cHL vakalariin yaklasik %30-40'inda tespit edilebilir. T hiicre antijenleri vakalarin
kiiciik bir azinliginda bildirilmistir. Lenfosit Predominant tipte ifade edilen birgok belirte¢
cHL'de yoktur; bu belirtegler arasinda Oct 2, BOB.1 ve CD45 bulunur. Tani rutin kesitlerde
yapilir; ancak, tan1 icin immiinofenotipleme ¢alismalari esastir.?!

Genellikle B hiicresi fenotipini koruyan NLPHL' nin aksine, HRS hiicreleri tipik olarak
B hiicresi antijen ekspresyonu kaybi ve immiinoglobulin {iretiminde bozukluk gosterir. Pan
B hiicresi belirteci CD20, ¢ogunlukla negatiftir. CD79a daha az siklikla pozitiftir. cHL'de
neredeyse her zaman ifade edilen ve tiimor hiicrelerinin B hiicresi kimligini belirlemek i¢in
yararli olan PAX5'tir. PAXS5'in niikleer ekspresyonu genellikle arka plandaki reaktif B hiic-
relerinde goriilenden daha zayiftir, bu da tanisal olarak yararli bir baska 6zelliktir. T hiicre
belirtegleri, en yaygin olarak CD4 ve CD2; Nodiiler Sklerozan HL'nin kii¢iik bir alt kiime-
sinde RS hiicrelerinde anormal bir sekilde ifade edilir. T hiicre antijeni pozitif vakalarin
cogu NS2 alt tipindedir ve daha kétii prognoza sahiptir. Immiinofenotip taniya yardimei ol-
masinin yaninda potansiyel terapotik hedefleri arastirmak i¢in de faydalidir. RS hiicrele-
rinde CD30'un giiclii expresyonu, antikor-ila¢ konjugati Brentuximab Vedotin veya yeni-
den programlanmis otolog T hiicre tedavileri gibi CD30'a 6zgii terapilerin gelistirilmesine
yol agmustir.??

Baska bir &rnek olarak, Programlanmis Oliim Ligand 1 ve/veya 2 (PD-L1 ve/veya PD-
L2) genellikle gen amplifikasyonu, EBV enfeksiyonu ve JAK STAT yolu aktivasyonu dahil
olmak iizere farkli mekanizmalar yoluyla HRS hiicrelerinde asir1 ifade edilir. PD-L1/2'nin
T hiicre islevlerini baskilayarak cHL'deki immiinosiipresif mikrogevreyi sekillendirmede
onemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir. PD-L1 yolunun blokaji, relaps veya refrakter
cHL tedavisinde giizel ilerlemeler saglamigtir.??

2.2.2.2 Nodiiler Lenfosit Predominant HL

L&H hiicreleri tipik olarak CD45+ ve B-hiicre iliskili antijenler (CD19, CD20, CD22 ve
CD79a) pozitif, CDw75+, EMA+/— ve CD15—'dir. Bcl-6 neoplastik hiicrelerde ¢ok sik



ifade edilir. CD30 genellikle — , ancak bazi durumlarda ve cHL' ya gore biraz daha az yo-

gunlukta ortaya cikabilir. Parafine gdmiilii materyalde, bazen immiinglobulin hafif zincir

kisitlamasi gosterilebilir. Bircok vakada J-zinciri gosterilmistir. Transkripsiyon faktorleri

PAX-5, Oct-2, PU.1 ve koaktivatér BOB.1 neredeyse hepsinde pozitiftir.

Tablo 1. Hodgkin Lenfoma Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Siniflandirmasi

HIiSTOLOJIK TiP

A)KLASIK HL
Nodiiler Sklerozan

Miks Selliiler

Lenfositten Zengin

Lenfositten Fakir

B)NODULER LENFOSIT
PREDOMINANT HL

MORFOLOJIK GORU-
NUM

Hodgkin hiicrelerini ¢evrele-
yen yogun fibréz doku
genellikle EBV—

Sik mononiikleer ve tanisal RS
hiicreleri;arka plan infiltrati

T lenfositler, eozinofiller, mak-
rofajlar, plazma hiicreleri ag1-
sindan zengin

%70 EBV+

Birkag¢ RS hiicresi

Zemin infiltrat1 T lenfositten
zengin

%40 EBV+

Cok sayida RS hiicresi ze-
minde reaktif hiicre az

Yaygin fibrozis

Cogu EBV+

Az sayida neoplastik hiicre
(lenfositik ve/veya histiyositik
hiicreler)

Cok sayida kiigiik B hiicresi
Nodiiler patern

IMMUNFENOTIP

CD30+, CD15+, CD20-

CD30+, CD15+, CD20-

CD30+, CD15+, CD20-

CD30+, CD15+, CD20-

CD30-, CD15-, CD20+,
EMA+



Sekil 2. Nodiiler Sklerozan Tip. Tiimorii nodiillere ayiran pembe, aseliiler kolajen bantlar1

goriilmektedir.

Syt
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Sekil 3. Nodiiler Lenfosit Predominant Tip. Cok sayida olgun goriiniimlii lenfosit; daginik,

biiyiik, soluk boyanan lenfohistiyositik varyantlari1 (patlamis misir hiicreleri) ¢evreler

Sekil 4. Miks Hiicreli Tip. Tanisal, iki ¢ekirdekli bir Reed-Sternberg hiicresi, eozinofiller

(parlak kirmizi sitoplazma), lenfositler ve makrofajlar gibi reaktif hiicrelerle ¢evrilidir.
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2.3 KLINIK-TANI

HL' li hastalarin ¢ogu yiizeyel lenfadenopati ile bagvurur ve asemptomatiktir. Lenf
nodu biiyiimesi genellikle agrisiz, lastiksi yapidadir. En sik boyun ve supraklavikiiler bol-
gelerde bulunur. Bazen bagka nedenlerle yapilan fizik muayene sirasinda tespit edilir. Rutin
gogiis rontgenleri sirasinda mediastinal genisleme goriilmesi yaygindir. En sik goriilen has-
talik bolgeleri servikal, supraklavikiiler ve mediastinal (vakalarin %50'sinden fazlas1) nod-
lar iken, subdiyafragmatik tutulum bunlara oranla az goriiliir ve Waldeyer halkasi, testis ve
gastrointestinal bolgelerin tutulumu nadirdir. Abdominal nodal tutulum yasl hastalarda,
ates ya da gece terlemesi mevcut oldugunda daha sik goriiliir. Kemik iligi ve karaciger tu-
tulumu nadirdir. Dalak tutulumu genellikle karaciger hastalig1 ve sistemik semptomlarla
birliktedir. Vakalarin yaklasik iicte birinde tani sirasinda sistemik semptomlar mevcuttur ve
bunlar arasinda ates, gece terlemesi ve kilo kayb1 daha yayginken kasint1 nadirdir ve alkole
bagli agr1 ¢ok nadirdir. Kasinti sistemik bir belirti olusturmaz, ancak 6zellikle yayginsa, ¢i-
zik lezyonlarinin nedeniyse ve steroide direngliyse dikkate alinmalidir. Alkole bagli agr
neredeyse tanisaldir ve orta miktarda alkollii icki alimiyla tetiklenen ve hastaligin tuttugu
anatomik derin bdlgelerden birinde lokalize olan agridan olusur. Ileri HL’da daha ¢ok ras-
talanan nadir klinik durumlar arasinda superior vena kava sendromu, akut spinal kord ba-
s1s1, santral sinir sisteminde soliter lezyon, Waldeyer halkasi tutulumu, testis kitleleri veya
ileus yer alir.?!

Nodiiler sklerozan veya lenfositten zengin tip HL’ ya sahip hastalar genellikle evre I
veya Il hastalik ile bagvururlar ve sistemik belirtiler olusmamuistir. Evre III ve IV hastalik
ile evreden bagimsiz miks tip veya lenfositten fakir alt tiplerine sahip hastalarin ates, gece
terlemeleri ve kilo kaybi1 gibi alarm semptomlarina sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. B
semptomlari olarak adlandirilan bu semptomlarin HL hastalarinda goriilme siklig
%30’dur. Hiicre aracili bagisikligin baskilanmasindan kaynaklanan kutandz bagisiklik tep-
kisizligi (anerji) klasik Hodgkin lenfoma vakalarinin ¢ogunda goriiliir. RS hiicreleri tara-
findan T-helper-1 (Th1) bagisiklik tepkilerini baskilayan Interlokin-10 (IL-10) gibi faktor-
lerin salinmasiyla iliskilendirilmistir.?°

HL yayilim1 dikkat ¢ekici sekilde stereotipiktir: 6nce nodiiler hastalik, sonra dalak tutu-
lumu, hepatik hastalik ve son olarak kemik iligi ve diger dokularin tutulumu seklinde iler-
ler.?® Calismalar hastaligin yayilmasimin lenfatik akisin fizyolojik yoniinii izledigini gdster-

mistir ;bu nedenle mezenterik veya epitroklear lenf nodlar1 gibi periferik lenf nodu gruplari
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nadiren tutulur. Ekstranodal tutulum genellikle hematojen yayilimdan kaynaklanirken, bi-
rincil ekstranodal hastalik nadirdir. En sik tutulan ekstranodal bolgeler arasinda akciger,

karaciger ve kemik bulunur.*

2.4 EVRELEME, RiSK DEGERLENDIRMESi ve PROGNOZ

2.4.1 Konvansiyonel Goriintiileme Yontemleri

HL konvansiyonel goriintiileme yontemleri, hastaligin tanisi, evrelemesi, tedaviye yanit
degerlendirmesi ve takibinde halen 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak gliniimiizde modern

goriintliileme teknikleriyle karsilagtirildiginda, belirli sinirlamalarit bulunmaktadir;

Ultrasonografi (USG): Yiizeyel lenf nodlarint degerlendirmek i¢in kullanilir. perkiitan bi-
yopsilerin yonlendirilmesinde kullanilir ve faydalidir. Radyasyon igermedigi i¢in giivenli-
dir ve ¢ocuklar veya gebelerde tercih edilebilir. Derin dokulardaki, mediastinal alandaki ve
retroperitoneal alandaki lenf nodlarini degerlendirmede yetersizdir. Ultrason ile sadece bo-
yuttan ziyade morfolojik 6zelliklere gore degerlendirme yapildigindan, hangi lenf nodunun
malign olabilecegini tanimlamada BT den daha yol gosterici olabilir. Doppler sinyalinin

dahil edilmesi ile degerlendirmenin dogrulugu da artar

Bilgisayarh Tomografi (BT): Tan1 ve evrelemede yaygin olarak kullanilir. Lenf nodu bii-
yiikliigiinii ve yerlesimini net bir sekilde gosterir. Detayli anatomik goriintiileme saglar, tii-
mor boyutu ve lokalizasyonunu belirlemede etkilidir. Ancak metabolik aktivite hakkinda

bilgi vermez. Kiigiik nodal tutulumlar1 veya tedavi sonrasi rezidiiel hastalig1 degerlendirme
konusunda sinirhidir. BT ile; bliylimiis lenf nodlarinda, reaktif ya da malignite infiltrasyonu
ayrimi yapilamazken, kii¢lik normal boyutlu lenf nodlarindaki mikrometastazlar da tanina-

maz.

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG): Ozellikle merkezi sinir sistemi, karaciger,
kemik iligi veya pelvik tutulumun degerlendirilmesinde kullanilabilir. Yumusak doku ¢6-
ziinlirligi yiiksektir ve radyasyon icermez. Ancak zaman alicidir ve belirli bélgeler igin
daha az spesifik olabilir. BT ve MRG’de lenfadenopati degerlendirmesi, lenf nodu biiyiik-
liigline dayanmaktadir. Boyut kriterleri anatomik bolgeye gore degismekle birlikte, pratik

olarak; gogiis ve karin bolgesinde kisa eksen i¢in kabul edilebilir iist sinir 10 mm’dir.
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MRG’da da BT ile ayn1 boyut kriterleri kullanilir ve degerlendirmede benzer sorunlar var-
dir.

Sonug olarak; Konvansiyonel Goriintiileme Y 6ntemleri sadece anatomik bilgi verirler;
biyolojik aktiviteyi gostermezler. Kiigiik lezyonlarin veya diisiik metabolik aktiviteye sahip
hastaligin saptanmasinda yetersiz kalabilirler. Modern yontemlere gore duyarlilik ve 6zgiil-

liikkleri daha diistiktiir.

242 PET/BT

Niikleer T1ip ve Molekiiler Goriintiileme Dernegi, molekiiler goriintiilemeyi "insanlarda
ve diger canli sistemlerde molekiiler ve hiicresel diizeylerde biyolojik siireglerin gorselles-
tirilmesi, karakterizasyonu ve 6l¢iimii" olarak tanimlamistir. 2- [18 F] floro-2-deoksi-D-
glikoz (FDG) ile pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiilemesi molekiiler goriintiile-
menin temelini olusturur. FDG PET goériintiileme, modern tiptaki kisisellestirilmis tip evri-
min en 6nemli dayanaklarindan biri olmustur. PET, ¢ok kii¢lik (ug) miktarlarda uygulanan
pozitron yayan radyofarmasotiklerin herhangi bir 6nemli fizyolojik veya farmakolojik et-
kiye neden olmadan ii¢ boyutlu haritalanmasina olanak taniyan oldukc¢a hassas bir goriintii-
leme teknigidir. PET baslangigta tek bir modalite olarak gelistirilmis olsa da, glinlimiizde
fizyolojik PET goriintiileri ile ayrintili morfolojik BT goriintiilerinin birlestirilmesine izin
veren PET/BT sistemleri yaygin olarak kullaniliyor. Dahasi, PET/MR sistemleri gelistiril-
mis olup, MR' in miikemmel yumusak doku ayrimcilik yeteneginden yararlanan bir klinik
ara¢ olarak kullanimdadir.

PET goriintiilemede, dncelikle siklotronla iiretilen "' C, *N, " O ve '®F gibi kisa émiirlii
pozitron yayan izotoplari ve jeneratorle iiretilen % Ga ve 82 Rb gibi radyoizotoplarla etiket-
lenmis radyofarmasétikler uygulanir. En sik kullanilani '8F olup, diger yaygin kullanilan
izotoplar Tablo 2’de gosterilmistir. izotoplar genellikle dogal veya zenginlestirilmis hedef-
lerin proton 1sinlanmasiyla tiretilir.

Pozitron emisyon bozunma (beta arti(f +) bozunma) siireci, bir protonun bir ndtrona
doniismesiyle, elektronun pozitif yiiklii antiparcacigi olan bir pozitron ve maddeyle etkile-
sime girmeyen yiiksiiz ve neredeyse kiitlesiz bir pargacik olan bir nétrinonun (v €) emisyo-
nuyla karakterize edilen izobarik bir bozunma siirecidir. Bu bozunma, proton acisindan

zengin radyoniiklidlerin karakteristigidir. Pozitron bozunmasi, atom numarasi bir birim
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daha az olan bir elementle sonuglanir. Bu nedenle, buna niikleer doniisiim (yani, bir kimya-
sal elementin veya izotopun baska birine déniistiiriilmesi) denilebilir. izobarik bozunma sii-
reci, ana ¢ekirdekte yavru ¢ekirdeklerin kiitle numarasinin ayni kaldigini; ancak atom nu-
marasinin degistigini gosterir.

‘_E'IK% (ZJ}Y+€_ —D’c)

Tabloe 2. En Sik Kullanilan PET Radyoniiklidleri

Pozitron Ya- | Uretim Uretim Kiz Uriin Yar1 Omiir Maksimum
yicl Yontemi (dk) Enerji
(MeV)
e “N(p,a) ' C Siklotron 1B 20.4 0.96
BN $0O(p,a) °N Siklotron BC 10.0 1.19
50 “N(d,n) O Siklotron BN 2.1 1.72
15 N(p,l’l) 150
BF B0(p,n) *F Siklotron B0 110.0 0.64
2'Ne(d,a) *F
% Ga  Ga-generator | Jenerator 87n 68.0 1.89
(t 12=271 d)
82Rb 82 Sr-generator | Jenerator 2Kr 1.3 3.35
(t1,=254d)

Yayilan bir pozitron, bir anhilasyon (yok olma) olayinda yakindaki bir elektronla birles-
tiginde, her biri 511 keV enerjiye sahip, esit ve (neredeyse) zit yonlerde hareket eden iki
foton (y-1s1nlar) ¢ifti tiretilir (Sekil 5). PET tarayicilari,ayni anda zit yonlere giden bu fo-
ton ciftlerini tespit etmek icin y-151n1 dedektdrleriyle donatilmistir. Her iki fotonun belirli
bir zaman penceresi (genellikle 3-15 nanosaniye) icinde algilanmasi gerekir ve koinsi-
dansyon prensibinin temelini olusturur. “Ucus zaman1 — Time of Flight (TOF)” teknoloji-
sini kullanan yeni PET tarayicilarinin zaman ¢oziiniirliigii 500 pikosaniyeye yakindir. TOF,
daha iyi hassasiyetle sonuclanan daha iyi kontrastli PET goriintiilerine yol agar. Koinsi-
dansyon zaman penceresi i¢inde zit dedektorlerde iki foton algilandiginda, bir cakisma
olay1 kaydedilir ve pozitron yok olusunun iki dedektorii birbirine baglayan dogrusal bir
¢izgi — tepki hatt1 (Line of Response-LOR) iizerinde bir yerde meydana geldigi varsayilir.
Ham PET tarama verileri, projeksiyonlar olarak adlandirilan ¢izgilerden olusur. Bu veriler,
bir dizi bitisik eksenel dilim olusturmak i¢in geri yansitma ve yinelemeli yeniden yapilan-
dirma algoritmalar kullanilarak islenir. PET sisteminin bilgisayari, projeksiyon verilerin-

den enine goriintiileri yeniden yapilandirir. PET sisteminin uzaysal ¢oziiniirliigli 5 mm ile
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sinirhidir. PET gorintiileri, hem anatomik lokalizasyonunu kolaylastirmak hem de atenuas-

yon diizeltme saglamak i¢in BT goriintiileri ile birlestirilir.

Pozitron Yayilimi

B+)

CEC e

/
/ v (511 keV) W’é

r‘ - I AN ,—:/» pr—
Detektdr ]\

n

v (511keV)
/; Detektor

Sekil 5. Anhilasyon Fotonlarinin Olusumu ve PET Dedektorlerinde Algilanmasi

180°

Oksijen-18 ile zenginlestirilmis suyun kullanimi ile elde edilen ['*F] siklotronda iiretilir.
Glikozun yapisinda bulunan hidrooksil grubunun yerine radyoaktif '*F izotopunun alma-
styla ['"®F] FDG elde edilir. FDG, glikozun bir analogudur ve kimyasal farkliliklara ragmen,
FDG' nin hiicresel alim1 glikozdakine benzerdir. FDG, hiicre zarini glikoz tasiyicilar
(GLUT'lar) yardimiyla geger. Hiicrenin i¢ine girdikten sonra, glikolitik yolun ilk adimina
dahil edilir. FDG heksokinaz tarafindan fosforile edilir ve FDG-6-fosfat elde edilir. Bu, gli-
kozun aksine, gerekli 2' hidroksil grubunu bulundurmadigi i¢in daha fazla metabolize edi-
lemez ve fosforile edildiginde hiicreden ¢ikamaz. Bu durum normal glukoz ile FDG arasin-
daki en 6nemli ayrimdir ve bize goriintiilemeyi saglar. Aralarindaki diger fark ekskresyon
sirasinda ortaya cikar. Glukoz saglikl kisilerde bobrekte ekskrete edilmez, glomertiler filt-
rasyondan sonra reabsorbe edilir. FDG filtrasyon sonrasi ¢ok az absorbe edilir kalani bob-
rekler tarafindan ekskresyona ugrar. Bu nedenle FDG PET goriintiilerinde iiriner sistemde
yogun aktivite izlenmektedir 23 24 2

Kanser hiicrelerde glukozun hiicre i¢ine alinmasini saglayan GLUT-1 ve GLUT-3 ka-
nallariin asir1 miktarda bulundugu gosterilmistir. Ayrica glukozun hiicre i¢inde glukoz-6-
fosfata doniistiiriilmesini saglayan hegzokinaz enziminin seviyesi normal hiicrelere kiyasla

daha yiiksektir. Bu nedenle kanser hiicreleri yliksek miktarda glikoliz yapma egilimindedir.
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Hatta “Warburg etkisi” olarak adlandirilan oksijen varliginda da glikoliz egilimi devam
eder.?® Bunlarm yani sira kanser hiicrelerinde FDG aliminda birkag faktor daha rol oynar.
Bu faktorler arasinda canli tiimor hiicrelerinin sayisi; histolojik tip; tiimdr derecesi; prolife-
ratif aktivite; ve daha da 6nemlisi, yeterli glikoz ve oksijen iletimi i¢in gerekli olan iyi ge-
ligsmis bir tiimor vaskiilaritesi bulunur. Tiimoriin yetersiz vaskiilarizasyonu hipoksiye yol
acacaktir. Timor hipoksisinin derecesi solid timorlerde degisken durumdadir; hipoksik
bolgelerin varligi, artan malignite, kotii prognoz ve tedavi direnci ile iliskilidir.

Tedaviye baslamadan 6nce kanser prognozunun dogru bir sekilde tahmin edilmesi
Oonemlidir, ¢iinkii bu tahminler tedavi se¢imini yonlendirecektir. Prognoz genellikle anato-
mik evreleme ve diger klinik faktorlere dayanir. Ancak, konvansiyonel sistem prognozu
dogru ve giivenilir bir sekilde belirlemek igin yeterli degildir. ['*F] FDG PET/BT , hastali-
gin klinik yonetiminde diger goriintiilleme yontemlerinden farkli olarak tiimoral dokularin
kantifikasyonunu saglayabilmesi nedeniyle olduk¢a énemli bir avantaja sahiptir. ['*F] FDG
PET/BT ile dlgiilen metabolik parametreler, kanser hastalarinda prognoz ve tedavi yaniti
degerlendirmesi hakkinda degerli bilgiler saglama potansiyeline sahiptir. Tedavi 6ncesi
PET taramasinda bir tiimoriin yiiksek metabolik aktivitesi daha kétii prognozla iliskilidir
ve tedavi dncesinden takibe kadar metabolik aktivitedeki degisiklikler tedaviye yaniti tah-
min etmede kullanilabilir. Metabolik aktivitenin kantifikasyonu i¢in en yaygin kullanilan
parametre, doku radyoaktivite konsantrasyonunun viicut agirligina (veya yagsiz viicut agir-
ligina) gore normalize edilmis enjekte edilen doz orani olan standardize edilmis alim dege-
ridir (SUV). (Tablo 3) Maksimum SUV (SUVmax), tiimoérdeki SUV' un maksimum voksel
degeridir. SUVmax"1 6lgmek basit ve gézlemciden bagimsiz oldugundan, SUVmax klinik
uygulamada en yaygin kullanilan parametredir. Ancak, SUVmax tiimdriin metabolik yiikii-
niin tamamini temsil etmez ¢iinkii deger yalnizca bir vokselden gelir. Ayrica, ayni sebepten
dolay1, SUVmax goriintii giiriiltiisiine duyarlidir ve bu nedenle cesitli hasta 6zellikleri ve
goriintiileme parametrelerinden etkilenir. SUV peak, tiimor veya doku bolgesindeki en
yiiksek metabolik aktiviteyi 6l¢erken, yalnizca en yliksek ortalama degeri hesaplar, ancak
tek bir voxel degil, belirli bir bolgedeki birka¢ komsu vokselin (genellikle 1 cm? alanindaki
voksellerin) ortalamasini alir ve SUVmax' a giizel bir alternatif olabilir. Ancak, SUVpeak
ROI boyutuna ve sekline duyarlidir. ROI' nin ideal boyutu ve sekli heniiz belirlenmemistir.
Bagka bir yaygin parametre olan Ortalama SUV (SUVmean), secilen bir bolgedeki meta-

bolik aktivitenin ortalama degeridir. SUVmean tiim tiimor aktivitesini temsil etmek i¢in
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daha uygun olsa da, 6zneldir ve gozlemci degiskenligine egilimlidir. Metabolik timor
hacmi (MTV), yliksek metabolizmaya sahip toplam tiimdr hacminin bir él¢limiidiir, toplam
lezyon glikolizi (TLG); MTV ile SUVmean carpilarak hesaplanir. PET goriintiilerinde me-
tabolik aktif alanlar1 tanimlamak i¢in genellikle bir SUV esigi (6rnegin SUV 2.5 veya daha
yiiksek) kullanilir. Timdriin metabolik hacmini belirlemek i¢in, bu esik degeri tizerindeki
her pikselin hacmi toplam olarak hesaplanir;

MTV=) (Voxel Hacmi)*(SUV>Esik Degeri)
MTYV ve TLG'nin SUVmax'a gore metabolik tiimor ylikiinii daha iyi yansitan daha kap-
saml1 parametreler oldugu diisiiniilmektedir.?’ 2 Ayrica, FDG PET kullanilarak timor
hacmi dl¢timii, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) veya bilgisayarli tomografi (BT)
gibi anatomik goriintiileme yontemlerinin kullanilmasina gére avantajlara sahiptir. MTV
Olclimii, anatomik goriintiilemeden tiimo6r hacmi 6l¢limiinden daha kolay ve hizlidir. Ayrica
anatomik goriintiileme yontemleri, kemoterapi veya radyoterapiden sonra tiimoriin canli
kisminin kiigilmesini yansitmayabilir. Ancak, FDG PET/BT'nin hacimsel parametreleri
(MTYV ve TLQ) heniiz standart klinik uygulamaya dahil edilmemistir. Bunun nedeni, FDG
PET/BT'nin hacimsel dl¢timlerinin SUVmax' in aksine tlimoriin dogru bir segmentasyo-
nunu gerektirmesidir. Bu degerleri 6l¢mek i¢in optimum segmentasyon yontemi belirlen-

memistir ve bu degerler segmentasyon yéntemlerinden dnemli dlgiide etkilenmektedir.?’ 28

Tablo 3. SUV Formiilu

Dokudaki radyoaktivite konsantrasyonu (kBq /ml)
SUV = - --- ---
Enjekte edilen doz (MBq) / Normalizasyon Faktorii (VA, VYA, YVK vb.)

VA: Viicut Agirhigi, VYA: Viicut Yiizey Alani, YVK: Yagsiz Viicut Kiitlesi

2.4.3 Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

HL i¢in kullanilan standart evreleme sistemi 1971 yilinda Ann Arbor Konferansi'nda
Onerilmis ve 1988 yilinda Cotswolds Toplantisi'nda yeniden diizenlenmistir. Ann-arbor Ev-
releme sistemi, dort hastalik evresine gére hem tutulum boélgelerinin sayisint hem de diyaf-

ramin iistiinde veya altinda hastalik varligini1 yansitmaktir. (Tablo 4) Ayrica hastalari

17



(38,3°C)'den yiiksek ates, kilo kayb1 ve gece terlemeleri varligina gore A ve B alt sinifla-

rina ayirir. Evreleme hastaligin yerini ve yayginligini tanimlar, prognostik bilgi verir ve bu

konuda bir standart saglanmasi, ¢alismalar arasinda karsilastirmalar yapilmasina olanak ta-

nir ve yanitin veya hastalik ilerlemesinin karsilastirilabilecegi bir temel saglar. Evreleme

amacl yapilacak goriintiilemelerden; PET/BT 6ncelikli tercih olmakla birlikte, PET/BT’ye

ulagilamayan merkezlerde kontrastli toraks ve abdominopelvik BT yapilmalidir.

PET/BT'nin kemik iligi tutulumunu géstermedeki yiiksek duyarliligi nedeniyle PET-BT

degerlendirmesi yapilan hastalarda kemik iligi biyopsisi artik endike degildir.?® Tabi ki HL

icin tam evreleme ¢aligmasi, PET/BT’ye ek olarak olasi sistemik semptomlarin varligini ve

stiresini belirten ayrintili bir anamnez, dogru bir fizik muayene, hematolojik ve biyokimya-

sal incelemeler (eritrosit sedimantasyon hizi, serum alkalen fosfataz, bobrek fonksiyonu ve

karaciger fonksiyon testleri dahil), gerektiginde iskelet tanisal goriintiileme ve kemik iligi

biyopsisini igerir.

Tablo 4. Hodgkin Lenfoma - Ann Arbor Evrelemesi®

Tek bir lenfatik bolgenin tutulumu (yani nodal bolge, Waldeyer halkasi, timus veya da-
lak) (1); veya herhangi bir lenf nodu tutulumu (IE) yoklugunda tek bir ekstralenfatik or-
gan veya bolgenin lokalize tutulumu.

Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bdélgesinin tutulumu (I1); veya
diyafragmanin ayni tarafindaki diger lenf nodu bélgelerinin tutulumu olsun veya olma-
sin bolgesel lenf nodu tutulumu ile birlikte tek bir ekstralenfatik organ veya boélgenin
lokalize tutulumu (lIE).

Diyaframin her iki tarafindaki lenf nodu bolgelerinin tutulumu (Il1), buna komsu lenf
nodu tutulumu (IlIE) veya dalagin tutulumu (11IS) veya her ikisi (IIIE,S) ile baglantili ola-
rak ekstralenfatik yayilma eslik edebilir.

iligkili lenf diigiimii tutulumu olan veya olmayan bir veya daha fazla ekstralenfatik or-
ganin yaygin veya yayllmis tutulumu; veya bitisik bolgesel lenf nodu tutulumu olmadan
izole ekstralenfatik organ tutulumu, ancak uzak bolge(ler)deki hastalik ile birlikte. Evre
IV, karaciger veya kemik iligi, akcigerler (baska bir bélgeden dogrudan yayilma disinda)
veya beyin omurilik sivisinin herhangi bir tutulumunu igerir.

A: Semptom yok.

B: Ates (sicakhk > 38.02C), siddetli gece terlemeleri, dnceki 6 ay icinde viicut agirliginin
>%10'luk agiklanamayan kaybu.

E: Bilinen nodal bolgeye bitisik veya proksimal olan tek bir ekstranodal bélgenin tutu-
lumu. S: Dalak tutulumu.

2014’te Lugano siniflandirmasi lenfomalar i¢in evrelemeyi modernize etmis ve FDG

PET-BT resmi olarak standart evrelemeye dahil edilmistir. Bu siniflandirma, semptomlar

icin A veya B alt siniflari ile birlikte hastalik boyutunun anatomik dagilimini tanimlamak

i¢in kullanilir. E tanimi, ayn1 anatomik boyuttaki nodal hastalik i¢in uygun bir 1s1mnlama
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alani igine alinabilen ekstranodal lokal yayilimi ifade eder. Hodgkin dis1 lenfomalarin ak-
sine, klasik Hodgkin lenfomada dalak nodal olarak kabul edilir ve tutulum ¢ogunlukla int-
rasplenik nodiiller seklindedir. Izole splenomegali klasik Hodgkin lenfomada Hodgkin dis1
lenfomalara gére daha az siklikta goriiliir ve PET-BT'de fokal FDG tutulumu ile birlikte
cap1 13 cm'den fazla ise patolojik olarak kabul edilebilir. Bireysel degiskenlik ve ¢ok sa-
yida tibbi durumun etkisi géz oniine alindiginda, fizik muayene veya BT taramasiyla kara-
ciger boyutu lenfoma tarafindan hepatik tutulumun giivenilir bir 6l¢iisii degildir. Dalak tu-
tulumuna benzer sekilde, fokal veya yaygin nodiillerle veya bunlar olmadan diffiiz olarak
artmis veya fokal tutulum karaciger tutulumunu destekler. Bir lenf noduna komsu olmayan
ekstranodal hastalik evre IV olarak adlandirilir. Son olarak, bulky hastalik, en az 10 cm'lik
tek bir nodal kitleden veya mediasten i¢in (bulky hastaligin en yaygin bolgesi), BT ile be-
lirlenen herhangi bir torasik vertebra seviyesinde transtorasik ¢apin iicte birinden fazlasi
olarak tanimlanmistir. Ekstranodal tutulum hastalarin %15-30'unda mevcuttur ve cogun-
lukla akciger, kemik, karaciger, kemik iligi ve yumusak doku ile ilgilidir. Diger ekstrano-
dal tutulum tiirleri (6rn. sindirim sistemi, deri, beyin) Hodgkin dis1 lenfoma hastalarinin
aksine ¢ok nadirdir.

PET-BT'nin FDG tutulumu yiiksek nodal lenfomalarin (aslinda kronik lenfositik 16-
semi/kiigiik lenfositik lenfoma, lenfoplazmasitik lenfoma / Waldenstrém makroglobuline-
misi, mikozis fungoides ve marjinal bolge NHL'leri hari¢ tiim histolojiler, agresif doniisiim
sliphesi olmadig siirece) rutin evrelemesi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. Ca-
lismalar gerekirse nodal boyutun daha dogru bir sekilde dlgiilmesi i¢in; gastrointestinal sis-
temdeki fiyolojik tutulumlari lenfadenopatiden daha dogru bir sekilde ayirt etmek i¢in; ve
santral/mediastinal damarlarin kompresyonu/trombozu durumunda kontrastlt BT nin ek-
lenmesi gerektigini gostermistir. Kontrastli BT ayrica radyasyon planlamas: i¢in tercih edi-
lir. Degisken FDG tutulumu gosteren histolojiler BT ile evrelendirilmelidir. BT ile evrele-
nen hastalar i¢in, 1ki ¢apta (en uzun ¢ap ve en kisa ¢ap) dlgiilebilen en biiyiik hedef nodla-
rin, nodal kitlelerin veya diger lenfomatdz lezyonlarin alt1 tanesi hastanin genel hastalik
yiikiinii temsil eden farkli viicut bolgelerinden tanimlanmali ve varsa mediastinal ve retro-
peritoneal hastalig1 icermelidir. Olgiilebilir bir nodun en uzun ¢ap1 1,5 cm'den biiyiik olma-
lidir. Olgiilebilir ekstranodal hastalik (6rn. hepatik nodiiller) alt: bdlgedeki dlgiilen lezyona

dahil edilebilir. Olgiilebilir ekstranodal lezyonun en uzun ¢ap1 1,0 cm'den biiyiik olmalidir.
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Diger tiim lezyonlar 6l¢lilmeyen hastalik (6rn. kutanoz, GI, kemik, dalak, karaciger, bob-
rekler, plevral veya perikardiyal efiizyonlar, asit) olarak takip edilmelidir. Uyumsuz histo-
loji veya malign transformasyon siliphesi olan hastalarda PET-BT, dogrulama amaciyla bi-
yopsi i¢in en uygun yeri belirleyebilir.

PET-BT, cHL’ nin evrelemesinde yalniz basina BT'den hem daha dogru hem de daha
hassastir ve hastalarin yaklasik %41’inde evrenin yiikselmesini (¢ogunlukla ekstranodal
hastaligin ve daha kesin olarak kemik ve kemik iligi tutulumunun tespiti nedeniyle) ve has-
talarin %10'una kadarinda evrenin diigmesini saglamistir. Evreleme dogrulugunun artiril-
mast daha az hastanin yetersiz veya asir1 tedavi edilmesini saglar. Ayrica tan1 anlaminda da
PET-BT’nin sagladig: ¢esitli avantajlar mevcuttur. Ornegin kaynagi bilinmeyen bir medias-
tinal kitle ile sevk edilen hastada goriintii kilavuzlugunda biyopsileri hedeflemek i¢in de
yararlidir. Bu sayede biyopsiler, klasik Hodgkin lenfomada diger lenfomalara gore daha sik
goriilen nekroz veya fibrozis alanlarindan kaginarak en fazla FDG tutulumu yiiksek bilese-
nin bulundugu bélgeden yapilabilir.*

HL hastalarinin prognozunu éngérebilmek amaciyla evreleme ile birlikte ¢esitli klinik
faktorlerin degerlendirildigi risk siniflamalar1 olusturulmustur. Erken evre olarak kabul edi-
len Evre 1-2 hastalarda B semptomlarinin varligi, sedimentasyon, mediastinal kitle varligi,
nodal alan sayis1 ve ekstranodal lezyon gibi parametreler risk faktorii olarak kabul edilir-
ken (Tablo 5); Ileri evre olarak kabul edilen Evre 3 -4 hastalar icin Uluslararas: Prognostik
Skorlama sistemi (IPS) olusturulmustur. (Tablo 6)%! IPS Skoru >3 yani orta ve kétii riskli
hasta grubunun tedavi yanitinin daha kotii oldugu goriilmiis, bu nedenle daha agresif teda-
viye ihtiya¢ duyulacagi diisiiniilmiistiir. Yapilan bir caligmada IPS Skor >5 olan hastalarda
5 yillik progresyonsuz sagkalim oran1 %42 olarak bulunurken; IPS Skoru 0 olan hastalarda
bu oran %84 olarak bulunmustur.

1. Erken evre iyi risk (evre 1-2, herhangi bir olumsuzluk faktorii yok)
2. Erken evre kotii risk (evre 1-2, olumsuzluk faktorlerinden herhangi birine sahip hastalik)

3. Ileri evre (evre 3-4 hastalik).
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Tablo 5. Evre 1-2 HL’da farkli gruplarin olumsuzluk faktorleri

RISK FAK- GHSG EORTC NCIC NCCN
TORU
YAS - >50 >40 -
HISTOLOJI - - Karisik hiicreli -

veya lenfositten

fakir
SEDIMEN- >50 mm/s, >50 mm/s, >50 mm/s veya > 50 mm/s veya
TASYON VE asemptomatik, asemptomatik, herhangi bir herhangi

veya >30 mm/sve | veya>30 mm/sve | B semptomu bir B
B SEMPTOMU B semptomu var- | B semptomu var- | varligi semptomu
lig1 lig1 varligi

MEDIASTI- MMR >0,33 MTR >0,35 MMR >0,33 MMR >0,33
NAL KIiTLE veya

>10 cm
NODAL
ALAN SAYISI | =3 24 >4 >4
EKSTRANO-
DAL LEZYON | V& ; ] ]
KITLESEL
(BULKY) - - - >10 cm
HASTALIK

GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu (German Hodgkin Study Group), EORTC: Avrupa Kanser Aras-

tirma ve Tedavi Teskilati (European Organization for the Research and Treatment of Cancer), NCIC: Kanada
Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute Canada), NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National
Comprehensive Cancer Network), MMR: Mediastinal kitle orani, MTR: Mediasten toraks orani

Evrelemede kullanilan lenf nodu bolgeleri ile olumsuzluk faktorii olan nodal alan sayisi

belirlemekte kullanilan lenf nodu alanlar1 farkl: iki kavramdir.

Lenf nodu alanlar::
- Alan A: Sag servikal + sag infra-/supraklavikiiler/nukal lenf nodlari,
- Alan B: Sol servikal + sol infra-/supraklavikiiler/nukal lenf nodlari,
- Alan C: Sag/sol hiler + mediastinal lenf nodlari,
- Alan D: Sag aksiller lenf nodlart,
- Alan E: Sol aksiller lenf nodlari,
- Alan F: Karm iist bolgesindeki lenf nodlar (dalak ve karaciger hilusu ile Colyak alan),
- Alan G: Karm alt bolgesindeki lenf nodlari,
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- Alan H: Sag iliak lenf nodlari,

- Alan I: Sol iliak lenf nodlari,

- Alan K: Sag inguinal + femoral lenf nodlari,

- Alan L: Sol inguinal + femoral lenf nodlaridir.

Tablo 6. Evre 3-4 HL’da Uluslararas1 Prognostik Skor (IPS)

IPS-7 IPS-3

Albiimin <4 gr/dL Yas >45

Hemoglobin <10,5 gr/dL erkek cinsiyet Evre IV hastalik hemoglobin <10,5
Yas >45 gr/dL

Evre IV hastalik

Lokositoz (16kosit >15.000/mm3)
Lenfopeni (I6kosit sayisinin %8’inden az
veya mutlak lenfosit sayis1 <600/mm3)
0-2 puan diisiik risk 3-4 puan orta risk 0 puan diistik risk 1-2 puan orta
5-7 puan yiiksek risk risk 3 puan yiiksek risk

Klinik risk skorlamalariin yaninda goriintiileme araclarindan elde edilen cesitli bilgile-
rin de hem evreleme asamasinda hem de tedavi sonrasi ara degerlendirme ve tedavi sonu
degerlendirmede; prognozu ongorebilecegi kabul edilmektedir. Giincel lenfoma tedavi pro-
tokollerinin biiyiik kisminda iki kiir sistemik tedavi sonrasinda erken yanit degerlendirmesi
amactyla iPET onerilmektedir. Bu ara degerlendirmede amag tedavi planini erken agsamada
yonlendirebilmek; gereksiz agresif tedavi veya tedavide yetersiz kalmaktan kaginmaktir.
Ozellikle HL ve DBBHL hastalarinda interim PET' in (iPET) tedavi basarisin1 ngérmede
giiclii bir prognostik belirte¢ olarak ortaya ¢iktigi, bu ylizden iPET’ de standardize edilmis
yanit kriterlerine ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. 2009 yilinda viziiel analiz ile degerlendi-
rilen 5 puanlik skorlama sistemi olan Deauville skorlamasi (DS) yaymlanmistir.® (Tablo 7)
Bu skorlama sistemi hastalik tutulum bolgelerindeki FDG tutulumunu, fizyolojik mediasti-
nal kan havuzu ve karaciger tutulumuyla karsilastirarak tanimlar. iPET bulgularina dayali
riske gore belirlenmis ve kisisellestirilmis tedavinin 6niinli agmaya yardimci olmustur.
Skor 1 ve 2 hem iPET hem de tedavi sonu degerlendirmede (ePET) tam metabolik yanit
olarak kabul edilirken; Skor 3 oldukga tartismali bir konumdadir. iPET” de skor 3’iin iyi
prognoza sahip oldugunu sdyleyen ¢alismalarin yaninda, skor 3’in yetersiz yanit olarak
kabul edilmesini destekleyenler de vardir. Bu nedenle skor 3’iin yorumlanmasi degerlendir-
menin zamanina, klinik bulgulara ve tedavi planina gore yapilmalidir. iPET’de FDG tutu-

lumu evrelemeye gore azalmig ancak halen skor 4 ve 5 ise parsiyel metabolik yanit olarak
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kabul edilirken; ePET’de FDG tutulumu azalmis ancak skor 4 ve 5 rezidiiel hastalik olarak
kabul edilmistir. Hem iPET hem de ePET’de FDG tutulumu artiyorsa veya yeni saptanan
hastaligin oldugu skor 4 ve 5 ise progresif metabolik hastalik (PMH) olarak kabul edilmis-
tir. iPET ve ePET de belirgin FDG tutulum degisikligi izlenmeyen durum stabil hastalik
(SH) olarak kabul edilir.® iPET-BT igin optimum zaman noktas1 tartisiimistir, ancak artik
birinci basamak kemoterapinin iki siklusundan sonra bir degerlendirme yapilmas: konu-
sunda bir fikir birligi olusmustur. Zamanlama agisindan, PET-BT incelemeleri ideal olarak
ara degerlendirme i¢in son kemoterapi uygulamasindan miimkiin oldugunca uzun siire
sonra ve tedavi sonu degerlendirmesi i¢in kemoterapinin bitiminden 6-8 hafta, radyoterapi

sonrasi 3 ay kadar beklenmelidir.!

Tablo 7. Deauville Skorlamasi

SKOR 1 FDG tutulumu yok

SKOR 2 FDG tutulum diizeyi mediastene esit veya az

SKOR 3 Mediastenden fazla karacigerden az veya kara-
cigere esit tutulum

SKOR 4 Herhangi bir bolgede karacigere gore ihmli art-
mis FDG tutulumu

SKOR 5 Herhangi bir bolgede karacigere gore belirgin
artmis FDG tutulumu ve/veya yeni hastalik
bolgeleri

SKOR X Lenfoma ile iliskili olmasi muhtemel olmayan
yeni FDG tutulum alanlari

Tiimorlerde tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in PET/BT klinik rutine girdiginden beri
cesitli kriterler gelistirilmistir. Yine 2009 yilinda solid tiimorlerde yeni yanit degerlendirme
kriterleri: Revize edilmis Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri RECIST (Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) kilavuzu ve solid tlimérlerin tedavi yanitini de-
gerlendirmek amagh Solid Tiimoérlerde Pozitron Emisyon Tomografisi Yanit Kriterleri
PERCIST yaymlanmistir. (PET Response Criteria in Solid tumors- PERCIST). 2014 y1-
linda Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma'nin ilk degerlendirmesi, evrelemesi ve yanit de-
gerlendirmesi i¢in onerilerden olusan Lugano Siniflandirmasi yaymlanmistir. Bu siniflan-
dirmanin en biiyiik sinirliligi duyarlilik ve 6zgiilliigiin %100 olmayip spesifik lenfoma tip-

lerine gore degiskenlik gostermesidir. Tablo 8’de Lugano Siniflamasinin tedavi yanitini de-
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gerlendirmede kabul edilmis olan kriterleri yer almaktadir. 2017°de solid tiimdrlerde kulla-
nilan RECIST 1.1 ile lenfomalarda yanit degerlendirme kriterlerini birlestiren Lenfomada
Yanit Degerlendirme Kriterleri Response Evaluation Criteria in Lymphoma - RECIL) kri-
terleri yayinlanmistir. Lugano kriterlerinde ve onceki siniflamalarda lezyonun iki boyutlu
6l¢iimii yapilirken, RECIL ve RECIST 1.1 kriterlerinde tek boyut dl¢timii yapilir. RECIL
grubu, tek boyutlu dl¢iimiin, standart kriterlere benzer sonuglar tireterek, lenfoma hastala-
rinda tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini savunmustur. Bu hipotezi 10
merkezin yer aldig1 ¢cok merkezli klinik ¢alismaya kayitl 47.828 goriintiilleme Ol¢timiini
analiz ederek test etmisler ve yeni lenfoma yanit kriterlerini gelistirmislerdir (RECIL
2017).° (Tablo 9) Bu kriterlere gore, tiimér yiikiiniin degerlendirilmesinde, ‘en fazla ii¢ he-
def lezyonun en uzun ¢aplarinin toplami kullanilabilir’ seklinde belirtilmistir. Ol¢iim yapi-
lacak hedef lezyon sayis1 Lugano kriterlerinde 6, RECIST 1.1°de 5 olarak 6nerilmistir. RE-
CIL kriterleri olusturulurken aragtirmacilar 3, 4, 5 veya 6 lezyon dl¢iimlerini degerlendirip,
elde ettikleri verileri karsilastirmiglardir. 3 lezyon, tek ve ¢ift boyutlu 6 lezyon verileri kar-
stlastirldiginda %95 oraninda ayni yanit grubunda bulunmustur.®®. Berzaczy ve ark.3* 54
NHL tanili hastada hem iPET hem de ePET’de RECIL kriterlerini ve Lugano siniflandir-
masini karsilagtirmiglar ve hastalar1 2 yil takip etmislerdir. Bu ¢alismada, RECIL kriterleri-
nin tedavi yanitin1 degerlendirmede daha iyimser sonuglar sundugu, Lugano siniflandirma-
sinin ise daha az zaman gerektirdigi, ancak her iki yontemin birbirine iistiinliik saglamadigi
ve tedavi yanit1 degerlendirmesi agisindan karsilastirilabilir bir performansa sahip oldugu

ifade edilmistir.
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Tablo 8. Tedavi Yanit Degerlendirme Kriterleri — Lugano Kriterleri (2014)

Yanit Degelrendirmesi

FDG/BT DS Temelli Yanit

BT Temelli Yanit

Tam Yanit

Tam metabolik yanit; PET ve
ePET’de DS 1,2 veya 3*

Lenf nodu UG £1,5 cm dizeyine
kiicilmesi ve ekstralenfatik hasta-
lik bolgesi olmamasi

Parsiyel Yanit

Parsiyel metabolik yanit: iPET’te
bazal goriintiilemeye gore FDG
tutulumu azalmis ancak DS 4
veya 5

Rezidiel hastalik: ePET’te bazal
bazal goriintiilemeye gore FDG
tutulumu azalmig ancak DS 4
veya 5

6 lezyondan elde edilen TCC'de
>%50 azalma

Dalak boyutunun >%50 kigl-
mesi

Yanit yok/ Stabil Hastalik

Metabolik yanit yok/stabil hasta-
lik: iPET veya ePET’te bazl goriin-
tilemeye goére belirgin FDG tutu-
lumu degisikligi izlenmeyen DS 4
veya 5

6 dominant lezyondan elde edi-
len TCC'nin bazal gorintiilemeye
gore < %50 azalmasi ve progresif
hastalik kriteri olmamasi

Progresif Hastalik

Progresif metabolik hastalik: Ba-
zal goriintiilemeye gore FDG tu-
tulumu artmig, DS 4 veya 5
ve/veya yeni odak izlenmesi

En az bir kriter kargilanmal:

e DCCartisi

e UC>1,5cm

e DCC’nin en dislk 6l-
¢imden 2%50 artmasi

e KCveya UC'nin en dusik
Olciime gore artigl (< 2
cm lezyonlar icin en az
0,5 cm; >2 cm lezyonlar
icinenaz1cmartig

e Splenomegali varliginda
dalak boyutunda bazal
boyuta gore >%50 artis
olmasi veya dncesinde
splenomegali yoksa ba-
zaline gbreenaz 2 cm
boyut artisi

e  Herhangi bir capta >1,5
cm olan yeni lenf nodu
gelismesi veya yeni ekst-
ranodal alan (>1 cm) iz-
lenmesi
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*Skor 3, 6zellikle iPET’te negatif olarak degerlendirilir ve iyi prognoza sahip oldugu kabul edilir. An-
cak DS 3’Un yetersiz yanit olarak kabul edilmesi gerektigini savunanlar da vardir. UC: Uzun trans-
vers ¢ap, KC: Kisa ¢ap, DCC: Dik caplarin carpimi, TCC: Carpilmis caplar toplami (farkh lezyonlarin
dikey ¢aplarinin ¢arpiminin toplami) (DCC degerler toplami)

Tablo 9. RECIL Kiriterleri — (Response Evaluation Criteria in Lymphoma)

Tam Yanit Tiim hedef lezyonlarin kaybolmasi ve lenf
nodlarinin uzun akst 10 mm

FDG-PET'de normallesme (Deauville: 1-3)
Kemik iligi tutulumu olmamasi

Yeni lezyon olmamast

Parsiyel Yanit Hedef lezyonlarin uzun ¢aplar1 toplaminda
>9%30 kiiciilme olup tam yanit kriterlerinin
karsilanmamasi

FDG-PET pozitif (Deauville :4-5)

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamast

Minér Yanit Hedef lezyonlarin uzun caplar1 toplaminda
>%10 kiigiilme (<%30)

Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamast

Stabil Hastahk Hedef lezyonlarin uzun ¢aplari toplaminda
<%10 kii¢iilme veya

Hedef lezyonlarin uzun ¢aplari toplaminda
<%20 biiylime

Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamasi

Progresif Hastalik Hedef lezyonlarin uzun ¢aplari toplaminda
>%20 biiylime

Tedavi sonrasi <15 mm 0lgiilen kiiciik lenf
nodlarinda en az 5 mm boyut artis1 ve uzun
capin 15 mm'yi gegcmesi

Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmasi veya olmamasi durumu

2.5 TEDAVI
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Kemoterapi ve radyoterapi cHL tedavisinin temel unsurlaridir. Kombinasyon kemotera-
pisinin ortaya ¢ikmasindan dnce, bu, %10'dan az 5 yillik sag kalim oranina sahip, kaginil-
maz olarak 6liimciil bir maligniteydi. Hastaligin biyolojisinin anlasilmasindaki ilerlemeler
ve kemoterapi ve radyoterapi yontemlerindeki gelismeler, cHL'nin her asamasinda genel
olarak sag kalimi iyilestirmistir. Gelinen noktada oldukca yiiksek tedavi-kiir oranlarina sa-
hip bir malignitedir. 19 yasina kadar cHL tanis1 konan hastalar i¢in 5 y1illik sag kalim
%96,4'tiir ve 20 ila 64 yaslar1 arasinda tan1 konan hastalar i¢in %89,8'dir.*®

Klasik Hodgkin lenfoma hastalarinda tedavi yaklagimi riske gore uyarlanmali ve hasta-
ligin baslangicindaki evreye, klinik prognostik faktorlere ve eslik eden hastaliklara bagh
olmalidir. Ann Arbor evreleme sistemi yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir ve
hastalara uygun yogunluktaki tedaviyi segmek i¢in risk faktorlerine gore hastalar 3 gruba
ayrilabilir. Bunlar erken evre risksiz grup, erken evre risk faktorlerine sahip grup ve ileri
evre hastalar. Genel olarak, erken evre hastalig1 olan hastalar daha kisa siireli kombinasyon
kemoterapisi alirlar ve ardindan tutulan alan radyoterapisi uygulanir. Buna karsilik, ileri
evre hastalig1 olan hastalar genellikle daha uzun siireli kemoterapi alirlar ve radyasyon yal-
nizca secilmis vakalarda eklenir. HL’da kullanilan kemoterapi rejimleri Tablo 10°da, tedavi
algoritmasi ise Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 10. Hodgkin Lenfoma Kemoterapi Rejimleri

KT Rejimleri Doz ve Zamanlan Siklus Sii-
resi
ABVD
25 mg/m? IV 1. ve 15. Giinler 28 glinde bir
Adriamisin (Doksorubisin) 10 mg/ m? IV 1. ve 15. Giinler
Bleomisin 6 mg/ m* IV 1. ve 15. Giinler
Vinblastin 375 mg/ m? IV 1. ve 15. Giinler
Dakarbazin
BEACOPP (Artirilmis
doz)
Bleomisin 10 mg/ m? IV 8. Giin 21 glinde bir
Etoposid 200 mg/ m* IV 1-3 Giinler
Adriamisin 35 mg/ m? IV 1. Giin
Siklofosfamid 1250 mg/ m? IV 1. Giin
Vinkristin 1.4 mg/ m* (max.2 mg)IV 8.Gilin
Prokarbazin 100 mg/ m? oral 1-7. Giinler
Prednizon 40 mg/ m? oral 1-14. Giinler
G-CSF 8 giinden itibaren
A+AVD
Brentuximab vedotin Adriami- | 1.2 mg/kg IV 1. ve 15.Glinler 28 giinde bir
sin 25 mg/ m? IV 1. ve 15.Glinler
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Vinblastin 6 mg/ m* [V 1. ve 15.Giinler
Dakarbazin 375 mg/ m? IV 1. Ve 15.Giinler
STANFORD V
Doksorubisin 25 mg/ m? IV 1. Ve 15. Giinler Toplam 3 sik-
Vinblastin 6 mg/ m* IV 1. Ve 15. Giinler lus i¢in 28
Mekloretamin 6 mg/ m?* IV 1. Giin giinde bir
Vinkristin 1.4 mg/ m?* (max.2 mg) IV 8. ve 22. Giinler
Bleomisin 5mg/ m? 1V 8. Ve 22. Giinler
Etoposid 60 mg/ m? IV 15. Ve 16. Giinler
Prednizon 40 mg/ m? oral gilinasir1 x 9 hafta sonra azalti-
lir

2.5.1 Erken Evre cHL Tedavisi

Erken evre klasik Hodgkin lenfoma hastalari, giincel tedavi yaklasimlar ile ¢ok iyi bir
prognoza sahiptir. Ozellikle ikincil maligniteler, kardiyak toksisiteler ve pulmoner hasar
gibi tedavinin olas1 ge¢ yan etkileri, hastalar i¢in optimum tedaviye karar verirken dikkate
alimmalidir. Tarihsel olarak, standart tedavi olarak kisaltilmis kemoterapiyi takiben tutulu
alan radyoterapisi ile kombine tedavi kullanilmigtir. Erken evre Hodgkin lenfoma ve
olumlu prognostik faktorleri olan hastalarin cogu genellikle 2 ila 4 kiir kombinasyon kemo-
terapisi alir ve ardindan yaklasik 20 ila 35 Gy dozunda tutulu alan radyoterapisine girer.
Alman Hodgkin Calisma Grubu (GHSG) tarafindan gerceklestirilen 4 kollu bir klinik aras-
tirmadan (HD10) elde edilen veriler, olumlu prognostik faktorleri olan hastalarin aslinda
daha az tedaviden fayda gorebilecegini ortaya koymustur. 1370 hastay1 kapsayan ¢alis-
mada 2 kiir ABVD (Adriamisin (Doksorubisin), Bleomisin,Vinblastin, Dakarbazin) kemo-
terapisi ile 4 kiir karsilastirilmis, ayrica 20 Gy ve 30 Gy’ lik tutulu alan radyoterapisi ile
karsilastirilmistir. Karsilastirilan dort tedavi grubunun higbirinde tedaviye yanit, progres-
yonsuz sagkalim veya genel sagkalim agisindan bir fark goriilmemistir. Bu nedenle, olumlu
prognostik faktorleri olan erken evre HL hastalari i¢in su anki standart, 2 kiir ABVD kemo-
terapisini takiben 20 Gy tutulu alan radyoterapisidir (TART). Ancak, radyasyon tedavisinin
gercekten gerekli olup olmadigini belirlemek i¢in ¢esitli klinik calismalar devam etmekte-
dir. Iki kiir ABVD' yi takiben 20 Gy tutulu alan radyoterapisinin 10 yillik takipte hastalarin
%87'sinin progresyonsuz sagkalimla sonuclandigini géstermistir. Erken evre olup olumsuz
klinik risk faktorleri olan hastalarda, dort siklus ABVD ve ardindan 30 Gy tutulan alan rad-
yoterapisi, hastalari %84'{iniin 10 yillik takipte progresyonsuz olmasini saglamistir. >

Erken evre olumsuz risk faktoriine sahip hastalarda, kombine kemoterapiyi takiben tu-

tulu alan radyoterapisi tercih edilen tedavi yontemidir. Ancak genel olarak bu hastalar daha
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yogun rejimler kullanilarak en az 4 kiir kombinasyon kemoterapisi alirlar ve bunu da rad-
yoterapi izler. Yapilan bir ¢calismada olumsuz 6zelliklere sahip 1395 evre I/IIA HL hastas1 4
siklus tedavi icin ABVD kemoterapisi veya 4 siklus tedavi i¢in baglangi¢c dozlarinda BEA-
COPP (bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, predni-
zon) kemoterapisi alacak sekilde randomize edildi. Daha sonra 20-Gy veya 30-Gy tutulu
alan radyoterapisinin kullaniminin etkilerinin de karsilagtirmasi yapildi. Sonuglar, ABVD
kemoterapisi alan hastalarin 30 Gy radyoterapiye ihtiya¢ duydugunu, 20 Gy veya 30 Gy
radyoterapinin BEACOPP kemoterapisi gibi daha yogun bir rejimle birlikte kullanildiginda
sonuclarin benzer oldugunu gdsterdi. Ancak genel olarak, bu ¢alismadan elde edilen deger-
lendirme, 4 kiir ABVD kemoterapisi ve 30 Gy radyoterapinin olumsuz prognostik faktor-
leri olan erken evre HL hastalar1 igin standart tedavi olmasi gerektigi seklindeydi.®” Daha
sonra bu hasta grubunda yogunlastirilmis kemoterapinin etkilerini arastiran ¢alismalar da
yapilmisti. GHSG tarafindan gergeklestirilen HD14 ¢alismasinda, hastalar 4 kiir ABVD
veya 2 kiir artirtlmis doz BEACOPP ve ardindan 2 kiir ABVD kemoterapisinin uygulandigi
gruplara randomize edildi. Daha sonra tiim hastalar 30 G tutulu alan radyasyon tedavisi ile
tedavi edildi. Bu ¢alismada, daha agresif kemoterapi alan grupta tedavi basarisizligi daha
az gorlilmekle birlikte genel sagkalimda bir fark bulunmadi ve agresif kemoterapi kolunda
artan toksisite goriildii.*® O zamandan beri yapilan ¢ok sayida calismanin ana amaci tedavi-
nin etkinligini stirdiirmenin ancak potansiyel toksisiteyi azaltmanin yollarini1 bulmak ol-
mustur. Bu hedefe ulasmak i¢in PET kullanim1 ve Deauville kriterlerinin standart haline
gelmesi 6nemli bir rol oynamistir. Deauville kriterleri; tedavi azaltilmasi - kisaltilmasi veya
agresiflestirilmesi konusunda yol gosterici durumdadir. Bugiine kadarki bulgular, kombine
modalite tedavisinin kullaniminin erken evre Hodgkin lenfoma hastalar1 i¢in ¢ok iyi hasta-
lik kontroliiyle sonuglandigin1 géstermektedir. Ancak bu popiilasyonda sadece kemoterapi
ile tedavi edilen hastalar i¢in sonug, kombine modalite tedavi yaklagimiyla elde edilene ol-
dukga benzer goriinmektedir. PET kullanimi; daha az tedaviden fayda gorecek ve radyas-
yon tedavisinin muhtemel komplikasyonlarindan kaginabilecek hastalar1 belirlememize
olanak tantyacaktir.

2.5.2 ileri Evre cHL Tedavisi

Ileri evre hastalarda standart tedavi kombinasyon kemoterapileridir. Baz1 uygun hasta-

lara radyoterapi de eklenebilmektedir. GHSG, ileri evre Hodgkin lenfoma hastalar1 i¢in

29



standart doz ve artirilmis doz BEACOPP protokoliinii gelistirmistir. {lk ¢alismalarda siklo-
fosfamid, vinkristin, prokarbazin ve prednizon ABVD ile doniisiimlii olarak artirilmis ve
standart doz BEACOPP ile karsilastirilmistir. Bu ¢calismalarda doz artirilmis BEACOPP
alan hastalarda daha iyi tiimér kontrolii ve genel sag kalim bulunmustur.3®4° fleri evre HL’
da artirtlmis doz BEACOPP alan hastalarda progresyonsuz sag kalimin iyilestigi ortaya
konmustur. ABVD ve artirilmis BEACOPP' un karsilastirildigi bir meta-analizde, artirilmis
BEACOPP i¢in genel bir sag kalim avantaji oldugu goriilmiistiir.** Ancak, ciddi yan etkiler
BEACOPP alan hastalarda ABVD ile tedavi edilen hastalara gore daha sik goriilmiistiir. Bu
durum ileri evre hastalarda dahi ¢ok yogun kemoterapi karar1 vermeden dnce hastalarin
cok iyi secilmesi gerekliligini ortaya koymustur. ABVD kemoterapisi sonrasi kurtarma ke-
moterapisi goren hastalar ile artirilmis doz BEACOPP tedavisi alan hastalarin ikincil bir
analizi yapildiginda, hastalarin genel nihai sonucu benzer gériinmektedir. Bu nedenle, bas-
langigta tiim hastalara daha az yogunluklu bir tedavi ile baslamak ve progresyon gosteren
hastalar i¢in kurtarma tedavisi ve otolog kok hiicre nakli ile devam etmek daha ¢ok tercih
edilmektedir.*?

Genel olarak uygulama 2 kiir ABVD tedavisi sonras1 iPET DS 1-3 olan hastalarda Bleo-
misin toksisitesinden kaginmak i¢in 4 kiir AVD ile devam etmek seklindedir. Tedavi so-
nuna gelindiginde tam yanit alinmigsa TART gerekli goriilmemistir. DS 4 olan hastalarda
ABVD 2 kiir daha verilir ve ikinci iPET ile degerlendirilir. DS 1- 3 hastalarda ABVD teda-
visi 6 kiire tamamlanir. Tedavi sonu PET negatif ise RT 6nerilmez. Bu hasta grubunda
baska bir yaklasim 4 kiir yiikksek doz BEACOPP ile tedavinin tamamlanmasi; PET negatif
ise tedavisiz izlem, pozitif ise TART uygulanmasi seklindedir.?

HD18 calismasina gore, ileri evre hastalarda yiiksek doz BEACOPP tedavisi ile basla-
narak, ilk 2 kiir sonras1 DS 1-2 olan hastalarin tedavisi, ek 2 kiir yiiksek doz BEACOPP
uygulanarak tamamlanabilir. Bu ¢aligmanin alt grup analizinde, ilk 2 kiir yiiksek doz BEA-
COPP sonrasinda DS 3-4 olarak degerlendirilen hastalarin, toplamda 6 kiir yliksek doz BE-
ACOPP tedavisi aldiklarinda, sagkalim oranlarinin DS 1-2 olan hastalarla benzer oldugu
tespit edilmistir. Bu nedenle, DS 3-4 olan hastalarda, 4 kiir daha yiiksek doz BEACOPP te-
davisi uygulanarak siire¢ yeniden degerlendirilebilir. ilk 2 kiir yiiksek doz BEACOPP son-
rasinda DS 5 olarak belirlenen hastalar refrakter kabul edilmelidir.*?

Tedavi seceneklerine yeni ajanlarin dahil edilmesi, sonuglari iyilestirmek ve geg toksisi-

teleri sinirlamak i¢in olanak saglar. Brentixumab vedotin anti-CD30 konjuge antikorudur.
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Yiiksek doz tedavi gormiis, relaps olmus klasik HL hastalarinda 6nemli bir tedavi segenegi
sunmustur. ECHELON-1 ¢alismasi, ileri evre klasik HL hastalarinda alt1 kiir ABVD ile
doksorubisin-vinblastin-dakarbazin-brentuximab vedotin (AVD-BV) etkinligini karsilas-
tird1 .ABVD karsilastirildiginda progresyon, 6liim veya yeni lenfoma tedavisi riskinde
AVD-BYV lehine %5'lik bir azalma oldugu gosterilmistir.**

2.5.3 Yash Hastalarda cHL Tedavisi
60 yas tizeri hastalarda HL prognozu kotiidiir. Eslik eden hastaliklar ve ilag yan etkileri ne-
deniyle yeterli ve gerekli tedavi bir¢ok hastada uygulanamamaktadir. Ayrica B semptomlar1
ve mikst selliiler tip de bu grupta daha fazla goriilmektedir. Yagh hastalarda tedavi sece-
negi olarak ABVD, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (CHOP), vinblas-
tin, siklofosfamid, predisolon, prokarbazin, etoposit, mitoksantron, blomisin (VEPEMB)

ve prednison, vinblastin, doksorubisin, gemsitabin (PVAG) rejimleri kullanilabilir.

2.5.4 Relaps veya Refrakter cHL Tedavisi
Birinci basamak tedaviyle basar1 olasilig1 yiiksek olmasina ragmen, HL vakalarinin yakla-
stk %5-%10" u ilk kemoterapi ve/veya radyoterapiye direngli olabilir. Ayrica, hastalarin
yaklasik %10-%30' u baslangigta tedaviye tam yanit verdikten sonra niiks edebilir. Bu has-
talarin tedavi yonetimi, kurtarma kemoterapisi ve ardindan otolog kok hiicre nakli seklin-
dedir. Relaps ve refrakter cHL hastalarinda sonuglar1 basarili bir sekilde 6ngordiigii bulu-
nan kurtarma tedavisi dncesi risk faktorleri belirlenmistir. Bunlar primer refrakterlik (bi-
rinci basamak tedaviden sonra tam remisyona ulasamayan hastalar), niikse kadar gecen
kisa siire (tedavinin bitiminden niiksetmeye kadar gecen siire 12 aydan az ise) ve niiksetme
aninda ileri klinik evredir (evre III/IV). Primer refrakterlik, birinci basamak tedavinin biti-
minden itibaren 3 aya kadar herhangi bir zamanda kemoterapi veya radyoterapi sirasinda
ilerleme veya Deauville skoru kullanilarak 6nemli diizeyde kalint1 FDG tutulumunun de-
vam etmesiyle tanimlanir. Bu kriterler kullanilarak, supradiyafragmatik cHL hastalarinda
i veya dort ABVD dongiisiinden sonra veya ileri evre hastalarda dort e BEACOPP veya
ABVD dongiisiinden sonra pozitif FDG-PET (DS 5), primer refrakter hastaliin gostergesi
olarak kabul edilir. Geg ve lokalize niiks gosteren nadir hastalar ikinci basamak kemoterapi
ve radyoterapi ile tedavi edilir. Niikseden veya refrakter hastaligi olan hastalarin cogu, re-

misyona ulagmak i¢in ikinci basamak tedavi ile tedavi edilmeli, ardindan ytiksek doz te-
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davi ve otolog kdk hiicre transplantasyonu (OKIT) yapilmalidir. Bu prosediiriin, tedavi ba-
sarisizligina kadar gegen siirede fayda sagladigini ancak sag kalima fayda saglamadigini

gosterilmistir.>*°

Tablo 11. Hodgkin Lenfoma Tedavi Algoritmasi

ERKEN EVRE iYi RiISKLI HASTA GRUBUNDA 2 KUR ABVD SONRASI
(Ekstranodal tutulum yok, tutulu alan sayis1 <2, ESH <50 mm/sa)

DS 1-3 20 Gy TART veya DS 1-2 ise tek basina 1 veya 2 kiir ek ABVD (toplam 3 veya 4 kiir
ABVD)

DS 4 2 Kiir ABVD veya 30 Gy TART

DS5 Biyopsi pozitif ise 2. Basamak tedavi

ERKEN EVRE iYi RiISKLI HASTA GRUBUNDA 2 KUR ABVD SONRASI
(Yukaridakiler disinda tiim diger )

DS 1-2 1 kiir ABVD + 30 Gy TART veya 2 kiir ABVD (Toplam 4 kiir)

DS 3 2 kiir ABVD + 30 Gy TART

DS 4-5 2 kiir BEACOPP + 30 Gy TART veya DS 4 olan hastalar 2 kiir ABVD sonrasi PET ile de-
gerlendirilir.

ERKEN EVRE KOTU RiSKLi HASTA GRUBUNDA 2 KUR ABVD SONRASI

DS 1-3 2 Kiir ABVD + 30 Gy TART
4 Kiir AVD +/- veya DS 1-2 tek bagina 2 kiir ABVD ek verilebilir (Toplam 4 Kiir ABVD)

DS 4-5 2 Kiir BEACOPP + 30 Gy TART veya DS 4 olan hastalar 2 kiir ABVD sonras1 PET ile de-

gerlendirilir

iLERI EVRE HASTA GRUBUNDA 2 KUR ABVD SONRASI

DS 1-3 4 Kiir AVD +/- TART
DS 4-5 2 kiir BEACOPP + 30 Gy TART veya DS 4 olan hastalar 2 kiir ABVD sonras1 PET ile deger-
lendirilir

iLERI EVRE HASTA GRUBUNDA 2 KUR BEACOPP SONRASI
(Secilmis Olguda)

DS 1-2 2 kiir BEACOPP +/- TART
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DS 34 4 kiir BEACOPP +/- TART

DS 5 2.Basamak Tedavi

ILERI EVRE HASTA GRUBUNDA 2 KUR BEACOPP SONRASI
(Secilmis Olguda)

DS 5 2.Basamak Tedavi

DS 1-3 4 Kiir ABVD +/- TART

DS 4 2 Kiir BEA- |DS 1-3 2 kiir BEACOPP +/- TART
COPP DS 4 2 kiir BEACOPP +/- TART
(Biyopsi negatif)
DS 5 2.Basamak Tedavi

2.5.5 OKIT Oncesi Kurtarma Kemoterapisi Rejimleri

Herhangi bir ¢alismada, refrakter veya relaps klasik Hodgkin lenfoma hastalarinda kur-
tarma rejimlerinin etkinligini karsilastirilmamistir. Kemoterapi se¢imi, verilen ilk tedaviyi,
kiimiilatif hematolojik olmayan toksisite ekleme riskini ve kok hiicre toplama olasiligini
hesaba katacak sekilde belirlenmelidir. Tedaviden dnce kardiyak ve pulmoner fonksiyon
degerlendirilmelidir. Kurtarma kemoterapisinin amaci, kemosensitif hastalik iiretmektir ve
refrakter hastaligi olan hastalarin, relaps hastalarina gore daha diisiik bir yanit oran1 var-

dir.®®

Daha yaygin olarak kullanilan kurtarma kemoterapi rejimleri arasinda sitarabin, gemci-
tabin-sisplatin (veya oksaliplatin-karboplatin), etoposid, ifosfamid veya bendamustin bulu-
nur. e BEACOPP ile birinci basamak tedaviden sonra niiksler i¢in deksametazon-ytiksek
doz sitarabin-sisplatin veya daha 6énce ABVD verilen hastalar i¢in ifosfamid-karboplatin-
etoposid gibi platin bazli bir rejim kullanilmasi 6nerilmektedir. PET-CT ile yanit1 degerlen-
dirmeden &nce iki veya ii¢ kurtarma rejimi dongiisii verilmesi gerekir.*®4” ikinci basamak
tedavinin iki veya li¢ dongiisiinden sonra tam remisyona ulasamayan hastalarda, timor kii-
cliltiilmesi ve kemosensitivite i¢in ¢apraz diren¢li olmayan ilaclar (6rn. gemcitabine, vino-
relbine ve lipozomal doksorubisin veya bendamustin) i¢eren iki veya ii¢ dongii kemotera-
piden olusan iigiincii basamak tedavi kullanilmalidir.*® Bu durumda, brentuksimab vedoti-
nin tam remisyona ulagmak i¢in tek basina veya kemoterapiyle birlikte kullanilmasi 6neril-

mektedir®® ki kiir kurtarma kemoterapisinden sonra yanitl oldugu PET-CT ile dogrulanan
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ve kok hiicre agisindan uygun olan hastalar yiiksek doz tedavi (¢cogunlukla karmustin-eto-
posit-sitarabin-melfalan rejimi) alarak OKIT e yonlendirilecektir. Ancak PET/BT’de pozi-
tifligi devam eden hastalar ototransplantasyondan 6nce metabolik tam remisyona ulagsmak

icin ii¢ ve dordiincii kiirii almalidir.>

2.5.6 Radyoterapi

Kurtarma tedavisine radyoterapiyi dahil etme karari, 6nceki 1sinlama, hastaligin lokali-
zasyonu ve kurtarma kemoterapisine yanit dikkate alinarak bireysel olarak verilmelidir. RT
lokalize relapslar i¢in de kemoterapi ile kombine olarak tedaviye eklenmelidir. Sinirli alan
radyoterapisi, yliksek doz tedaviden dnce metabolik tam remisyona ulagmayan ve radyote-
rapiye uygun hastalig1 olan hastalara uygulanabilir. Bu durumda, pulmoner toksisite riskini
en aza indirmek i¢in nakilden sonra hedef organlara bireysel olarak uyarlanmas, ilgili alan
radyoterapisi kullanilmasi énerilir. Onerilen doz en az 30 Gy'dir.>

2.5.7 Nodiiler Lenfosit Predominant HL Tedavisi

Hodgkin lenfomanin bu alt tipinin biyolojisi ve klinik seyri oldukca farklidir. Bu ne-
denle bu tipin yonetimi, cHL yonetiminden farklidir. Evre I hastalig1 olan ve major risk
faktorli olmayan hastalarda, lenf nodunun cerrahi eksizyonu ve ardindan yakin izlem yak-
lagimi veya tutulu alan radyoterapisinin kullanim1 potansiyel olarak kiiratiftir. Bu hasta-
larda hastaliksiz sagkalim uzun olabilir ancak gec niiksler icin yiiksek risk altindadirlar.
Uluslararas1 Lenfoma Radyasyon Onkolojisi grubunun giincel kilavuzlari, erken evre
NLPHL' yi tedavi etmek i¢in 30-36 Gy kullanilarak tutulu alan radyoterapisini 6nermekte-
dir.

Ileri evre (III/TV) NLPHL' 1i hastalarin prognozu, erken evre NLPHL' li hastalara gore
daha kétiidiir; sistemik semptomlar ve relapslar goriiliir. Tleri evre NLPHL' li hastalarin
prognozu da ileri cHL'li hastalarin prognozundan 6nemli 6lgiide daha kotiidiir ve siklikla
diisiik dereceli NHL'nin seyrine benzer. Bu hastalarda, ABVD kemoterapisi CHOP (siklo-
fosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) gibi ¢oklu ajan kombinasyonlari ile yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Bu hiicreler CD20 ifade ettiginden, rituksimab monoklonal an-

tikporu, ABVD kemoterapisiyle birlikte kullanilmaktadir.*®

2.6 YAPAY ZEKA - RADYOMIK ANALIiZi
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Yapay zeka (YZ) (Artificial Intelligence-Al) terimi ilk olarak 1956'da "diisiinen maki-
neler" adlandirmasiyla ortaya atildi. YZ, bir makinenin yeterli sayida temsili 6rnekten ka-
liplar ve iligkileri 6grenme - tanima ve bu bilgileri gériinmeyen veriler lizerinde karar
alma icin etkili bir sekilde kullanma yetenegi olarak tanimlanabilir. YZ, makine 6grenimi
ve derin 6grenmeyi kapsayan (ve bazen esanlamli olarak kullanilan) genis bir terimdir.
Makine 6grenimi YZ' nin bir alt alanidir ve derin 6grenme, derin yapay sinir aglarina
(yani, birden fazla tamamen bagli gizli katmani olan yapay sinir aglar1) odaklanan ma-
kine 6greniminin alt kiimesidir. Son yillarda, derin 6grenme, yiiz tanima ve goriintli sinif-
landirmasi gibi bilgisayarli goriis gérevlerindeki basarisi nedeniyle muazzam bir ivme
kazanmistir. Derin 6grenmenin bu 6zelligi, kanser arastirmalari ve tibbin gesitli alanla-
rina uygulanabilirligini genisletmistir.

2.6.1 Radyomiks

Radyomiklerin onkolojide karar agamalarina katkida bulunma potansiyeli, bilgi ve ana-
litik araglar gelistikge artmistir. Yogunluk, sekil, boyut veya hacim ve dokuya dayali kanti-
tatif goriintli 6zellikleri, klinik raporlar, laboratuvar test sonuglar1 ve genomik veya proteo-
mik analizler tarafindan saglananlardan farkli olarak tlimor fenotipi ve mikro ¢evresi hak-
kinda bilgi sunar. Bu 6zellikler, diger bilgilerle birlikte, klinik sonug verileriyle iliskilendi-
rilebilir ve kanita dayali klinik karar destegi i¢in kullanilabilir. Radyomikler, potansiyel
olarak kanser tespitine, taniya, prognozun degerlendirilmesine, tedaviye yanitin tahminine
ve hastalik durumunun izlenmesine yardime1 olabilecek ¢ok sayida goriintiileme biyobelir-
teci kaynag sunmaktadir.553

Klinik goriintiiler rutin olarak kullanilandan daha fazla bilgi igerir. Geleneksel radyolo-
jik goriintiilerden, ayrica 18F-FDG ve farkli radyoniiklidler kullanilarak elde edilen PET
goriintlilerinden voksel yogunluklarinin (dokusal 6zellikler) mekansal dagilimini tanimla-
mak ve 6lgmek icin ek bilgiler kolayca ¢ikarilabilir. Radyomik; MR, BT, PET gibi tibbi go-
rlintlileme verilerinden elde edilen biiyiik miktardaki verinin, goriintii analizi ve yapay zeka
teknikleri kullanilarak islenmesi ve yorumlanmasidir. Dijital tibbi goriintiilerin, radyomik
denilen bir islemle ¢ikarilabilir yiiksek boyutlu verilere doniistiiriilmesi, biyomedikal go-
riintiilerin altta yatan patofizyolojiyi yansitan bilgiler icerdigi ve bu iligkilerin niceliksel
goriintii analizleri yoluyla ortaya ¢ikarilabilecegi diisiincesinden kaynaklanmaktadir. Rad-
yomik siire¢, goriintii elde edilmesi ve yeniden yapilandirma, goriintli segmentasyonu,

ozellik ¢cikarma ve nitelendirme, analiz ve model olusturma gibi asamalara ayrilir. (Sekil 6)
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Se¢ilen goriintiileme modalitesi iizerinde bir ilgi alan1 belirlenir ve segmente edilir. Radyo-
mik o6zellikler, gri skala paternlerine, vokseller arasi iliskilere ve sekil 6zelliklerine dayana-
rak ROI' den ¢ikarilir. Segmentasyon asamasindan sonra gesitli belirli yazilimlar ile farkli
matematiksel algoritmalar kullanilarak kantitatif parametreler elde edilir. Radyomik 6zel-
likler, cesitli 6zellik ¢ikarma algoritmalarindan elde edilen histogram 6zellikleri, doku
ozellikleri ve model tabanli, doniisiim tabanli ve sekil tabanli 6zellikleri igerir. Egrilik, ba-
siklik, histogram entropisi ve tekdiizelik gibi histogram 6zelliklerine ek olarak, SUV max,
SUV mean, SUV peak, metabolik tiimér hacmi (MTV) ve toplam lezyon glikolizi (TLG)
PET goriintiilemede birinci dereceden 6zelliklerdir. Dokusal 6zellikler esas olarak sunlar-
dan olusur; mutlak gradyan, gri seviye es zamanli olusum matrisi (GLCM), gri seviye ¢a-
lisma uzunlugu matrisi (GLRLM), gri seviye boyut bolgesi matris (GLSZM), gri seviye
mesafe bolgesi matrisi (GLDZM), komsuluk gri ton farki matrisi (NGTDM) ve Komsuluk
gri seviye fark matrisi (NGLDM).

Goriintiilerden ¢ikarilabilecek olas1 radyolojik 6zellik sayis1 neredeyse sinirsizdir. Ozel-
likleri optimize etmek i¢in, belirli bir sayida bolme ve her bélmenin genisligi sabit tutulabi-
lir. Bu siiregte, 6zelliklerin standardizasyonu, elastik aglar, en az mutlak sapma ve se¢im
operatorili regresyonu gibi teknikler kullanilabilir. Ayrica, maksimum alaka ve minimum
yedeklilik prensiplerini (maximum relevance minimum redundancy ) uygulayarak 6zellik
indirgemenizi saglar. Farkli yazilimlar ile elde edilen radiomic parametrelerinin standar-
dize edilmesi ve tekrarlanabilir olmasi amaciyla Goriintii Biyobelirteg Standardizasyon Gi-
risimi (IBSI - Image Biomarker Standardization Initiative) olusturulmustur. Kullanilan ya-
zihm programinin IBSI’ye uygun olmasi gereklidir. Daha sonra secilen alt kiimeler tan,
tedavi yanit, risk faktorleri vb. ile korelasyonunu belirlemek amaciyla siniflandirma mode-
line girdi olarak kullanilir.

Goriintiileme siireci, en kritik agsamalardan biridir. Ayn1 hastada ¢esitli goriintiilleme tek-
niklerinin uygulanmasiyla farkli gorseller elde edilebilir. Cihazlarin farkliliklari, ayni ci-
hazda degisik parametrelerin kullanimi ya da farkli protokollerin tercih edilmesi de goriin-
tilleme sonuglarinda cesitlilige neden olur. Bu nedenle, birden fazla merkezin yer aldig1 ca-
lismalar planlanirken bu durumlara 6zen gosterilmelidir. Ayrica goriintiilere uygulanan filt-
releme, yogunluk ayriklastirma gibi goriintii 6n isleme ve filtrelenmis geri projeksiyon, ite-
ratif rekonstriiksiyon gibi rekonstriiksiyon agamalarindaki farkliliklar sonugta ulasilacak

olan radyomik verileri etkileyecektir. Segmentasyon manuel, otomatik veya yari-otomatik

36



sekilde yapilabilir. Manuel segmentasyonda uygulamacilar arasinda farkliliklar olabilmek-
tedir. Otomatik ve yari-otomatik segmentasyonunun ise tekrarlanabilirligi daha yiiksek ol-
masina karsin artefakt ve giiriiltiidden etkilenebilecegi i¢in dogrulugu daha diisiik olabil-
mektedir. Yari-otomatik segmentasyonda ise otomatik segmentasyona ek olarak uygula-

maci1 da ikincil olarak degerlendirme yapmaktadir ve boylelikle tekrarlanabilirlik artmakta-

dir.>

a) b) c)
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Sekil 6. Radyomik - Goriintii Isleme Semast. (a) Goriintii edinimi ve tiimdr segmentas-
yonu. (b) Segmentli timorden farkl sekil, yogunluk ve doku 6zelliklerinin ¢ikarilmasi. (c)

Goriintiileme 6zelliklerini kullanarak tahmin modellerinin gelistirilmesi.

Kantitatif 6zellikler sekil 6zellikleri, birinci derece (First-Order Statistics), ikinci derece
(Second-Order Statistics) ve iist diizey (High-Order Statistics) istatistiksel 6zellikler olarak

ayrilmistir. Sik kullanilan radiomiclerin tanimi Tablo 12°de 6zetlenmistir.
Sekil dzellikleri: Ilgi alaninin (ROI) seklini ve hacmini, farkli ortogonal ydnler boyunca

maksimum ¢ap, maksimum yiizey, timor kompaktlig1 ve kiiresellik gibi geometrik 6zellik-

lerini tanimlar.
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Birinci dereceden istatistik 6zellikleri; uzamsal iliskileri katmadan yani ROI” deki gri se-
viye yogunluk dagilimlarindan bagimsiz olarak bireysel voksel degerlerinin dagilimini ta-
nimlar. Olusturulan histogram grafikleri lizerinden matematiksel hesaplamalar yapilarak
goriintiideki voksel yogunluklarinin ortalama, medyan, maksimum, minimum degerlerini
ve bunlarin ¢arpikligini (skewness - asimetri), basikligini (diizliik), tekdiizeligini (unifor-
mity), rastgeleligini (entropi) ve basikligini (kurtosis) bildiren histogram tabanli 6zellikler-
dir. Histogram; goriintii voksel intensitelerinin grafik olarak sunulmasidir. Basiklik; go-
riintii yogunluk histograminda goriintii voksel degerlerinin dagiliminin tepe noktasi ile olan
asimetrisidir. Carpiklik ise ortalama degere gore olan asimetrisidir. Enerji ve entropi ise

voksel yogunluk degerlerindeki homojeniteyi ve degiskenligi yansitmaktadir.

Ikinci dereceden istatistik 6zellikleri; komsu vokseller arasindaki karsiliklr iliskileri ista-
tistiksel olarak hesaplayarak dokusal 6zellikleri ¢ikarir. Voksel yogunluklarinin uzamsal
diizenlemesinin ve dolayisiyla lezyon i¢i heterojenligin bir dl¢iisiidiir. Bu tiir 6zellikler, sa-
bit bir yon boyunca 6nceden belirlenmis bir mesafede ayn1 yogunluklara sahip voksellerin
sikligini (13 farkli yonde komsu voksel ¢iftlerinin iligkisini) GLCM veya vokselin 3 boyut-
taki komsu 26 voksel ile arasindaki gri seviye farkliligini 6lgen NGTDM den tiiretilebilir.
GLCM matrisiyle ilgilenilen alanda; “Joint maximum?, “Joint average”, “Joint variance”,
“Joint entropy”, “Difference variance”, “Sum average”, “Sum variance”, “Sum entropy”,
“Angular second moment”, “Contrast”, “Dissimilarity”, “Inverse difference”, “Normalised
inverse difference”, “Inverse difference moment”, “Normalised invers difference mo-
ment”, “Inverse variance”, “Correlation”, “Autocorrelation”, “Cluster shade” ve “Cluster
prominence” gibi tekstiir 6zellikleri elde edilir NGTDM’den “strenght”, “complexity”,

“busyness”, “contrast” ve “coarseness” parametreleri elde edilir

Yiiksek dereceli istatistik 6zellikleri; 3 veya daha fazla vokselin birbiriyle olan

iligkisini inceleyen GLRLM ve GLSZM adli matrislerden hesaplanir. Goriintiilere filtreler
veya matematiksel doniisiimler uygulandiktan sonra istatistiksel yontemlerle elde edilir.
Tekrarlayan veya tekrarlamayan desenleri tanimlamak, gliriiltiiyli bastirmak veya ayrintilar

vurgulamak amaciyla yapilir. GLRLM, sabit yonler boyunca ayn1 yogunluga sahip ardisik
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vokselleri 6lgen gri seviye ¢aligma uzunlugu matrisidir. GLRLM matrisi {izerinden, “Short
Runs Emphasis (SRE)”, “Long Runs Emphasis (LRE)”, “Low Grey Level Run Emphasis
(LGRE)”, “High Grey Level Run Emphasis (HGRE)”, “Short Run Low Grey Level Emp-
hasis (SRLGE)”, “Short Run High Grey Level Emphasis (SRHGE)”, “Long Run Low
Grey Level Emphasis (LRLGE)”, “Long Run High Grey Level Emphasis (LRHGE)”,
“Grey Level Non Uniformity (GLNU)”, “Run Length Non Uniformity (RLNU)” ve “Run
Percentage (RP)” gibi parametreler hesaplanir. GLSZM, ayni gri seviyeye sahip vokselle-
rin komsuluklar1 boyunca ne kadar devam ettigini hesaplar ve buna gore matris olusturulur.
GLSZM matrisi iizerinden, “Small Zone Emphasis (SZE)”, “Large Zone Emphasis
(LZE)”, “Low Grey Level Zone Emphasis (LGZE)”, “High Grey Level Zone Emphasis
(HGZE)”, “Small Zone Low Grey Level Emphasis (SZLGE)”, “Small Zone High Grey Le-
vel Emphasis (SZHGE)”, “Large Zone Low Grey Level Emphasis (LZLGE)”, “Large
Zone High Grey Level Emphasis (LZHGE)”, “Grey Level Non Uniformity (GLNU)”,
“Normalised Grey Level Non Uniformity (GLNU.NORM)”, “Zone Size Non Uniformity
(ZSNU)”, “Normalised Zone Size Non Uniformity (ZSNU.NORM)”, “Zone Percentage
(ZP)”, “Grey Level Variance (GL.VAR)”, “Zone Size Variance (ZS.VAR)”, “Zone Size
Entropy (ZS.ENTR)” gibi parametreler hesaplanmaktadr. *°
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Tablo 12: Sik Kullanilan Radyomiklerin Tanimi®®

Matris Parametre Aciklama
GLCM Homojenite Matristeki elemanlarin dagiliminin diagonale yakinligini dlger
Uniformite Matristeki kareli elemanlarin toplamini 6lger. Sabit bir goriintii
icin uniformite 1°dir.
Kontrast Kontrasti veya yerel yogunluk degisimini 6lger. Diyagonalden
uzaktakileri destekler
Entropi Bir rastgelelik 6l¢iistidiir. Homojen olmayan dokular diisiik
entropiye sahipken, homojen dokular yiiksek entropiye sahip-
tir.

NGTDM Kabalik (coarseness) | Her voksel ile bitisik goriintii diizlemlerindeki komsu vokseller
arasindaki farklara dayanarak, bir goriintii i¢cindeki ayrint1 dii-
zeyini Ol¢er. Dokunun en temel 6zelligi
olarak tanimlanir

Karmagiklik (comp- | Bilgi igerigi yiiksekse ve birgok gri deger mevcutsa bir doku
lexity) yiiksek karmagikliga sahiptir. Karmasiklik, yogunluk degerleri
arasindaki normallestirilmis fark ¢iftlerinin
toplamudir.
Kontrast Bu deger, yogunluktaki yerel degisim miktari ile artar. Yiiksek
kontrast komsu bolgeler arasindaki
yogunluk farkinin biiyiik oldugu anlamina gelmektedir.
Mesgulliik Mesgul bir doku bir pikselden komsusuna yogunlukta hizli de-
(busyness) gisikliklerin oldugu bir dokudur. Daha yiiksek bir mesguliyet
degeri, yogunluk degerlerindeki uzamsal
degisikliklerin sikligin1 vurgulamaktadir.
GLSZM Kisa Bélge Vurgusu | Kiigiik bdlgelerin dagilimim dlger. Ince dokular igin deger

yiiksektir.

Non-uniformite

Gorilntil icinde gri diizey degerlerinin benzerligini 6lger. Go-

yogunluk riintli boyunca gri seviye degerleri benzerse deger
kii¢iik olmaktadir.
Bolge Yiizdesi Bir goriintiideki bolgelerin homojenligini ve belirli bir yone

dagilimini 6lger. Bolgelerin boyutu tiim gri seviyeler igin 1 ol-
dugunda en biiyiik degeri almaktadir.
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Yogunluk Degisken- | Goriintii i¢inde gri diizey degerlerinin benzerligini dlger. Gri

ligi seviye degerleri goriintii boyunca benzerse kiiciik deger almak-
tadir.

Bolge Boyutu Degis- | Goriintii boyunca bolgelerin boyutunun benzerligini dlger.

kenligi Bolge boyutlar1 goriintii boyunca benzerse kiigiik deger almak-
tadir.

GLRLM Kisa Dénem Vurgu Kisa dénemlerin dagilimini 6lger. Kisa dénemlerin olusumuna

bagldir. Ince dokularda en biiyiik degeri almasi beklenir.

Gri Seviye non-uni- | Goriintii iginde gri seviye degerlerinin benzerligini dlger.

formite Gri diizey degerleri goriintiide benzerse deger kiigiik
olmaktadir.

Akis uzunlugu Gortintii boyunca bolgelerin boyutunun benzerligini 6lger.

degiskenligi Akis uzunluklar1 gériintii boyunca benzerse kiiciik deger
almaktadir.

3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 14/12/2023 tarihli, KU GOKAEK — 2023/20.14 karar numarasi ve
2023/405 Proje Numarali onay1 ile Hodgkin lenfoma hastalarinda F-18 FDG PET/BT’den
edilen metabolik-voliimetrik ve Radyomik parametrelerin prognozu éngérme performan-

sin1 incelemek amaclandi.
3.1. Hasta Popiilasyonunun Secimi

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip ve Hematoloji Anabilim
dallar arsivleri taranarak Ekim 2012 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda histopatolojik olarak
Hodgkin Lenfoma tanis1 almis; ayrica evreleme ve ara degerlendirme amaciyla ['*F]JFDG
PET/BT taramas1 hastanemizde yapilmis olan hastalar degerlendirildi. Hastalarin histopa-
tolojik, ['"®F] FDG PET/BT verileri ve demografik bilgileri hastane bilgi yonetim sistemi
(NUKLEUS) ve Gériintii Saklama ve Iletisim Sistemleri (PACS) iizerinden elde edilerek
retrospektif olarak incelendi. Yine hastalarin Progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim bil-

gileri NUCLEUS ve Hematoloji arsivinden saglandi.

Calisma popiilasyonumuz biyopsi sonuglarina ve PET/BT goriintiilerime ulasilabilen
hastalardan olusmaktaydi. Calismaya dahil edilme ve diglama kriterleri Tablo 13’de yer al-
maktadir. Calisma kapsaminda arsiv taramasindan HL hastas1 oldugu belirlenen 225 hasta
incelendi. Gerekli kriterleri karsilayan 135 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.2.Veri Toplama Gerecleri
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HL hastalarinda yas, cinsiyet, lenfoma alt tipi, tan1 alma tarihi, Evreleme PET/BT ¢ekim

tarihi, evreleme goriintiilemesinin 6ncesindeki 1 ay i¢inde bakilmig olan serum albiimin,

sedimentasyon, hemoglobin, 16kosit ve lenfosit diizeyleri, Evreleme PET/BT iizerinden

Ann Arbor Evresi, ekstranodal tutulum , nodal alan sayisi, bulky kitle varligi, B semptomu

varlig1, ara degerlendirme PET/BT den elde edilen DS, son takip tarihi, 6liim durumu,

niiks olup olmamasi, niikse kadar gecen siire ve 6liim varliginda 6liime kadar gegen siire

retrospektif olarak hematoloji poliklinik dosyalarindan ve elektronik hastane veri tabanin-

dan tarandi. Her hasta i¢in ayr1 ayri olacak sekilde Microsoft Excel programina

Tablo 13. Calismaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Dahil Etme Kriterleri

Dislama Kriterleri

1. HL tanis1 alan

1.18 yas altindaki hastalar

2. HL evrelemesi ve KT sonrasi ara degerlen-
dirme i¢in hastanemizde '® FDG PET/BT go-

runtiileri bulunan

2. Evreleme amagh yapilan ['*F] FDG PET/BT

goriintiileme 6ncesi onkolojik tedavi almig

3.["®F] FDG PET/BT taramasi dncesi 60 giin

icerisinde yapilmis ayrintili histopatolojik ince-

3. Evreleme ve/veya iPET Dis merkezde yapil-

mis olan hastalar

leme verilerinin olmasi

4. ikincil malignite tanisi olan hastalar

5. Cok disiik F-18 FDG tutulumu gosteren lez-
yonlardan olusan hastalik (SUVmax 2,5’ten
kiiciik)

6. F-18 FDG enjeksiyonu 6ncesi aclik kan se-
keri >150 mg/dl olan hastalar

kaydedildi. Tani tarihi; patoloji raporuna ulasilabilmisse doku 6rneginin alindig giin olarak
kabul edildi. Patoloji raporuna ulasilamamissa; evreleme PET/BT nin ¢ekim tarihi olarak
kabul edildi. Son 6 ay igerisinde %10’ un {izerinde kilo kaybi, 38°C iizerinde ates ve gece
terlemesi olmas1 B semptomu olarak degerlendirildi. Kemik iligi tutulumunu belirleyebil-
mek i¢in varsa kemik iligi biyopsi - aspirasyon sonuglar1 yoksa PET/BT goriintiileri dikkate
alindi. Ann-Arbor evreleme sistemine gore hastalar 1, 2, 3, 4 seklinde evrelere ayrildi, bunlar

da kendi aralarinda erken evre (1, 2) ve ileri evre (3, 4) olarak gruplandirildi. Erken evre
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hastalar i¢in tan1 anindaki tutulu nodal alan sayisi, bulky kitle varligi, kitle mediasten orani
(MMR 33), sedimentasyon ve B semptomu durumu kaydedilerek risk grubu belirlendi. Risk
faktdrii olan ve olmayan grup olarak 2 grup olusturuldu. ileri evre hastalar i¢in Albumin,
Hemoglobin, cinsiyet, Yas, Evre, Lokosit sayisi, Lenfosit sayis1 kullanilarak hastalarin IPS-
7 skoru hesaplandi. 0-2 puan diisiik risk bir gruba; 3-4 puan orta riskli hastalar ve 5-7 puan
yiiksek riskli hastalar diger gruba ayrilacak sekilde 2 grup olusturuldu. Sonugta erken evre
risk faktorii olmayan 26 hasta, erken evre risk faktorii bulunan 26 hasta, ileri evre diisiik
riske sahip 41 hasta ve son olarak ileri evre orta - yiiksek riskli 42 hastadan olusan 4 grup
elde edilmis oldu. Ayrica 2 veya 3 kiir kemoterapi sonrasi ¢ekilen iPET/BT ye gore DS be-
lirlendi. DS 1-2-3 tedaviye yanitli, DS 4-5 tedaviye yanitsiz olarak tiim hastalar 2 gruba
ayrildi. Evreleme PET/BT goriintiilerinden elde edilen metabolik- voliimetrik parametreler
ile doku analizi parametreleri; iPET tedavi yanitli- yanitsiz 2 grup, erken evre — ileri evre 2
grup, risk faktorlerine gore olusturulmus 4 grup arasinda karsilastirildi. Ayrica bu paramet-
relerin genel sagkalim ve olaysiz sagkalimi dngormedeki degeri arastirildi

3.3 Goriintiilleme Protokolii

PET/BT goriintiileme GE Healthcare Discovery 690 PET/CT cihazi kullanilarak elde
edildi. Goriintiileme 6ncesi 4-6 saatlik aglig1 takiben kan glukoz diizeyi <150 mg/dl olan
hastalara viicut agirliklarina uygun olarak 4,5- 14,5 mCi (min-max) arasinda ['*F] FDG iv
olarak verildi. Enjeksiyonu takiben hastalar yaklasik 1 saat dinlendirildi. Sonrasinda ce-
kime alindi. PET/BT c¢ekimleri supin pozisyonda, ¢gekim alani kafa tabani- iist uyluk sevi-
yesini kapsayacak sekilde belirlendi. Atenuasyon diizeltmesi ve anatomik korelasyon ama-
cryla diisiik doz (120 keV, 10-90 mAs, kesit kalinligi: 2,5 mm) BT ¢ekimi yapildi. Ardin-
dan yatak bas1 2 dakika siirecek bigimde PET (3D mod) goriintiileri elde edildi. PET go-
riintiileri Filtered Back-Projection (FBP) ve Iteratif Rekonstriiksiyon (IR) algoritmalari ara-

ciligr ile rekonstriikte edilerek transvers, koronal ve sagital kesit goriintiileri elde edildi.

3.4 Doku Analizi Protokolii
F-18 FDG PET/BT goriintiilerinden hastalara ait DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine) formatindaki goriintiiler is istasyonundan elde edildi.

Bu formattaki goriintiiler Java dilinde gelistirilen ve IBSI” ye uygun olan Local Image

Features Extaction (LIFEx) 7.4.0 yaziliminda (www.lifexsoft.org) islenmek tizere farkli bir

bilgisayara aktarildi °’. Hedef lezyonlar yar1 otomatik yontemle 3 boyutlu olarak segmente
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edildi. Yalnizca PET goriintiileri lizerinden segmentasyon yapildi. SUV 2.5, SUV 4.0 ve
SUVmax degerinin %40°1 olarak 3 farkli esik deger (threshold) kullanild1.%®>° (Sekil 7)
Segmentasyondan sonra yapilan goriintii isleme asamasi olduk¢a 6nemlidir. Doku analizi
caligmalarina bir standardizasyon getirmek ve yapilan diger ¢aligmalarla karsilastirma ya-
pilabilmesine olanak saglamak amaciyla radyomik verileri hesaplanmadan 6nce goriintii
isleme asamasinda uygun parametrelerin belirlenmesi gerekmektedir. Yapilan ¢alismalarin
say1st arttik¢ca en dogru ve uygun yontem tabi ki belirlenecektir. Bu ¢alismada literatiirde
cogunlukla kullanildig1 goriilen sinirlamalar uygulanmistir. Doku matrisleri 3x3x3 mm’lik
mekansal (spatial) yeniden 6rnekleme yapildiktan sonra PET verileri i¢in yogunluk ayrik-
lastirmasi, 64 bolmeli gri seviye sayist ve 0 ile 20 arasinda mutlak 6lgek sinirlari ile is-
lendi.®® ®1 (Sekil 8) Her lezyonun SUVmax, SUVmean, SUVmin, MTV, TLG degerleri ile
birlikte sekil 6zellikleri, histogram 6zellikleri, GLCM, NGTDM, GLRLM ve GLZSM mat-
rislerinden elde edilen 121 adet tekstiir parametresi kantitatif olarak kaydedildi. (Tablo 12)
Bu degerler kullanilan 3 farkl: treshold icin ayr1 ayr1 ayr1 kaydedildi. Ayrica her hasta i¢in

Dmax, yani ‘3 boyutlu incelemede 2 lezyon arasindaki maksimum mesafe’ ¢ikarilmustir.

Sekil 7. a) LIFEx 7.4.0 Yazilimi ile 2.5 SUV Esik Degeri Kullanilarak Yar: Otomatik Seg-

mentasyon Ornegi
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Tablo 14. LIFEX Programi ile Elde Edilen Konvansiyonel, Histogram-sekil temelli

ve Doku Analizi Parametreleri

| Konvansiyonel

| SUVmax, SUVmean, SUVmin, MTV, TLG,Dmax
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Sekil temelli

ApproximateVolume, SurfaceArea, SurfaceToVolumeRatio,
Compactness1, Compactness2, SphericalDisproportion, Sphe-
ricity, Asphericity, CentreOfMassShift, Maximum3Ddiameter,
Integrated Intensity

Intensity based ozellikler

Minimum, Mean, Median, maksimum Intensity, Variance,
Skewness, Kurtosis, 10th/25th/50th/75th/90th

percentiles, Standart deviation, Interquartile range, Range,
Mean absolute deviation, Robust mean absolute deviation, Me-
dian absolute deviation, Coefficient of variation, Quartile co-
efficient of dispersion, Area under curve IVH, Energy, Root
mean square, Global intensity peak

Intensity histogram ozellik-
leri

Mean, Variance, Skewness, Kurtosis, Median, Minimum grey
level, 10th/25th/50th/75th/90th percentiles, Standart deviation,
Maximum grey level, Mode, Interquartile range, Histogram
range,Mean absolute deviation, Robust mean

absolute deviation, Median absolute deviation, Coefficient
ofvariation, Quartile coefficient of dispersion, Entropy log10,
Entropy log2, Area under curve IVH, uniformity, Root mean
square, Maximum Histogram Gradient, Maximum

Histogram Gradient Grey Level, Minimum Histogram Gradi-
ent, Minimum Histogram Gradient Grey Level

GLCM

Joint Maximum, Joint Average, Joint Variance, Joint Entropy
Log2, Joint Entropy Logl0, Difference Average, DifferenceVa-
riance, Sum Average, SumVariance, SumEntropy, Angular Se-
cond Moment, Contrast, Dissimilarity, Inverse Difference,
Normalised Inverse Difference, Inverse Difference Moment,
Normalised Inverse Difference Moment, Inverse Variance,
Correlation, Autocorrelation, Cluster Tendency, Cluster Shade,
Cluster Prominence

GLRLM

Short Runs Emphasis, Long Runs Emphasis, Low Grey Level
Run Emphasis, High Grey Level Run Emphasis, Short Run
Low Grey Level Emphasis, Short Run High Grey Level Emp-
hasis, Long Run Low Grey Level Emphasis, Long Run High
Grey Level Emphasis, Grey Level NonUniformity, Run Length
NonUniformity, Run Percentage

NGTDM

Coarseness, Contrast, Busyness, Complexity, Strength

GLSZM

Small Zone Emphasis, Large Zone Emphasis, Low Gray Level
Zone Emphasis, High Gray Level Zone Emphasis, Small Zone
Low Grey Level Emphasis, Small Zone High Grey Level Emp-
hasis, Large Zone Low Grey Level Emphasis, Large Zone
High Grey Level Emphasis, Grey Level NonUniformity, Nor-
malised Grey Level NonUniformity, Zone Size NonUnifor-
mity, Normalised Zone Size NonUniformity, Zone Percentage,
Grey Level Variance, Zone Size Variance, Zone Size Entropy

3.5 Istatiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ve Med-

Calc 14 programlart ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
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Smirnov testleri ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama+standart
sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. yiizdelik) olarak verildi.
Kategorik degiskenler frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilim varsayiminin saglandigi degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklem t testi ve tek yonlii
varyans analizi ile, normal dagilim varsayiminin saglanmadig1 degiskenler i¢in Mann-
Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri ile belirlendi. Coklu karsilastirmalarda Tukey ya da
Dunn testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile belir-
lendi. Cok degiskenli analizlerde lojistik regresyon analizi kullanildi. Esik deger (cut-off),
AUC (area under the curve-egri altinda kalan alan), sensitivite ve spesifite degerleri ROC
(Receiver Operating Characteristics) analizi ile hesaplandi. Sagkalim analizinde Kaplan-
Meier yontemi ve Cox regresyon analizi kullanildi. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistik-

sel anlamlilik icin yeterli kabul edildi.

4. BULGULAR
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4.1. Demografik ve Klinikopatolojik Tanimlayici Bulgular

Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer T1p kliniginde evre-
leme amaciyla F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan 135 HL hastas1 dahil edildi. Has-
talarin yaslar1 18 ile 86 araliginda degismekte olup ortalama yas 40,2 + 16,4 olarak hesap-
landi. Calismaya dahil edilen hastalarin 80’1 (%59,3) Erkek, 55’1 (%40,7) kadindi. Histo-
patolojik alt gruplara NUKLEUS?’ ta yer alan patoloji raporlarindan ya da hematoloji arsi-
vinden ulasilmistir. Ancak 17 hastada yalnizca Klasik Hodgkin Lenfoma tanisina ulagilmis
olup, alt tip bilgisi elde edilememistir. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 135
HL tanisi olan hastanin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 15°de 6zetlenmektedir.
Hastalarin cinsiyetlerine gore tedaviye yanitlarina bakildiginda 80 erkek hastanin 12’si-
nin(%15) tedaviye yanitsiz grupta yer aldigi; 55 kadin hastanin ise 11’inin (%20) tedaviye
yanitsiz grupta yer aldig goriilmiistiir. (Tablo 16) Tedavi yanitlarinda cinsiyetler arasi an-
lamli farklilik bulunmamustir. (p: 0.599 - Ki-Kare)

Ann Arbor Evreleme sistemine gore erken evre (Evre 1-2) hasta sayisi 53 (39,3) iken,
ileri evre (Evre 3-4) hasta sayisi 82 (%60,7) idi. Bunlarin i¢inde 13 hasta (%9,6) Ann Ar-
bor Evre 1, 40 hasta (%29,6) Evre 2, 37 hasta (%27,4) Evre 3, 45 hasta (%33,4) Evre 4 ola-
rak saptand1. (Sekil 9) IPET bulgulart degerlendirildiginde 112 (%83) hastanin DS 1,2 veya
3 grubunda yani tedaviye yanith kabul edilen grupta yer aldigi; 23 (%17) hastanin ise DS 4
veya 5 grubunda yani tedaviye yanitsiz kabul edilen grupta yer aldig1 goriilmiistiir. Erken
evre hastalarda yalnizca % 7.5 (4/53) tedavi yanitsizhigi goriiliirken; Ileri evre hastalikta bu
%23,2°dir (19/82) (Tablo 17) Tedaviye yanit anlaminda evre gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi. (p: 0.034 Ki-Kare) Hastalar klinik risk faktorlerine gore siniflan-
dirildiginda 26 (9%19,3) hasta Evre 1-2 diisiik riskli, 26 (%19,3) hasta Evre 1-2 yiiksek
riskli, 41 (%30,4) hasta Evre 3-4 disiik riskli, 42 (%31,1) hasta Evre 3-4 yiiksek risklidir.
Bu 4 grup arasinda tedavi yanitinda anlamli fark bulunmamustir. (p: 0.096 — Pearson Ki-
Kare) (Tablo 18)

Tablo 15. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklere Gore Dagilimi
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Ozellikler

Hasta Dagilimi (n=135)

Yas 40,2+ 16,4 yil
Cinsiyet

Erkek 80 (%59,3)
Kadin

Ann Arbor Evresi

55°i (%40,7)

Evre 1 13 (%9,6)
Evre 2 40 (%29,6)
Evre 3 37 (%27,4)
Evre 4 45 (%33,4)
Risk Gruplar

Evre 1-2 Risk faktorii yok

26 (%19,2)

Evre 1-2 Risk faktorii var 27 (%20)
Evre 3-4 diisiik risk 41 (%30,4)
Evre 3-4 orta risk 31 (%23)
Evre 3-4 yiiksek risk 10 (%7,4)
Histopatolojik Alt Tip

Nodiiler Sklerozan 60 (%44,5)
Mikst Seliiler 31 (%23)
Lenfositten Zengin 8 (%6)
Lenfositten Fakir 4 (%3)
cHL (alt tip belirtilmemis) 17 (%12,5)
Nodiiler Lenfosit Predominant 15 (%11)

iPET Deauville Skoru

DS1 64 (%47,4)
DS 2 40 (%29,6)
DS 3 8 (%5,9)
DS 4 19 (%14,1)
DS 5 4 (%3)
Takip

Niiks Goriilen 24 (%17,8)
Sagkalim Bilgisi

Hayatta 119 (%88,1)
Exitus 16 (%11,9)
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Sekil 9. Hastalarin Evrelere Gore Dagilimi (%)

b |

= EVRE 1 = EVRE 2 = EVRE 3 = EVRE 4

Tablo 16. Cinsiyete Gore Tedaviye Yanit Dagilimi

DS
1-2-3 4-5 Toplam
CINSIYET E 68 12 80
44 11 55
Total 112 23 135

(p: 0.599 - Ki-Kare)

Tablo 17. Baglangi¢ Evresine Gore Tedaviye Yanit Dagilimi

DS
1-2-3 4-5 Toplam
EVRE Evre 1-2 49 4 53
Evre 3-4 63 19 82
Total 112 23 135

(p: 0.034 - Ki-Kare)



Tablo 18. Risk Gruplarina Gore Tedavi Yanit Dagilimi

DS 1-2-3 DS 4-5 Toplam
RISK GRUBU | Evre 1-2 risk faktorii 26 1 27
yok
Evre 1-2 riskli 23 3 26
Evre 3-4 diisiik risk 33 8 41
Evre 3-4 yiiksek risk 30 11 41
Total 112 23 135

(p:0.096 — Pearson Ki-Kare)

4.2. ['®F] FDG PET/BT Bulgulari

Calismamiz kapsaminda 135 HL hastasinin evreleme ['*F] FDG PET/BT bulgular ince-
lendi. Ann Arbor Evreleme Sistemine gore evresi tespit edildi. Ayrica her bir hastanin evre-
leme ['8F]FDG PET/BT gériintiilerinde HL lezyonlarina yonelik metabolik ve voliimetrik
parametrelerini elde etmek i¢in DICOM goériintiileri arsivden alinmis olup, LIFEx prog-
rami araciliftyla SUVmax:2.5 ; SUVmax:4.0 VE SUVmax’ m %40°’1 olmak tizere {i¢
farkli esik deger kullanilarak yari-otomatik segmentasyon yontemi ile ilgi alani olustu-
ruldu. HL lezyonlarina yonelik 11 farkli semikantitatif parametre elde edildi. Elde edilen
parametreler Dmax, SUVmax ve her bir esik deger icin ayr1 ayr1 SUVmean, MTV ve TLG
idi. Ilk olarak hastalar iPET degerlendirmesinde tedavi yanitia gore DS 1,2,3 olan hastalar
ve DS 4,5 olan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Tanimlanan parametreler Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testlerinde normal dagilim gostermedigi i¢in ortanca (%25- %75
persantil) olarak verildi. DS’ na gore yapilan bu gruplamada evreleme PET/BT nin meta-
bolik ve voliimetrik parametreleri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedi. (p > 0.005)

(Tablo 19)

53



Tablo 19. Evreleme PET/BT Metabolik ve Voliimetrik Parametrelerinin DS ile iliskisi

DS 1,2,3 (n: 112) DS 4,5 (n: 23)

Ortanca | %25-%75 Persantil | Ortanca | %25-%75 Persan- | p

(Median) (Median) | til
Dmax 274.15 (148.2-484.5) 397.9 (173.4-623.1) 0.061
SUVmax 13.97 (10.7-18.78) 16.08 (13.95-18.91) 0.124
SUV (2,5)mean 4.78 (4.17-6.05) 5.29 (4.24-6.68) 0.361
MTV (2,5) 195.67 (59.07-446.95) 305.73 (128.33-493.24) 0.157
TLG (2,5) 993.11 (316.23-2376.69) 1465.25 (551.03-2665.18) 0.169
SUV (4,0)mean 5.93 (5.39-6.98) 6.62 (5.56-7.21) 0.261
MTYV (4,0) 115.09 (29.44-232.52) 109.6 (60.65-286.78) 0.261
TLG (4,0) 734.63 (180.8-1634.22) 759.8 (368.72-1957.89) 0.249
SUV (%40)mean 7.57 (5.79-10.02) 8.73 (7.02-10.18 0.194
MTYV (%40) 50.46 (24.35-103.61) 53.56 (32.98-74.13) 0.792
TLG (%40) 399.28 (152.44-878.33) 417.98 (230.79-760.68) 0.574

p<0.05, Mann-Whitney U testi

Ayrica Tablo 14°te verilen LIFEx yazilimi ile elde edilmis olan histogram-sekil temelli
ve doku analizi parametreleri SUV 2,5; SUV 4,0 ve SUVmax %40 esik degerlerine gore
DS gruplart arasinda (DS 1,2,3 n:112 ve DS 4,5 n:23) karsilastirilmistir. SUV 2,5 esik de-
geri kullanildiginda bu parametrelerden higbiri DS unu 6ngérmede istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamuistir. (p degeri 0.077 ile 0,991 arasinda degismektedir.) SUV 4,0 esik de-
geri kullanildiginda yalnizca GLSZM Low Gray Level Zone Emphasis (p: 0.033) ve
GLSZM Small Zone Low Grey Level Emphasis (p: 0.007) parametreleri DS unu 6ngor-
mede anlamli bulunmustur. Karsilastirilan diger parametrelerin p degerleri 0.086 ile 0.995
arasinda degismektedir. SUVmax %40 esik degeri kullanildiginda ise yalnizca Intensity
Based Minimum Intensity (p: 0.007) ve Intensity Histogram Minimum Grey Level (p:
0.01) parametreleri DS’unu 6ngérmede anlamli bulunmustur. (Tablo 20) Karsilastirilan di-
ger parametrelerin p degerleri 0.054 ile 0.963 arasinda degismektedir. Ayrica DS tahmi-

ninde anlamli bulunan parametreler i¢in ROC analizi yapilmistir. (Tablo 21)
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Tablo 20. DS Ongdrmede Anlamli Bulunan Doku Parametreleri

DS 1,2,3 (n:112) DS 4,5 (n:23)
Ortanca %25-%75 Per- | Ortanca %25-%"75 Per- | P de-
(Median) santil (Median) santil geri
GLSzZM 0.033*
Low Gray |0.0033285570 |(0.0026289105- |0.0028209897 |(0.0022848843-
Level Zone 0.0040003875) 0.0035831922)
Emphasis
SUV 4,0 |GLSZM 0.007*
Esik Small Zone | 0.0019944424 | (0.0016535752- |0.0016919212 |(0.0013734995-
Low Grey 0.0023155582) 0.0019680363)
Level
Emphasis
Intensity 0.007*
Based Mi- |3.636693478 | (3.009408257- |4.610332966 | (4.188956261-
nimum In- 4.921905994) 5.618695736)
tensity
SUXmakx | Intensity 0.010%
%40 Histogram | 12.0 (10.0-16.0) 15.0 (14.0-18.0)
Esik Minimum
Grey Level

Ikinci analizde, erken evre (n:53) ve ileri evre (n:82) olarak iki gruba ayrilan hastalarin

evreleme PET/BT goriintiileri izerinden elde edilen metabolik, volumetrik ve radiomic

doku parametreleri karsilastirilmistir. Dmax, SUVmax, secilmis olan SUV 2.5, SUV 4.0 ve
SUV %40 esik deger i¢cin de MTV ve TLG degerlerinin iki grup arasinda anlamli fark gos-
terdigi bulunmustur. (Tablo 22) Ayrica ii¢ esik deger i¢in de histogram-sekil temelli ve
doku analizi parametrelerinin analizi yapilmis sonuglar EK-1’de sunulmustur.

Ugiincii analizde hastalar risk faktorlerine gore 4 gruba ayrilmis; 26 (%19,3) hasta Evre
1-2 diistik riskli, 26 (%19,3) hasta Evre 1-2 yiiksek riskli, 41 (%30,4) hasta Evre 3-4 diistik
riskli, 42 (%31,1) hasta Evre 3-4 yiiksek riskli grupta yer almistir. Kruskal Wallis Testi ile
evreleme PET/BT goriintiileri {izerinden elde edilen metabolik, volumetrik ve ii¢ esik deger

icin ayr1 ayri radiomic doku parametrelerinde gruplar arasi fark olup olmadigina bakilmis-
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tir. Sonuglar EK-2’de sunulmustur. Ancak bu test hangi gruplar arasinda fark oldugunu be-
lirtmediginden ve veri setimizde ¢ok sayida anlamli parametre bulundugundan ileri analiz
olan giftler aras1 karsilastirma (Pairwise Comparison) yalnizca anlamli bulunan metabolik-

volumetrik parametreler i¢in yapilmistir. (Tablo 23)

Evre 1-2 (n:53) Evre 3-4 (n:82)
Ortanca %25-%75 Ortanca %25-%75 p
(Median) Persantil (Median) Persantil
Dmax 150,60 (100,75-200,10) 451,25 (315,12-598,92) | 0,000*
SUVmax 13,13 (9,84-16,69) 15,68 (11,88-19-50) 0,007*
SUV (2,5)mean 5,17 (4,27-6,42) 4,65 (3-9,52) 0,231
MTYV (2,5) 60,93 (29,07-175,19) 320,84 (167,57-682,12) | 0,000*
TLG (2,5) 438,34 (156,10-965,53) 1768,03 (814,16- 0,000*
3147,12)
SUV (4,0)mean 6,03 (5,55-6,98) 5,92 (5,37-7,22) 0,962
MTYV (4,0) 44,64 (17,85-129,07) 166,77 (83,27-294.91) | 0,000*
TLG (4,0) 334,42 (95,77-813,48) 1036,22 (484,69- 0,000*
2402,47)
SUV (%40)mean 7,20 (5,63-9,29) 8,14 (6,21-10,4) 0,053
MTYV (%40) 36,46 (16,58-65,43) 64,49 (32,18-134,10) | 0,000*
TLG (%40) 232,18 (100,24-543,17) 516,94 (318,23-981,56) | 0,000*

Tablo 21. DS Tahmininde Anlamli Bulunan Doku Parametrelerinin ROC Analizi Sonuglari

*p<0.05

Tablo 22. Erken ve Ileri Evre Hastalikta Metabolik - Volumetrik Parametrelerin Karsilasti-

AUC [95% CI] P degeri

GLSZM Low Gray Level Zone | 64.2% [55.5-72.2] 0.0179*
SUV 4,0 Esik | Fmphasis

GLSZM Small Zone Low Grey | 68% [59.4-75.7] 0.0018*

Level Emphasis

Intensity Based Minimum In- 67.9% [59.3-75.6] 0,0006*
SUXmax tensity

Intensity Histogram Minimum | 61.6 % [52.8-69.8 0.0532
%40 Esik s ol !

Grey Level

rilmasi

*p<0.05, Mann-Whitney U testi
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Baslangicta iPET DS 1-2-3 olan grup tedavi yanitli; DS 4-5 olan grup ise yanitsiz kabul
edilmisti. Sonraki analizde gri zonda yer alan 8 hastadan olusan DS 3 grubu tedavi yanitsiz
gruba alindi. 31 hastadan olusan tedavi yanitsiz kabul edilen ve 104 hastadan olusan tedavi
yanitli kabul edilen yeni gruplar olusturuldu. ilk incelemede yapildig1 gbi evreleme
PET/BT’den elde edilen metabolik volumetrik parametreler ve Tablo 14°de verilen LIFEX
yazilimi ile elde edilmis olan histogram-sekil temelli ve doku analizi parametreleri SUV
2,5; SUV 4,0 ve SUVmax %40 esik degerlerine gore DS gruplari arasinda (DS 1,2 n:104
ve DS 3.,4,5 n:31) karsilagtirilmistir. DS’na gore yapilan bu yeni gruplamada da daha 6n-
ceki analizde oldugu gbi evreleme PET/BT nin metabolik ve voliimetrik parametreleri
gruplar arasinda anlaml farklilik gostermedi. (p > 0.05) Anlamli bulunan histogram sekil
temelli ve doku analizi parametreleri Tablo 24’de 6zetlenmistir. Analiz bu sekilde yapildi-
ginda ilk analizden farkli olarak SUV 2.5 esik degeri igin ¢ok sayida anlamli parametre bu-
lunmustur. SUV 4.0 ve SUVmax %40 esik degeri i¢in ilk analizde anlamli bulunan para-

metreler degerini korurken anlamli bulunan ¢ok sayida parametre daha eklenmistir.

Tablo 23. Metabolik Volumetrik Parametrelerin Risk Gruplarin1 Ayirma Giicii

Evre 1-2 Evre 1-2 Evre 1-2 Evre 1-2 Evre 1-2 Evre 3-4
risksiz — risksiz — risksiz — riskli — riskli — diisiik risk
Evre 1-2 Evre 3-4 dii- Evre 3-4 Evre 3-4 Evre 3-4 - Evre 3-4
riskli siik risk yiiksek risk | diisiik risk | yiiksek risk | yiiksek
risk
Dmax 0,468 ,000* ,000* ,000* ,000* 1,000
SUVmax ,001* ,000* ,000% 1,000 1,000 1,000
SUVmean 2.5 ,023* 1,000 1,000 ,275 0,016* 1,000
MTV 2.5 ,000* ,000* ,000* 1,000 0,012* 0,053
TLG 2.5 ,000* ,000* ,000% 1,000 ,104 ,156
SUVmean 4.0 ,014* ,284 1,000 ,997 ,160 1,000
MTYV 4.0 ,000* ,000* ,000% 1,000 , 752 ,529
TLG 4.0 ,000* ,000* ,000* 1,000 ,663 1,000
SUVmean%40 | ,003* ,004* ,013* 1,000 1,000 1,000
MTYV %40 ,001* ,000* ,000% 1,000 1,000 ,146
TLG %40 ,000* ,000* ,000* 1,000 1,000 ,244

*p<0.05
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Tablo 24.a) Gruplar DS:1-2 ve DS:3-4-5 Seklinde Ayrildiginda SUV 2.5 Esik ile DS unu

Ongormede Anlamli Bulunan Doku Parametreleri

DS 1-2 (n:104)

DS 3-4-5 (n:31)

OZELLIK Ortanca %25-%75 Per- | Ortanca %25-%75 Per- | p
(Median) santil (Median) santil
SUv Intensity Based 75th 5,631778 (4,472163- 6,648429 5,188818- 0,046
2.5 Percentile 7,537302) 8,120937
ESiK
Intensity Based 90th 6,962489 (5,335027- 8,227748 6,709143- 0,043
Percentile 9,571631) 10,357965
Intensity Based Root 5,134777 (4,152324- 6,118302 4,623501- 0,046
Mean Square Intensty 86,631035) 7,159070
Intensity Histogram 23,00 (17,25-31,00) 27,00 22,00-34,00 0,042
90th Percentile
GLCM Autocorrelation | 308,293365 (204,180687- 420,609038 | 252,813098- 0,047
515,716785) 595,583047
GLRLM High Grey Le- | 287,156676 (189,970821- 408,346742 | 236,418781- 0,039
vel Run Emphasis 474,540379) 547,772855
0,004883 0,003348- 0,003904 0,002883- 0,049
0,006779 0,005394
GLRLM Short Run 270,436848 166,862647- 379,543598 | 218,432617- 0,045
High Grey Level Emp- 449,703929 523,220589
hasis
GLRLM Long Run 383,608258 306,685666- 518,150173 | 376,420590- 0,029
High Grey Level Emp- 596,760941 693,971507
hasis
0,005264 0,003501- 0,003831 0,003019- 0,015
0,007802 0,005748
GLSZM High Grey Le- | 313,850136 185,508060- 430,260000 | 285,763331- 0,021
vel Zone Emphasis 526,710792 619,547779
0,002963 0,002212- 0,002181 0,001827- 0,010
0,004239 0,002962
GLSZM Small Zone 168,256666 80,593031- 266,711712 | 153,204646-
High Grey Level Emp- 324,514151 385,840808 0,028
hasis
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Tablo 24.b) Gruplar DS:1-2 ve DS:3-4-5 Seklinde Ayrildiginda SUV 4.0 Esik ile DS unu

Ongormede Anlamli Bulunan Doku Parametreleri

DS 1-2 (n:104) DS 3-4-5 (n:31)
OZELLIK Ortanca %25-%75 Persan- | Ortanca %25-%75 Per- p
(Median) til (Median) santil
SUv Intensity Based | 5,591692 5,133849-6,522663 | 6,076289 5,470912- 0,048
4.0 Median Inten- 7,149240
ESIK | sity
Intensity Based | 4,137091 3,965155-4,467787 | 4,296860 4,082465- 0,043
10th Percentile 4,774938
Intensity Based | 5,591692 5,133849-6,522663 | 6,076289 5,470912- 0,048
50th Percentile 7,149240
Intensity His- 14,00 13,00-15,00 14,00 14,00-16,00 0,033
togram 10th
Percentile
GLRLM Low 0,003181 0,003181-0,003727 | 0,002780 0,002316- 0,030
Grey Level 0,003333
Run Emphasis
0,003020 0,002477-0,003462 | 0,002628 0,002174- 0,030
0,003122
0,003387 0,002714-0,004028 | 0,002840 0,002285- 0,017
0,003583
0,001999 0,001673-0,002359 | 0,001710 0,001371-
0,002046 0,003
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Tablo 24.c¢) Gruplar DS:1-2 ve DS:3-4-5 Seklinde Ayrildiginda SUVmax %40 Esik ile

DS’unu Ongdrmede Anlamli Bulunan Doku Parametreleri

SUVmax
% fIO
ESIK

DS 1-2 (n:104)

DS 3-4-5 (n:31)

OZELLIK

Ortanca %25-%175 Ortanca %25-%75 | p
(Median) Persantil (Median) Persantil
Morphological
Maximum 3D Dia- 57,783924- 45.497253- | 0,027
meter 83381613 107,075813 39,548300 83,731714
Intensity Based
: 5,743890- 7,047391- | 0,049
Mean Intensit > B
y 7,440702 9.899380 9,899380 10,147467
Intensity Based Me-
: : 5,501807- 6,854611- | 0,043
dian Intensit > ’
1an Intensity 7,139325 9.775632 8,488544 9.873837
Intensity Based Mi-
: . 3,009408- 3,960611- | 0,005
nimum Intensit > >
u y 3,615044 4.893712 4,610333 5.696333
Intensity Based 10th
: 4,415157- 5,534104- 0,018
P ent ] ) >
TN 3337289 1 5477007 Ca 7,631782
Intensity Based 25th
: 4,858151- 6,101591- | 0,041
Percentile > 3
Pro2301 8,325192 7,359 8,196972
Intensity Based 50th
: - _ ] 0,043
Percentile 5,501807 6,854611 )
¢ 8,196972 9.775632 8,488544 9.873837
Intensity Based Area 1954345 5359222 0.049
Under C CIVH > ) > ) ’
nertune 281392 | 3551073 2,896782 3,326603
Intensity Based Root
Mean Square In- 5,800799- 7,139462- 0,048
tensty 7,540559 10,089848 9,016351 10,486436
Intensity Histogram 18,879103 23,040954- | 0,049
Mean ’ B > B ’
24306513 32,170898 28,563909 32,961233
Intensity Histogram
. - 0,041
Median 23,00 18,00-32,00 28,00 22,00
32,00
Intensity Histogram
Minimum Grey Le- ) 5 10,00-16,00 | 15,00 13,00- 0,006
vel 5 »,VJU=190, 5 19,00
Intensity Histogram
10th Percentile 18,00 15,00-24,75 22,00 18,00- 0.022
bl 9 bl bl 25’00
Intensity Histogram
: i 0,038
25th Percentile 20,50 16,00-27,00 24,00 20,00
27,00
Intensity Histogram
: i 0,041
50th Percentile 23,00 18,00-32,00 28,00 gg’gg
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Intensity Histogram

! . 0,049
75th Percentile 27,00 21,00-36,00 33,00 ggjgg
Intensity Histogram _ - 0,049
Area Under Curve 7,595785 %8(9)2;2‘85 8,926222 Zz)zggégé ’
CIVH ’ .
Intensity Histogram 0.039
Maximum Histog- 14,875- 7,500- ’
ram Gradient 31,250 68,875 18,000 49,500
Intensity Histogram
Maximum Histog- 18.00 0,048
ram Gradient Grey 18,00 14,00-24,00 22,00 5 S’OO-
Level ’

0,045
Intensity Histogram - -
Minimum Histogram | -17,250 (-35,750)- (- -10,000 (23,300)
: 8,000) (-6,000)
Gradient
Intensity Histogram 25.00-
Minimum Histogram | 25,50 18,25-34,75 28,00 35’00 0,040
Gradient Grey Level ’
4.3.Sagkalim Analizi

Hastalar 5 — 141 ay arasinda degisen takip siirelerine sahipti. Takip siireleri boyunca 135
hastadan 16’s1 ex olmustur. Takip siiresi boyunca herhangi bir olay gelisen hasta sayisi
37°dir. (progresyon, niiks goriilmiis ya da ex olmustur) Tiim hasta grubunda genel sagkalim
ortalamasi1 125,1 + 3,7 aydir. (Sekil 10) Olaysiz gegen siire ortalamasi 104,5 + 5 aydir. (Se-
kil 11) Takip siiresi i¢inde niiks, progresyon ya da 6liim goriilen hastalar (n:37) ve herhangi
bir olay yasanmayan hastalar (n:98) iki gruba ayrilip metabolik voliimetrik ve doku para-
metreleri karsilagtirildiginda herhangi bir metabolik voliimetrik parametrenin olay gelisi-
mini 6ngdremedigi belirlenmistir. SUV 2,5 esik degeri kullanildiginda doku parametreleri-
nin higbiri olaysiz sagkalimi 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. SUV
4,0 esik degeri kullanildiginda doku parametrelerinden yalnizca Intensity Histogram Kur-
tosis degeri (p:0.034) anlaml1 bulunmus; SUVmax %40 esik degeri kullanildiginda yal-
nizca GLCM Cluster Shade degeri (p: 0.026) anlamli bulunmustur. (Tablo 25) Ayrica an-

laml1 bulunan parametreler i¢in ROC analizi yapilmustir. (Tablo 26)
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Cum Survival

Sekil 10. Genel Sagkalim
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Sekil 11. Olaysiz Sagkalim
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Tablo 25. Progresyon, Niiks ve Oliimii Ongérmede Anlamli Bulunan Doku Parametreleri

Progresyon, Niiks, Oliim |Olay yok
(n:37) (n:98)
Ortanca | %25-%75 Ortanca %25-%75 p
(Median) | Persantil (Median) Persantil
SUV 4,0 |Intensity |0,5718270 |(-0,056929045- | -0,014114372 |(-0,442712801- | 0.034
Esik Histogram | 544 1,044568350) 0,8212470226)
Kurtosis
SUXmax |GLCM 376,99140 |(124,9238265- |201,1374101 |(29,94745981- |0.026
%40 Cluster 72 741,9171160) 486,7391711)
. Shade
Esik

Tablo 26. Olaysiz Sagkalimi Ongérmede Anlamli Bulunan Parametrelerin ROC analizi

sonugclari
AUC [95% CI] P degeri

Intensity Histog- | 61.8% [53.1-70.1] |0.0239*
SUV 4.0 ram Kurtosis
Esik

GLCM Cluster 62,5% [53.7-70.6] |0.0172*
SUXmax Shade
%40 Esik

Takipte Erken evre olarak tani alan 53 hastadan 10’unda (%18,9) progresyon, niiks veya

oliim goriiliirken; leri evre olarak tan1 alan 82 hastadan 27’sinde (%32,9) gériilmiistiir.

Hastaligin baglangicta ileri evre olmasi durumunda olay gelisim sikliginin arttig1 ancak bu-

nun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna ulasilmistir (p: 0.112) Evre 1-2 hastalik

durumunda olaysiz sagkalim ortalama 116,1 + 7 ay iken; Evre 3-4 hastalik durumunda

olaysiz sagkalim ortalamasi 95 + 6,7 aya diismiistiir. (p: 0.081) (Sekil 12)
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Sekil 12. Baslangi¢ Evresinin Olaysiz Sagkalim ile Iliskisi

10 _ Evre
“LL-HL —TEvre 1-2
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Olaysiz sagkalim (ay)

( Pairwise Comparisons Log-Rank p: 0.081)
Takip stiresi boyunca niiks veya progresyon dikkate alinmadan yalnizca 6liim durumu kay-
dedildiginde 135 hastadan 16 hasta ex olmustur. Takip siiresince erken evre 53 hastadan
yalnizca 2’sinin (%3,8); ileri evre 82 hastadan 14’{iniin (%17,1) ex oldugu belirlenmistir.
Baslangig hastalik evresinin genel sagkalim {izerinde dikkate deger sekilde etkili oldugu
(p:0,039) goriilmiistiir. Evre 1-2 hastalik durumunda genel sagkalim ortalama 135,9 + 3,5
ay iken; Evre 3-4 hastalik durumunda genel sagkalim ortalamasi 115.8 &+ 5,3 aya diismiis-
tir. (p: 0.023) (Sekil 13)

Takip siiresi i¢inde ex olan hastalar (n:16) ve hayatta olan hastalar (n:119) iki gruba ayri-
lip metabolik voliimetrik ve doku parametreleri karsilastirildiginda herhangi bir metabolik
voliimetrik parametrenin genel sagkalimi1 6ngéremedigi belirlenmistir. SUV 2,5 esik degeri
icin doku parametrelerinden yalnizca GLCM Sum Entropi degeri anlamli (p:0.026); SUV-
max 4,0 esik degeri kullanildiginda doku parametrelerinden yalnizca Intensity Histogram
Skewness (p:0,043), GLCM Sum Entropi (p: 0.045) GLCM Cluster Shade (p:0,02)anlamli
bulunmus; SUVmax %40 esik degeri kullanildiginda ise yalnizca GLCM Joint Maksimum
(p: 0.014), GLCM Angular Second Moment (p:0.042), GLCM Cluster Shade (0.012) para-
metreleri anlamli bulunmustur. (Tablo 27) Ayrica anlamli bulunan parametreler i¢in ROC

analizi yapilmistir. (Tablo 28)
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Sekil 13. Baslangi¢ Evresinin Genel Sagkalim ile liskisi
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( Pairwise Comparisons Log-Rank p: 0.023)

Evreler risk gruplarina gore boliiniip 4 grup elde edildiginde risk arttik¢a sagkalim siire-
sinin azalma egilimi gosterdigi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmadig goriilmiistiir. (Sekil 14)

Sekil 14. Risk Faktorlerinin Sagkalima Etkisi
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Tablo 27. Genel Sagkalim1 (8liimii) Ongdrmede Anlamli Bulunan Doku Parametreleri

Oliim (n:16) Hayatta (n:119)
Ortanca %25-%75 Ortanca %25-%75 p
(Median Persantil (Median) Persantil
SUV 2,5 | GLCM Sum 8,473534 (8,473534- 7,762995 (5,914004- 0.026
Esik Entropi 9,454336) 8,611444)
SUV 4,0 | Intensity 0,938307 (0,572302- 0,647972 (0,390247- 0.043
Esik Histogram 1,127279) 0,951096)
Skewness
GLCM Sum 8,542616 (7,260464- 7,507634 (5,099958- 0.045
Entropi 9,372324) 8,738982)
GLCM Cluster | 1489,793606 (613,208280- | 397,524675 (68,374873- | 0.020
Shade 2864,682836) 1513,519688)
SUV- GLCM Joint 0,008810 (0,006254- 0,016690 (0,009009- 0.014
max Maksimum 0,011462) 0,029968)
%40
Esik
GLCM 0,003074 (0,003074- 0,005283 (0,003026- 0.042
Angular 0,005172) 0,010610)
Second
Moment
GLCM Cluster | 622,467578 (183,818943- | 212,327851 (52,023906- | 0.012
Shade 914,849169) 514,541956)
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Tablo 28. Genel Sagkalimi Ongdrmede Anlamli Bulunan Parametrelerin ROC Analizi So-

nuglart

AUC [95% CI] P degeri

SUV 2.5 Esik | GLCM Sum Entropi | 67.2% [58.6-75] 0.0188*

Intensity Histogram 65.6% [56.9-73.6] 0.0202*
SUV 4,0 Esik | Skewness
GLCM Sum Entropi | 65.5% [56.8-73.5] 0.0320*

GLCM Cluster Shade |68% [59.4-75.8] 0.0066*

GLCM Joint maksi- | 68.9% [60.4-76.6] |0.0101*

SUXmax mum

%40 Esik GLCM 65.7% [57-73.6] 0.0328*
Angular Second Mo-
ment

GLCM Cluster Shade | 69.3% [60.8-77) 0,0051*

iPET DS’una bakildiginda tedaviye yanitsiz kabul edilen grupta oransal olarak daha
fazla olay gelismis olmasina karsin; iPET DS’ unun olaysiz sagkalim ile istatistiksel olarak
anlaml bir iligkisi bulunamamastir. (p: 0.539) DS 1-2-3 olan 112 hastanin 29’unda (%25,9)
progresyon, niiks veya 6liim goriiliirken; DS 4-5 olan 23 hastanin 8’inde (%34,8) progres-
yon, niiks veya 6liim goriilmiistiir. Tedaviye yanit verdigi kabul edilen bu 112 hastanin
kendi i¢inde olaysiz sagkalimini etkileyen parametrelerin varligini aragtirmak i¢in bir subg-
rup analizi yapilmis; metabolik- volumetrik parametrelerden ve SUVmax 2.5 esik degeri
kullanilarak olusturulan doku parametrelerinden higbiri anlamli bulunmamistir. Ancak
SUVmax 4.0 esik degeri i¢in Intensity Based Intensity Skewness, Instensity Histogram

Skewness, Instensity Histogram Kurtosis, GLCM Normalised Inverse Difference paramet-
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releri; SUVmax %40 esik degerinde yalnizca GLCM Cluster Shade degeri ayirt edici bu-
lunmustur. (Tablo 29) Yine bu grupta genel sagkalima bakildiginda herhangi bir metabolik
voliimetrik parametrenin; SUV 2.5 ve SUV 4.0 Esik degerleri i¢in herhangi bir doku ana-
lizi parametresinin 6len hastalar ve hayatta olan hastalar arasinda anlamli bir farklilik gos-
termedigi saptanmistir. Yalnizca SUVmax %40 esik degerinde GLCM Cluster Shade de-
geri (p:0,037) ayirt edici bulunmustur. (Tablo 30)

Tablo 29. DS 1,2,3 Grubu iginde Progresyon, Niiks ve Oliimii Ongérmede Anlaml1 Bulu-

nan Doku Parametreler

DS 1,2,3 (n:112) Progresyon, Niiks, Oliim | Olay yok
(n:29) (n:83)
Ortanca %25-%"75 Ortanca %25-%"75 p
(Median) Persantil (Median) Persantil
SUV 4,0 |Intensity 0,806907 (0,607355- 0,621096 (0,434936- 0,047
Esik Based In- 0,607355) 0,953745)
tensity
Skewness
Instensity | 0,791342 (0,590549- 0,585391 (0,409705- 0,032
Histogram 0,983286) 0,890007)
Skewness
Instensity |0,571827 (-0,007475-  {0,890007 (-0,442555- 10,018
Histogram 1,119347) 0,791861)
Kurtosis
GLCM 0,913517 (0,896201- 0,923301 (0,881160- 0,039
Normalised 0,923301) 0,917067)
Inverse Dif-
ference
SUXmax |GLCM 376,991407 |134,005478- |741,917116 |12,592910- 0,020
%40 Esik | Cluster 741917116 447,158981
Shade
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Tablo 30. DS 1,2,3 Grubu i¢inde Genel Sagkalimi1 Ongérmede Anlaml1 Bulunan Doku Pa-

rametreleri

DS 1,2,3 (n:112) Oliim Hayatta
(n:11) (n:101)
Ortanca %25-%75 Ortanca %25-%175 P
(Median) Persantil (Median) Persantil
SUVmax GLCM Clus- | 633,764467 | (131,090298- 195,254865 (36,687462- 0,037
%40 Esik | ter Shade 1180,651575) 537,522362)

Ayrica iPET DS’unun genel sagkalimla da anlamli bir iliskisi bulunamamastir. (p: 0.150)
Takip siiresi i¢ginde DS 1-2-3 olan 112 hastanin 11’inde (%9,8) 6liim goriiliirken; DS 4-5
olan 23 hastanin 5’inde (%21,7) 6liim goriilmiistiir.

En 1yi iPET yanitin1 vermis olan DS 1-2 (n:104) grubu incelendiginde ise 25 hastada ta-
kipte niiks, progresyon ya da 6liim (n:10) goriilmiistiir. Yani ilk tedaviye en iyi yanit1 veren
ve prognozunun en iyi olacagini 6ngdrdiigiimiiz bu grupta %24 oraninda niiks, progresyon
ya da 6liim izlenmistir. Bu nedenle DS 1-2 grubunun kendi ig¢inde olay gelisenlerin ve yal-
nizca 6liim goriilenlerin ayr1 bir analizi yapilmistir. Yine evreleme PET/BT den elde edilen
metabolik volumetrik parametreler ve Tablo 14’de verilen LIFEx yazilimi ile elde edilmis
olan histogram-sekil temelli ve doku analizi parametreleri SUV 2,5; SUV 4,0 ve SUVmax
%40 esik degerlerine gore DS 1-2 grubunda niiks, progresyon veya oliim goriilenlerle
(n:25), herhangi bir olay yasanmayanlar (n:79) arasinda karsilastirilmigtir. Metabolik volu-
metrik parametrelerin hi¢biri ve SUV 2,5 Esik degeri kullanilarak elde edilen doku para-
metrelerinin higbiri olay gelisimini 6ngérmede anlamli bulunmamistir. SUV 4,0 ve SUV
%40 esik degerlerinde anlamli bulunan parametreler Tablo 31°de yer almaktadir. DS 1 ve 2
hastalarindan olusan bu grupta 6lenler (n:10) ve hayatta olanlarin da (n:94) karsilastirmasi
yapilmis; herhangi bir metabolik voliimetrik parametrenin, SUV 2.5 ve SUV 4.0 Esik de-
gerleri i¢in herhangi bir doku analizi parametresinin 6len hastalar ve hayatta olan hastalar
arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi saptanmistir. Yalnizca SUVmax %40 esik dege-
rinde Intensity Histogram Skewness (p:0,044) ve GLCM Cluster Shade (p:0,018) paramet-

releri anlamli bulunmustur.
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Tablo 31. DS 1-2 Grubu icinde Progresyon, Niiks ve Oliimii Ongérmede Anlamli Bulunan Doku Pa-

rametreleri
DS 1-2
(n:104) Progresyon, Niiks, Oliim Olay yok
(n:25) (n:79)
Ozellik Ortanca %25-%75 Ortanca %25-%75 p
(Median) Persantil (Median) Persantil
Intensity 0,806907 (0,645763- 0,621096 (0,434936- 0,018*
SUV 4,0 | Based In- 1,061714) 0,911987)
Esik tensity
Skewness
Intensity 0,606916 (-0,011142- -0,018139 (-0-,431301- | 0,045*
Based In- 1,251778) 0,830877)
tensity Kur-
tosis
Intensity 0,793658 (0,644006- 0,585391 (0,409705- 0,012*
Histogram 1,045169) 0,884743)
Skewness
Intensity 0,614139 (0,049749- -0,037966 (-0,443187- 0,004*
Histogram 1,270389) 0,746643)
Kurtosis
GLCM 0,913517 (0,897119- 0,901485 (0,881072- 0,030*
Normalised 0,922271) 0,915418)
Inverse Dif-
ference
GLCM 0,980824 (0,975113- 0,976731 (0,966660- 0,045*
Normalised 0,986186) 0,983752)
Inverse Dif-
ference Mo-
ment
Intensity 0,692724 (0,515062- 0,550674 (0,263157- 0,047*
SUXmax | Histogram 0,8303306) 0,709545)
%40 Skewness
Esik GLCM 376,991407 (149,606519- | 177,222746 (16,951059- 0,028*
Cluster 741,917116) 447,158981)
Shade

Yine bu grup i¢inde ex olan hastalar (n:10) ile hayatta olanlar karsilagtirildiginda meta-
bolik volumetrik parametrelerin higbiri ve SUV 2,5 Esik degeri ile SUV 4.0 esik degeri
kullanilarak elde edilen doku parametrelerinin hi¢biri genel sagkalimi 6ngoérmede anlamli
bulunmamistir. SUVmax %40 esik degerinde Intensity Histogram Skewness ve GLCM
Cluster Shade parametreleri olaysiz sagkalimi ongérmede oldugu gibi genel sagkalimi 6n-

gormede anlamli bulunmustur. (Tablo 32)
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Tablo 32. DS 1-2 Grubu iginde Genel Sagkalimi Ongérmede Anlamli Bulunan Doku Para-

metreleri
Oliim Hayatta
DS 1-2 (n:104) (n:10) (n:79)
Ortanca %25-%75 Ortanca %25-%175 p
(Median) Persantil (Median) Persantil
Intensity 0,695088 (0,628980- 0,560993 (0,284913- 0,044*
SUXmax | Histogram 0,811325) 0,727171)
%40 Skewness
Esik
GLCM 685,479434 (286,192998- | 198,129547 (43,120297- 0,018*
Cluster 1224,241114) 464,004725)
Shade
5. TARTISMA

HL tan1 ve tedavi siirecindeki gelismeler, HL'nin biiyiik oranda tedavi edilebilir bir has-
talik haline gelmesini saglamistir. Hodgkin lenfomanin klinik seyri hastali§in evresine,
hastanin yasina, ek hastaliklarina ve uygulanan tedaviye bagli olarak degiskenlik gdsterebi-
lir. Tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve immunoterapi gibi yontemler kullanilmaktadir.
Kemoterapi; En yaygin olarak ABVD (Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dacarbazin) re-
jimi kullanilmaktadir. Daha agresif vakalarda BEACOPP gibi yogun tedavi protokolleri
tercih edilebilir. Glinlimiizde birgok klinikte erken evre hastalikta standart kemoterapi re-
jimi ABVD uygulanirken; ileri evre (IPS 4-7) olgularda baz1 kliniklerde BEACOPP rejimi
tercih edilmektedir. Bizim olgularimizin tiimii IPET 6ncesi 2 veya 3 kiir standart ABVD
kemoterapisi; NLPHL hastalar1 ise R-CHOP rejimi ile tedavi almiglardir. HL, erken tan1 ve
etkin tedavi yaklagimlari ile ¢ogu hastada tam remisyon saglanabilen bir hastaliktir. Yeni
gelistirilen hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapi segenekleri, hastaligin daha da kont-
rol altina alinmasin1 miimkiin kilmaktadir. Ancak, uzun vadeli yan etkiler ve tedaviye di-
reng gibi sorunlar nedeniyle HL tedavisinde bireysellestirilmis yaklagimlarin benimsen-
mesi 6nem tasimaktadir.*2

Hodgkin lenfoma, genellikle geng eriskinlerde ve orta yaslh bireylerde goriiliir. GLO-
BOCAN 2022 verilerine gore HL tiim yas gruplarinda erkeklerde daha sik rastlanan bir
hastaliktir.%® (1.44:1) Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hasta grubumuzun 80’ er-
kek 55’1 kadindi.(1.45:1) HL hastalarinin ¢gogunlukla erken evrede tani aldig1 bilinmekte-
dir. Gelismis tilkelerde Evre 1 %15-20, Evre 2 %30-40, Evre 3 %25-30, Evre 4 %20-30
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sikligindadir.®® Bu oranlarin, gelismis iilkelerde saglik sisteminin gelismisligi ve erken tan1
olanaklari nedeniyle degisiklik gosterebilecegi; ek olarak, bireysel saglik durumu, tedavi
yontemleri ve hasta popiilasyonuna gore de etkilenebilecegi akilda tutulmalidir. Ulkemizde
de Seker ve arkadaslarinin® yaptig1 bir ¢alismada hastalarim %59,4’ii erken evre, hastalarin
%35,2’si ileri evredeydi. Hasta grubumuzda Ann Arbor evrelemesine gore en ¢ok bulunan evre
4 (%33,4) hastalar iken, bunu sirasiyla evre 2 (%29,6), evre 3 (%27,4) ve evre 1 (%9,6) izle-
mistir. Hastalarimizin %39,2” si erken evrede bagvururken; %60,8’1 ileri evrede tan1 almistir.
Literattirden farkli olarak ¢alismamizda ileri evre hastalar daha fazladir. Bu durum, hastalarin
ticlincii basamak saglik kuruluslarina ve hematoloji yan dalina sevk ve yonlendirilmesinde
yasanan gecikmelerden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamiza dahil edilen hasta grubunda cHL hastalar1 i¢inde histopatolojik alt tipler
literatiirle uyumlu dagilim gostermistir.* En sik goriilen Nodiiler Sklerozan, 2. Siklikta go-
rillen Miks Selliiler alt tip olmustur. Ancak NLPHL hastalarimizin %1 1’ini olusturmakta-
dir. Toplumda tiim HL hastalar1 i¢inde bu siklik %5 olarak bildirilmistir. NLPHL cHL’ den
onemli 6l¢iide farkli bir patolojik yapiya sahiptir. Tipik Reed-Sternberg hiicrelerinden yok-
sundur ve bunun yerine lenfositik ve histiyositik (L&H) hiicreler olarak bilinen katlanmig
lobiile ¢ekirdeklere sahip daha biiyiik hiicrelerden olusan bir popiilasyonla karakterizedir.
Lenfosit baskin HL erkeklerde daha sik goriiliir ve baslangigta B semptomlar: ve ekstrano-
dal hastalik nadirdir. ® Hastalar genellikle klasik olarak boyun bdlgesini etkileyen sinirl
nodal hastalikla bagvururlar. NLPHL'nin dogal seyri, ge¢ niiks egilimi olan yavas bir seyir
izlemesi bakimindan klasik HL'den farklidir.% Yakin zamanda NLPH’ nin nodiiler lenfosit
baskin B hiicreli lenfoma olarak adlandirilmasi giindeme gelmistir.®” Bizim ¢alismamizda
veri setimizde bulunan 15 NLPHL hastasinin basvuru evreleri su sekildedir; 1.Evre 3 hasta,
2.Evre 3 hasta, 3.Evre 3 hasta ve 4.Evre 6 hastadir. iPET degerlendirmesinde 8 hasta DS 1,
3 hasta DS 2, 1 hasta DS 3, 2 hasta DS 4, 1 hasta DS 5 olarak tespit edilmistir. Veri seti-
mizdeki NLPHL hastalarinin %60’ 1nin (n: 9) ileri evre olarak basvurdugunu ve tiim teda-
viye yanitsiz olarak kabul edilen hastalarin (n:23) 3’{iniin bu hastalardan olustugunu goz
oniinde bulundurarak bu hastalar1 calismamizdan ¢ikarmamayi tercih ettik. Son yillarda ya-
pilan HL radyomik caligmalarina bakildiginda da bir kisminin yalnizca cHL hastalarint in-
celedigini, bir kisminin ise herhangi bir ayrim yapmadan tiim HL hastalarini ¢aligsma gru-

buna aldigin1 gérmekteyiz,50-62.6568
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PET-BT, HL' de hem tanisal amacla hem de tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kul-
lanilan temel goriintiileme yontemlerinden biridir. Radyomik analiz, PET-BT goriintiilerin-
den ¢ikarilan ¢ok boyutlu verileri analiz ederek, tiimoriin biyolojik karakteristikleri hak-
kinda detayl bilgiler sunabilir. PET-BT goriintiilerine uygulanan radyomik analiz, timor
dokusunun heterojenligini, metabolik aktivitesini ve hacmini degerlendirerek kantitatif pa-
rametrelerle HL evrelemesinde daha hassas ve objektif sonuglar elde edilmesini saglayabi-
lir. Kantitatif parametrelerin elde edilmesi, hastaligin objektif ve tekrarlanabilir sekilde de-
gerlendirilmesine, hastalarin siniflandirilmasina olanak saglar. Boylece, klinisyenlerin daha
dogru tan1 koymasina ve uygun tedavi protokoliinii belirlemesine yardimci olabilir. Ayrica
HL hastalarinda, tedaviye erken yanitin belirlenmesi prognoz agisindan kritik 6neme sahip-
tir. Radyomik analiz ile PET-BT goériintiilerinden elde edilen metabolik parametreler ve
doku 6zellikleri, tedaviye direncli hastalar1 erken déonemde belirleyerek alternatif tedavi
stratejilerinin uygulanmasini saglayabilir. HL' nin niiks etme olasiligini veya tedavi basari-
sii1 ongormek i¢in kullanilarak kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari gelistirilebilir. Ancak
Radyomik kullaniminin HL' de standart bir klinik ara¢ haline gelebilmesi igin daha fazla

validasyon calismasina ve biiyiik 6l¢ekli klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.5®

Bu tez calismasi kapsaminda HL hastalarinda['*F] FDG PET/BT gériintiilerinden elde
edilen metabolik ve voliimetrik ve doku analizi parametrelerinin hasta yonetiminde kritik
oneme sahip Deauville skoru gruplar: arasindaki istatistiksel anlamliligin incelenmesi ve
prognoz dngorebilirligini saptamak hedeflenmistir. Ayrica klinik risk skorlama sistemleri

ile doku radyomik 6zelliklerinin korelasyonuna bakilmaistir.

Hodgkin lenfoma hastalarinin cogunlugu ilk basamak tedaviyle 1yilesse de erken evre
hastalig1 olan hastalarin %10-15’inde, ileri evre hastalig1 olan hastalarin ise %15-30’unda
primer refrakter veya relaps lenfoma goriiliir.”® Genele bakildiginda yaklasik %80-85’inde
tedavi ile kiir saglandig1 ancak %15-20’sinde progresyon- niiks goriildiigii bilinmektedir. 2
veya 3 kiir kemoterapi sonras1t iPET, HL' de PFS ve OS' nin dogru ve bagimsiz bir 6ngorii-
custidiir. Pozitif iPET sonucunun 6zellikle ileri evre hastalikta niiksii oldukca ytiksek basa-
riyla 6ngordiigii bilinmektedir.3>"% "2 Bizim calismamizda iPET sonuglar1 degerlendirildi-
ginde 64 (%47.,4) hastanin DS 1, 40 (%29,6) hastanin DS 2, 8 (%5,9) hastanin DS 3, 19
(%14,1) hastanin DS 4 ve 4 (%3) hastanin DS 5 oldugu goriilmektedir. Johnson ve arka-
daslarinin’ 2016 yilinda yayinlanan ¢alismasinda iki ABVD déngiisiinden sonra, 1119
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hasta iPET taramasindan ge¢mistir. Calismada 111 hastada 1 PET skoru (9,9%), 483 has-
tada 2 skor (43,2%), 343 hastada 3 skor (30,7%), 144 hastada 4 skor (12,9%) ve 38 hastada
5 skor (3,4%) gostermistir. Genel olarak, 937 hastada (%83,7) negatif PET bulgular1 vardir
(DS 1,2 veya 3). Bizim ¢alismamizda da tedaviye yanith kabul edilen 112 (%82,9) hasta
varken; tedaviye yanitsiz grupta 23 (%17,1) hasta yer aldig1 goriilmiistiir. Ayrica erken evre
hastalarda yalnizca %7,5 (4/53) tedavi yanitsizhig: goriiliirken; ileri evre hastalikta bu
%23,2°dir (19/82) Literatiirle uyumlu olarak erken evre hasta grubunun ilk basamak tedavi
yanitinin ileri evre hastalarin tedavi yanitina gore ¢ok daha iyi oldugu goriilmiistiir. (p:
0.034) Histoloji ve tani1 sirasindaki evrenin, hastalarin tedaviye yanitini ve sag kalimi etki-

ledigi bilinmektedir.%® 7374

Cerci ve arkadaslar1™, 2 kiir ABVD kemoterapisi verilmis 104 hastanin ara degerlen-
dirme PET/BT sonuglart ile 3 yillik progresyonsuz sagkalim durumunu degerlendirmisler
ve PET pozitif taramalar1 olan hastalarda %53,4 ve PET negatif taramalar1 olan hastalarda
%90,5'lik bir 3 yillik EFS orani ile (P < 0,001), ara degerlendirme PET/BT pozitifliginin
tedavi basarisizligiyla iligkili 6nemli bir faktor oldugunu gdstermislerdir. Hutchings ve ar-
kadaslar1, 88 HL hastasinda, ¢ogunlugu ABVD ile olmak iizere, 2 veya 3 kemoterapi
dongiisiinden sonra PET'in prognostik degerini retrospektif olarak incelemislerdir. PET po-
zitif ve PET negatif hastalar icin sirastyla %39 ve %92'lik 5 yillik progresyonsuz sagkalim
bulmuslardir. Ayrica, ayni grup farkli bir ¢alismada, 61 PET negatif HL hastasinin 58'inin 2
kemoterapi dongiisiinden sonra progresyonsuz oldugunu, buna karsin 16 PET pozitif hasta-
nin 13"iniin relaps yasadigini veya 6ldiigiinii gostermislerdir.”® Gallamini ve arkadaslar1’’,
PET ile yeniden evrelenen ileri HL'li 108 hastay1 degerlendirdi. Ortalama 1 yillik takipte,
20 PET pozitif hastanin 18'1 progresyon gosterdi veya relaps yasadi, buna karsin 88 PET2
negatif hastanin 85'i tam yanitliydi. Biggi ve arkadaslariin’® 260 ileri evre HL hastas1 ile
yapmis oldugu farkli bir calismada ise tiim popiilasyon i¢in ve iPET pozitif ve negatif has-
talar i¢in 3 yillik progresyonsuz sag kalim oranlari sirasiyla %83, %28 ve %95 (P, 0,0001)
bulunmustur. Erken tedavi yanitsizliginin k6tii prognostik faktdr oldugu kabul edilmekte-
dir.” Calisma grubumuzda DS 1-2-3 olan 112 hastanin 29’unda (%25,9) olay (progresyon,
niiks veya 6liim) goriiliirken; DS 4-5 olan 23 hastanin 8’inde (%34,8) olay goriilmiistiir.

Hastalarimizda pozitif iPET sonucunun takipte progresyon, niiks ya da 6liim sonucunu ar-

74



tirmakla birlikte literatiirden farkli olarak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir. (p: 0.539). Bu durum veri setimizde baslangigta ileri evre hasta oraninin fazla olmasin-
dan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda takip siiresi boyunca 135 hastadan 16 hasta ex olmustur. Takip siiresince
erken evre 53 hastadan yalnizca 2’sinin (%3,8); ileri evre 82 hastadan 14’iiniin (%17,1) ex
oldugu belirlenmistir. Genel sagkalim oranlar1 tiim hasta grubunda %88,1, erken evrede
%96,2 ve ileri evrede %82,9 olarak bulunmustur. Baslangi¢ hastalik evresinin 6liim duru-
munda dikkate deger sekilde etkili oldugu (p:0,039) goriilmiistiir. Evre 1-2 hastalik duru-
munda genel sagkalim ortalama 135,9 + 3,5 ay iken; Evre 3-4 hastalik durumunda genel
sagkalim ortalamas1 115.8 + 5,3 aya diigmiistiir. (p: 0.023). Literatiire bakildiginda mevcut
tedavi yontemleriyle erken evre HL i¢in %90-%95'lik hastaliga 6zgii sagkalim oranlari bil-
dirilmektedir. ileri evre hastalarda ise genel sagkalim oranlarinin %75-%80 civarinda ol-
dugu bilinmektedir. Bulgularimiz bu anlamda mevecut literatiir ile uyumludur. Ulkemizde
Seker ve arkadaslarnin® yaptig1 calismada 5 yillik genel sagkalim %88, hastaliksiz sagka-
lim %52; evrelere gore ayrildiginda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sirastyla evre 1
hastalarda %100 ve %100; evre 2 hastalarda %97 ve %66; evre 3 hastalarda %72 ve %31,
evre 4 hastalarda %77 ve %35 olarak bulunmustur. Ayrica lilkemizde yapilan bagka bir ¢ca-
lismada erken evre hastalarda 5 yillik genel sagkalim oran1 %97,4, relapssiz sagkalim orani
%84,2 saptanmus; ayrica ileri evre hastalarda 5 yillik genel sagkalim oran1 %79,3 olarak deger-
lendirilmis. Evreler aras1 5 yillik sagkalim sonuglarina bakildiginda farka istatistiksel olarak an-
laml1 bulmuslardir. (p:0,011)%°

Takipte Erken evre olarak tani alan 53 hastadan 10’unda (%18,9) progresyon, niiks veya
oliim goriiliirken; leri evre olarak tan1 alan 82 hastadan 27’sinde (%32,9) bunlardan her-
hangi biri goriilmiistiir. Hastaligin baslangicta ileri evre olmasi durumunda olay gelisim
sikliginin arttig1 ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna ulasilmistir (p:
0.112) Evre 1-2 hastalik durumunda olaysiz sagkalim ortalama 116,1 + 7 ay iken; Evre 3-4
hastalik durumunda olaysiz sagkalim ortalamasi1 95 + 6,7 aya diismiistiir. (p: 0.081) Genel
kabul hastalik evresinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerinde etkili oldugu
yoniindedir. 558182
Klinik risk faktorleri hem erken hem de ileri evre Hodgkin lenfomada hastaligin seyrini

ongdrmede onemli bir role sahiptir ve uzun yillardir tedaviyi yonlendirmede kullanilmakta-
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dir. Ozellikle IPS skoru ve erken tedavi yaniti, prognoz belirlemede en etkili faktorler ara-
sindadir. Tedaviye erken yanit PET taramalari ile degerlendirilir ve prognoz i¢in en dnemli
belirleyicilerden biridir.3*8 Ancak IPS veya klinik risk faktorleri statik bir degerlendirme-
dir, hastanin baslangictaki 6zelliklerine dayanir. Dolayisiyla, tedaviye bireysel yaniti tam
olarak ongéremez. PET-BT ise dinamik bir degerlendirmedir ve hastaligin gercekte teda-
viye nasil yanit verdigini gosterir. Klinik risk faktorlerinin basarisi prognozu 6ngérmede
orta diizeydedir; bazi hastalar kotii IPS’ ye ragmen iyi yanit verebilir. Caligmalar interim
PET-BT’nin IPS’ den daha giiglii bir prognostik faktor oldugunu gostermektedir.””® PET-
negatif hastalarda 5 yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) oran1 %90’ 1n iizerindedir. PET-
pozitif hastalarda ise bu oran belirgin sekilde diigmektedir (%40-50 civarinda). IPS ve risk
faktorleri hala baslangi¢ degerlendirmesinde dnemlidir, ancak PET-BT, hastaligin gercek
zamanli biyolojik davranisini gsterdigi i¢in tedavi yonlendirmede daha giivenilir bir arag-
tir. Giintimiizde en iyi yaklasim, IPS ve diger risk faktorleriyle birlikte PET-BT nin kulla-
mlmasidir.’

Calismamizin bir boliimiinde hastalar klinik risk faktoérlerine gore siniflandirilmis; 26
(9%19,3) hasta Evre 1-2 diisiik riskli, 26 (%19,3) hasta Evre 1-2 yiiksek riskli, 41 (%30,4)
hasta Evre 3-4 diisiik riskli, 42 (%31,1) hasta Evre 3-4 yiiksek riskli grupta yer almistir. Bu
4 grubun belirlenen iPET DS’ lari ile karsilastirmasi yapilmistir. Gruplar arasinda tedavi
yanitinda anlamli fark bulunmamustir. (p:0.096) Triumbari ve arkadaslarinin® yaptig1 ca-
lismada cHL hastalar1 evrelerine ve klinik risk faktorlerine gore siniflandirilmis ve daha er-
ken bir zamanda birinci basamak tedavinin yogunlastirmasindan fayda gorebilecek erken
tedavi yanit1 kotii olan (DS >4) hastalar1 6ngorebilmeyi amaglamiglardir . Klinik risk fak-
torleri ve evreleme PET/BT den elde edilen MTV, SUVmax parametrelerinin DS ile ilis-
Kisi incelenmistir. Bu ¢alismada da bizim verilerimizle uyumlu olarak analiz i¢in ele alinan
klinik parametreler arasinda yalnizca yasin sonugla anlamli bir iligkisi vardi. Klinik risk
faktorleri DS ile korele bulunmamistir. Evreleme PET TMTV, SUVmax parametreleri ve
tan1 anindaki yas ile olustuduklari1 ¢ok degiskenli model, yetersiz tedavi yanitini tahmin et-
mede basarili olmustur. Oki ve arkadaslarinin® yaptig1 baska bir ¢alismada ise yine hasta-
lar erken evre hastalar bulky hastalik durumuna gore ikiye ayrilmas; ileri evre hastalar ise
IPS Skoru 0-2 ve >2 olarak iki gruba ayrilmis bizim ¢alismamizda oldugu gibi 4 grup elde
edilmistir. Bu gruplarin kendi i¢inde iPET DS’ una gore yanit verenler ile vermeyenler ara-

sinda sagkalim analizi yapilmistir. DS unun progresyonsuz sagkalimi dngdrmede oldukca
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etkili oldugu sonucuna varilirken, IPS belirleyicilerinin higbiri tek degiskenli analizle
onemli 6l¢iide prognostik bulunmamustir. Literatiire bakildiginda Hodgkin lenfoma yoneti-
minde klinik risk faktorlerinin de, DS unun da 6nemli oldugunu, ancak daha fazla dogru-
dan korelasyon ¢alismasina ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

Son zamanlarda, hacimsel analizler kanser hastaliginin prognozu ve biyolojik karakteri-
zasyonu i¢in degerli bir ara¢ olarak kabul edilmektedir. Yar1 kantitatif parametrelere (SUV-
max, SUV mean, SUV peak vb.) ek olarak; MTV ve TLG gibi ii¢ boyutlu hastalik hacmi
Olctimleri etkili bir sekilde metabolik aktivite hakkinda fikir sahibi olmamizi saglar. Tiimor
hacminin bu iglevsel 6l¢limleri, tiimor kiitlesinin tek boyutlu bir dl¢iimiinii iceren klasik
risk faktorlerinin 6tesinde ek prognostik bilgi saglar.®® Bu parametrelerle tanimlanan yiik-
sek bir toplam viicut tiimor yiikii, HL dahil olmak iizere ¢esitli lenfomalara sahip yetiskin-
lerde daha kétii prognozla iliskilidir.8”

Ornegin; HL’da tek boyutlu 6l¢iimle tanimlanan bulky hastaligm varligi, hastanin risk
gruplandirmasini ve dolayistyla tedavi yaklagimini degistirebilir. MTV ve TLG gibi evre-
leme 18F-FDG pozitron PET-BT taramalarindan elde edilen hastalik yiikiiniin 3 boyutlu
Olctimlerinin, hastalarin risk siiflandirmasini daha dogru bir sekilde belirleyecegi diisiiniil-
mektedir. 8889 9

MTYV hesaplamada ¢ok ¢esitli olmasi nedeniyle bu segmentasyon yontemlerini ayr1 si-
niflara ayirmak zordur. Bununla birlikte, PET segmentasyon algoritmalari genellikle esik
tabanli yontemler ve algoritma tabanli yontemler olarak siniflandirilabilir. Calismanin ama-
cina gore en uygun tiimor segmentasyon yontemi farkli olabilir. Hasta sonuglarini tahmin
etmek icin, sabit mutlak esikler kullanilarak dlgiilen MTYV, bir¢ok ¢alismada MR tanimhi
hacimlerden bile tutarl bir sekilde iyi performans gostermis ve daha iyi prognostik degere
sahip olmustur. Bu nedenle, yontem basit, hizli ve farkli tiimorler arasindaki metabolik yiik
farkini en iist diizeye ¢ikardigi i¢in sabit mutlak esikler, MTV nin prognostik degerini de-
gerlendirmek icin uygun bir se¢im olabilir. Bu arada, sabit mutlak ve bagil esikler timdr
segmentasyon gorevlerinde acik sinirlamalar gosterirken, adaptif veya algoritma tabanl
yontemler, genis tutulum ve boyut araliklarina sahip tiimorlerde tiimorii daha dogru bir se-
kilde segmente edebilir. Adaptif yontemler, goriintiideki yogunluk, kontrast, doku veya di-
ger Ozelliklere gore dinamik olarak esik degerlerini veya algoritma parametrelerini ayarla-
yabilir. Bu, farkli timor tiplerinin farkli goriintii 6zellikleri gosterebilecegi ve her goriin-

tiiye 6zgli ayarlamalar yapilmasi gerektigi anlamina gelir. Bu nedenle, tiimor yaniti tahmini
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veya dogru tiimor tasviri (0rnegin, radyoterapi uygulamalari i¢in) i¢in algoritma tabanli
yontemler sabit esik yontemlerinden daha iyi bir tercih olabilmektedir. Ancak, ¢ok sayida
algoritma tabanli segmentasyon yontemi ayni veri kiimeleri tizerinde dogruluk, saglamlik
ve tekrarlanabilirlik acisindan sistematik olarak test edilmediginden, simdilik en 1yi algo-
ritma tabanli yontemi segmek zordur.” Yapilan ¢alismalarda ¢ok sayida esik kullanilarak
farkli segmentasyon yontemleri denenmistir.3%87.889192 Hangi esik degerin en dogru uygu-
lama oldugu konusunda fikir birligine halen ulagilamamaistir ve tiimdr hacmi segmentas-
yonu i¢in optimum yontem hala tartisilmaktadir. MTV hesaplamasi i¢in %41 SUVmax esik
yonteminin Avrupa Niikleer Tip Dernegi tarafindan onerildigi ve gesitli lenfoma alt tiple-
rinde yayinlanan ¢alismalarda uygulandigi bilinmektedir.%? Kanoun ve arkadaslar1 %, yeni
tan1 konmus HL' de evreleme [18F]FDG PET' in prognostik derecelendirmesinde yazilim
araglarinin ve toplam MTV hesaplama yonteminin etkisini arastirmiglardir. SUVmax 2,5,
SUVmax %41, % karaciger SUVmax 125 ve karaciger SUVmax %140 kullanmislar ve il-
gili ROC egrileri arasinda anlamli bir fark olmadigin1 ve kullanilan optimum kesme deger-
lerinin tedavi basarisizligini dngordiigiinii kanitlamislardir. Martin-Saladich ve arkadaslari
% konturlama metodolojisi veya yazilim araclar1 kullanarak SUV > 2.5 esigi i¢in MTV he-
saplamasinda optimum bir tekrarlanabilirlik gosterdiler. Yazarlar, 2,5'lik bir esik degeri
kullanildiginda MTV'nin oldugundan yiiksek tahmin edildigini bulmus olsalar da, sirasiyla
%41 ve %50'lik kesme degerleriyle elde edilen diisiik tahmine gore daha tercih edilebilir
oldugunu savunmuslardir. HL radyomik ¢alismalarinda da farkli esik degerlerin segmen-
tasyon icin kullanildig: goriilmektedir.®®*°°>°%

Literatiirdeki bu bilgiler dikkate alinarak karsilastirma amacli ¢alismamizda 3 farkl: seg-
mentasyon yontemi kullanilmistir: sabit esik deger SUVmax 2.5, SUVmax 4.0 ve %40
SUVmax kullanilmistir. Oldukca heterojen bir grup olan lenfoma hastalarinda radyomik
analizde adaptif yontemin uygulanmasinin daha dogru sonuglara gotiirecegine yonelik ca-
lismalar mevcuttur.8” Ancak ¢alismamizda iicretsiz erisilebilir program LIFEX kullanilmis
ve bu 6zellik programda bulunmadigindan uygulamak miimkiin olmamistir. HL lezyonla-
rina ait elde edilen semikantitatif parametreler Dmax, SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG’
dir. ilk olarak bu parametrelerin DS ile iligkisine bakilmistir. Ancak Dmax ve SUVmax;
ayrica SUVmax 2.5, SUVmax 4.0 ve %40 SUVmax esik degerleri i¢in ayr1 ayr1 hesaplanan
SUV mean, MTV ve TLG degerleri ilk tedaviye yanit durumunu yani DS’ unu tahmin et-

mede istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Yine ayn1 parametreler ile genel sagkalim
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ve progresyonsuz sagkalim analizi yapilmis hi¢birinde korelasyon bulunamamistir. Buna
karsilik Song ve arkadaslar®® erken evre 127 HL hastasinin gériintiilerini SUVmax 2.5 esik
degeri ile segmente ettikleri calismada MTV’yi hem genel sagkalim hem de progresyonsuz
sagkalim i¢in anlaml1 prognostik faktor olarak bulmuslardir. Evre 1-2 HL hastalarinin ara
degerlendirme PET sonuglarina gore tedavilerinin revize edildigi ve progresyonsuz sagka-
limlarinn incelendigi H10 ¢alismasinin % standart kolundaki (ara degerlendirme sonucun-
dan bagimsiz olarak ABVD tedavisini takiben tutulan alana RT verilen hastalar) hastalarin
bazal metabolik tiimor hacminin prognostik degerinin degerlendirildigi baska bir calis-
mada; 258 hastanin medyan takip siiresi 55 ay olup, 27 progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
12 genel sagkalim (OS) olay1 meydana gelmistir. MTV” yi, sirastyla %86 ve %84 6zgiil-
liikle PFS (P <0.0001) ve OS' nin (P =.0001) 6ngdriiciisii olarak bulmuslardir. Bes yillik
PFS ve OS, yiiksek-MTYV (>147 cm3) grubunda (n = 46) sirasiyla %71 ve %83 iken, dii-
siik-MTV grubunda (<147 cm3) sirastyla %92 ve %98 bulunmustur.

Lopci ve arkadaslari® calismalarinda ¢cHL' de EuroNet-PHL-C2 calismasina katilan
kohortun prospektif bir analizini yapmislardir. Calismanin temel amaci, HL hastalarinda
volumetrik degerlendirme i¢in kullanilan farkli segmentasyon tekniklerini evreleme PET
ve erken tedavi yanitt PET ve tedavi sonu PET’ i karsilagtirmaktir. Farkli esik yontemleri
kullanarak yar1 otomatik segmentasyon uygulamiglardir; SUVmax sabit %41 esigi
(V41%), sabit mutlak SUV esigi 2,5 (V2,5); SUVmax(lezyon)/SU Vortalama karaciger
>1,5 (Vkaraciger); adaptif yontem (AM). Farkli yontemlerden elde edilen tiim parametreler
yanit agisindan analiz edilmistir. Arastirilan farkli yontemler arasinda en giiclii korelasyon
AM ve Vkaraciger arasinda gézlenmistir. En 1y1 segmentasyon yontemini belirlemek i¢in
lojistik regresyon uygulamislar ve farkli sonuglar ge¢ degerlendirmede Deauville skorla-
riyla iligkilendirmislerdir. Lojistik regresyon, V2.5 ve V-karaciger' e géore MTV ve TLG he-
saplamasinin tedaviye yanitla anlamli sekilde iliskili oldugunu gdstermistir (sirasiyla MTV
icin p=0,01 ve 0,04 ve TLG i¢in 0,03 ve 0,04). Hacimsel analiz i¢in en 1yi korelasyon AM
ve V-karaciger olarak belirlendi, bunu V2.5 izlemistir. V2.5 ve V-karaciger' den elde edilen
hacimsel analizlerin tedaviye yanitla anlamli sekilde iligkili bulmuslardir. Bizim sonuglari-
mizin bu konuda literatiirdeki genel kaniya uyumlu olmadigini gérmekteyiz. Bunun sebebi

1PET tedavi yanith ve yanitsiz grup arasindaki ciddi sayisal dengesizlik ve baslangigta
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Evre 4 hastalarin tiim hasta grubunda oransal olarak fazla olmasi olabilir. MTV degerleri-
nin oldukca genis bir aralikta dagilmasi ve adaptif yontemin kullanilamamasinin da bir et-
ken olabilecegi diisiiniilmektedir.

SUV degerlerinin giivenilirligini etkileyebilecek bir¢ok faktér oldugunu unutmamak ge-
rekir, 6rnegin enjekte edilen dozun azalmasi, enjeksiyon ile goriintiilleme edinimi arasin-
daki siire, kismi hacim etkileri ve teknolojik 6zellikler ile rekonstriiksiyon parametreleri.
SUVmean degeri belirli bir ROI igindeki radyoaktif madde yogunlugunu 6l¢mek igin kul-
lanilir. Metabolik heterojenlik veya diizensiz tiimor sinirlart nedeniyle SUVmean yerine
SUVmax daha ¢ok tercih edilmektedir. SUVmax, timordeki SUV' un maksimum voksel
degeridir. Ancak tek vokselden edinilen bir parametre olan SUVmax, lenfoma gibi 6zel-
likle heterojen olabilen bir tiimdriin kendi i¢indeki aktivitesinin mekansal dagilimini yan-
sitmaz. Ayrica goriintii giiriiltiisiine duyarlidir.®® Bu 6l¢iimler yalnizca ¢ok temel goriintii-
leme Ozellikleri saglar ve timor heterojenligini ve tiim timor yiikiinti gosteremez. Bu sinir-
lama, malignitelerin tedavisinde 6nemli bir zorluk teskil eder ve hekimleri farkli prognoz
belirleyicileri aramaya yonlendirmistir.

Calismamizda iPET tedavi yanith ve yanitsiz hastalarin evreleme PET/BT goriintiilerin-
den elde edilen sekil 6zellikleri, histogram 6zellikleri, GLCM, NGTDM, GLRLM ve
GLZSM matrislerinden olusturulan tekstiir parametreleri agisindan karsilastirildi. Karsilag-
tirma 3 farkl esik deger i¢in de yapildi. SUVmax 2.5 esik degeri i¢in tedavi yanitin1 6ngor-
mede hicbir doku parametresi anlamli bulunmadi. SUVmax 4.0 esik degeri i¢in GLSZM
Low Grey Level Zone Emphasis (p: 0,033) ve GLSZM Small Zone Low Grey Level Emp-
hasis (p: 0,007) parametreleri tedavi yanit1 ile iligkili bulunmustur. Ayrica %40 SUVmax
esik deger i¢in de Intensity Based Minimum Intensity (p:0,010) ve Intensity Histogram Mi-
nimum Grey Level (p:0,007) parametreleri tedavi yanitin1 ngorebilmistir. Takipte olay ge-
lisimine bakildiginda SUV 2.5 esik degeri i¢in hi¢bir doku parametresinin progresyonsuz
sagkalimi ongdremedigi; SUV 4.0 esik deger kullanildiginda Intensity Histogram Kurtosis
(p: 0,034) ve %40 SUVmax esik deger kullanildiginda GLCM Cluster Shade degerinin
(p:0,026) progresyonsuz sagkalimi 6ngérmede degerli oldugu goriilmiistiir. Ayn1 analiz-
lerde SUV 2.5 esik i¢in GLCM Sum Entropi (p: 0,026); SUVmax 4.0 esik i¢in Intensity
Histogram Skewness (p: 0,043), GLCM Sum Entropi (p:0,045) ve GLCM Cluster Shade
(p: 0,020) parametrelerinin; son olarak %40 SUVmax i¢in GLCM Joint Maksimum
(p:0,014), GLCM Angular Second Moment (p:0,042) ve GLCM Cluster Shade (p:0,012)
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parametrelerinin genel sagkalimi1 dngormede istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiis-
tur.

Onceki birgok ¢alisma, HL'deki sonuglarin tahmininde radyomik &zelliklerin kullani-
mini arastirmistir. Triumbari ve arkadaslarmm®® calismasinda cHL hastalarinin evreleme
PET/BT goriintiilerinde en biiyiik ¢apa sahip ve en yiiksek SUVmax’a sahip 2 lezyon hedef
lezyon olarak belirlenmistir. Ayrica MTV %40 SUVmax esigi kullanilarak hesaplanmistir.
DS ve 2 yillik progresyonsuz sagkalim (2-PFS) tahmini {izerine yogunlasmislardir. DS tah-
mini i¢in en iyi modellerin, kombinasyonlara en biiyiik ¢apli lezyon 6zelliklerinin baskin
katkisiyla ve 2 yillik PFS tahmini i¢in en iyi modellerin esas olarak en yliksek SUVmax’ a
sahip lezyon 0zelliklerinin baskin katkisiyla olustugunu bulmuslardir. Konvansiyonel PET
parametrelerinden DS tahmini i¢in Toplam MTV, en biiyiik ¢apa sahip lezyonun ¢ap1 ve
yine bu lezyonun MTV40°’1 anlamli bulunmustur. 2 yillik PFS tahmini igin SUVmax,
SUVmean, MTV40 degerleri anlamli bulunmustur. DS tahmini i¢in en iyi iki degiskenli
model, en biiyiik ¢apa sahip lezyondan bir GLCM korelasyon 6zelligi ve en yiiksek SUV-
max’ a sahip lezyondan GLCM ortak entropi 6zelligini birlestiren modelde bulunmustur. 2
yillik PFS tahmini i¢in en iyi iki degiskenli model TMTYV ve en yiiksek SUVmax’ a sahip
lezyonun bir GLRLM 6zelliginin birlesiminde bulunmustur. Yine bu ¢alismanin bir de-
vamui niteliginde olan 197 hastanin yer aldigi ¢ok yakin tarihli bir galismada en biiyiik aksi-
yal ¢apa sahip lezyon ve en yiiksek SUVmax' a sahip lezyondan TMTV ve 212 radyomik
ozellik ¢ikarilmigtir. Radyomik model, konvansiyonel PET/BT modeli ve klinik model ol-
mak tizere 3 model egitilmistir. Calisma gruplarinin %22°si DS 4 ve iizeridir. Bizim c¢alis-
mamizda bu oran %17’de kalmistir. Egitim asamasinda, radyomik modelinde PFS tahmini
icin yalnizca bir radyomik 6zellik belirlenmistir. En iyi klinik model evre ve IPS' yi birles-
tirmistir, optimum konvansiyonel PET modeli ise TMTV ve Dmax' 1 birlestirmistir. SUV-
max bizim ¢alismamizda oldugu gibi anlamli bulunmamis ve modele dahil edilmemistir.
PFS 6ngoriisiinde en iyi dogrulanmis model klinik ve radyomik modelinin birlesimi olmus-
tur. DS tahmini i¢in higbir model dogrulanamamistir. Bu ¢aligmada, evreleme 18F-FDG
PET/BT iki lezyonlu radyomiklerin ve diger geleneksel modellerin kombinasyonu, cHL' li
hastalarda ek bir prognostik gii¢c gostermistir. Tekli modellerde , geleneksel klinik paramet-
reler prognostik gii¢lerini korurken, radyomikler ile bizim ¢alismamizla uyumlu olarak tek
basina konvansiyonel PET/BT parametreleri sagkalimi 6ngdrmek i¢in yetersiz olarak bu-

lunmustur.'® Bizim ¢alismamizda bu galismadan farkli olarak tiim lezyonlar incelenmistir.
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Total MTV’nin ve diger konvansiyonel PET parametrelerinin DS ve EFS ile iliskisi bulun-
mamistir. Yine ¢alismamizda DS tahmininde bir GLSZM 6zelligi, bir Intensity Based ve
bir Intensity histogram 6zelligi anlamli bulunmustur. EFS i¢in sonuglarimiza baktigimizda
bir Intensity Histogram 6zelliginin ve GLCM Cluster Shade 6zelliginin anlamli oldugunu;
genel sagkalim tahminine bakildiginda ise yine iki Intensity Histogram ve dort adet GLCM
0zelliginin anlamli oldugu sonucuna ulastik.

Driessen ve arkadaslar1®? relaps/refrakter HL hastalarmmn goriintiilerini incelerken SUV-
max 2.5, SUVmax 4.0 ve %41 SUVmax esik degerini kullanmislardir. Yalnizca klinik fak-
torlerden bir model, yalnizca radyomik model ve anlamli bulduklari verilerden kombine
model olusturmuslardir. Lezyon se¢imi ve inceledikleri parametreler ¢alismamizla oldukga
benzerdir. 3 yillik progresyonsuz sagkalim tahmininde kombine modeli ve SUVmax 4.0
esiginin en iyi model performansini ortaya koydugunu gostermislerdir. Ayni grup farkli bir
calismalarinda da icin en iyi sonuglara sahip timor segmentasyon yonteminin SUVmax 4.0
esik degeri oldugunu savunmuslardir.®! Frood ve arkadaslarmin® yapmis oldugu 289 HL
hastasindan olusan oldukc¢a genis bir kohortta evreleme PET/BT verilerinin segmentasyonu
icin 1,5 x karaciger SUVmean ve sabit 4.0 SUV esigi kullanilmistir. MTV'nin prediktif de-
geri ile ilgili biiyliyen literatiir g6z 6niine alindiginda, yalnizca klinik 6zellikler ve birlesik
klinik - MTV modeli kullanan bir modele ek olarak toplam MTV kullanan ayr1 bir lojistik
regresyon modeli egitilmistir. Metabolik tiimor hacminden tiiretilen lojistik model ile kli-
nik 6zellikler veya en yiiksek performans gosteren radyomik model arasinda anlamli bir
fark bulunmamuistir. En yiiksek AUC' ye sahip tahmini model, 1,5 x ortalama SUV esik
segmentasyon tekniginden ¢ikarilan klinik ve radyomik 6zelliklerden tiiretilen bir ridge
regresyon modeli olmustur. Genel olarak, 4.0 SUV segmentasyon teknigi, 1.5 % ortalama
karaciger SUV segmentasyon yonteminden daha saglam radyomik 6zelliklerle sonuglandi-
gin1 bulmuslardir. 2-EFS olay1 yasayan hastalarin MTV' leri, 2-EFS olay1 yasamayanlara
kiyasla 6nemli 6lgiide daha biiyiik oldugunu gozlemlemislerdir. cHL hastalarinda 2-EFS'y1
tahmin etmek icin tedavi 6ncesi FDG PET/BT'den ¢ikarilan radyomik 6zelliklerden tiireti-
len modellerin potansiyeli oldugunu gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda hem DS tahmi-
ninde hem de sagkalim analizlerinde SUVmax 4.0 ve SUVmax %40 esik degerlerinin,
SUVmax 2.5 esigine kiyasla daha fazla anlamli veri ile sonuglandigini gordiik.

Yakin tarihli bagka bir ¢alismada da, evreleme FDG PET' in radyomik 6zelliklerinin Hodg-

kin lenfoma prognozunu tahmin edip edemeyecegini degerlendirilmistir. Long-zone high
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gray-level emphasis parametresinin ve bizim ¢aligmamizin sonuglariyla ters olarak Dmax'
1n; 2 yillik progresyonsuz sagkalimla bagimsiz olarak iligkili oldugunu bulmuslardir. MTV
tek degiskenli analizde PFS ile iligkilendirilirken; ¢ok degiskenli analizde prognostik 6ne-
mini koruyamamustir®

Lue ve arkadaslar1®, GLRLM’ den tiiretilen SUV kurtosis, evre ve yogunluk diizensiz-
ligi (INU)'nin 42 hastadan olusan kii¢ilik bir kohortta PFS' nin bagimsiz tahmin edicileri ol-
dugunu bulmuslar ve MTV’ den daha iyi performans gosterdigini ortaya koymuslardir.

Hastalar erken evre ve ileri evre olarak iki gruba ayrildiginda Dmax (p:0,000), SUV-
max (p:0,007), MTV 2.5 (p:0,000) TLG 2.5 (p:0,000), MTV 4.0 (p:0,000) TLG 4.0
(p:0,000), MTV %40 (p:0,000) TLG %40 (p:0,000) degerlerinin bu iki grup arasinda ol-
dukgca farkli oldugu goriilmiistiir. Ancak SUVmean hicbir esik deger icin istatistiksel an-
laml fark gostermemistir. ileri evre hastalikta Dmax, MTV ve TLG degerlerinin erken
evre hastaliga gore anlaml diizeyde yliksek olmasi tahmin edilebilir bir durumdur.

Son olarak tedaviye olumlu erken yanit vermis olan, prognozunun iyi gidecegini 6ngor-
diigiimiiz DS 1-2-3 grubundaki 112 hastanin 29’unda progresyon niiks ya da 6liim goriil-
miistlir. Progresyonsuz sagkalim icin bir subgrup analizi yapildiginda tiim grupla uyumlu
olarak SUV 2.5 sabit esik degeri i¢in herhangi bir parametrenin anlamli olmadigini; SUV
4.0 sabit esik degeri i¢in 1 Intensity Based, 2 Intensity Histogram ve 1 GLCM parametresi-
nin; SUVmax %40 esik degeri i¢in tiim grupta oldugu gibi GLCM Cluster Shade paramet-
resinin anlamli oldugunu bulduk. Ayrica bu grup i¢in 112 hastanin 11°i ex olmustur. Genel
sagkalim i¢in ayn1 analiz yapildiginda sadece SUVmax %40 esik degeri i¢in GLCM Clus-
ter Shade parametresinin 6ngoriicii oldugunu bulduk. iPET’ de DS 3’iin iyi prognoza sahip
oldugunu soyleyen arastirmacilar oldugu gibi, skor 3’{in yetersiz yanit olarak kabul edilme-
sini destekleyenler de bulunmaktadir. Bu nedenle skor 3’lin yorumunun, degerlendirmenin
zamanina, klinik bulgulara ve tedavi planina gore yapilmasi 6nerilmektedir. DS 3 durumu-
nun tedaviye yetersiz yanit olarak kabul edildigi ¢aligmalar da oldugu g6z 6niinde bulundu-
rularak yalnizca DS 1 ve 2 (n:104) hastanin olaysiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in analiz-
leri de yapilmustir.1®* DS 1-2-3 grubunda anlamli buldugumuz parametrelere ek, 2. derece-
den 3 6zellik daha prognoz ongoriisiinde anlam kazanmistir. Radyomik 6zelliklerin tedavi
yanit1 tahmininde DS 3’i yanitsiz gruba dahil ettigimizde, ilk analizimize goére her 3 esik

deger i¢in de anlaml1 hale gelen daha fazla parametre oldugu ancak bunlar arasinda her 3
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esik i¢in de One ¢ikan, tutarl sekilde tekrarlayan parametre olmadig1 goriilmiistiir. Dolay1-
styla bu sonuglarin klinik 6nemi belirsizdir.

Literatiirde birbirinden ¢ok farkli ikinci derece 6zelligin ve daha az sayida olmak iizere
farkl1 birinci derece 6zelliklerin sagkalimi 6ngérmede 1yi performans gosterdigi goriilmek-
tedir. Son kertede radyomik verilerin hem sagkalimi hem de tedavi yanitin1 6ngérmede
umut vadettigi ortadadir. Ancak segmentasyonda ve incelenecek verilerin daraltilmasi an-
laminda halen bir standardizasyon saglanamamistir. Bu durum c¢alismalardaki birbirinden
kismen farkli sonuglarin ana sebebinin bu standardizasyon eksikligi oldugunu diisiindiir-
mektedir. Ayrica daha fazla sayida hasta igeren ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismanin sinirliliklart; retrospektif, tek merkezli bir ¢alismadir ve dolayisiyla hasta sa-
yis1 oldukea kisithdir. Tedavi yanitsiz olarak degerlendirdigimiz DS 4-5 grubunun sayis1
oldukga azdir. Hasta grubunu egitim ve dogrulama setine boldigiimiizde; DS 4-5 hasta sa-
yisinin azlig1 ve yanith grupla dengesizligi nedeniyle sonuglarimizin istatistiksel olarak gii-
venilirligi az olacakti. Bu nedenle makine 6grenmesi yapilamamistir. Ayrica kemik iligi ve
dalak tutulumu olan hastalarda bu lezyonlarin da segmentasyona dahil edilmesi yaygin
hastalik durumunda MTV ve TLG verilerinde cok yiiksek degerlerin hesaplanmasi ile so-

nuglanmis; bu ug¢ degerler verilerimizin dagilimini etkilemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ekim 2012 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda histopatolojik olarak Hodgkin Lenfoma ta-
nis1 almis, evreleme ve ara degerlendirme amaciyla Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi
Niikleer T1p Anabilim Dalinda '8 FDG PET/BT taramasi yapilmis 135 hastanin evreleme
PET/BT goriintiilerinden 3 farkli esik degeri ile segmentasyondan elde edilen metabolik —
voliimetrik ve doku analizi parametreleri incelenmistir. Bu parametrelerin erken tedavi ya-
nit1, olaysiz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskisi degerlendirilmistir. Hastalar evrelerine
gore ve evreleme sirasindaki risk faktorlerine gore gruplara ayrilmis, bunlarin sagkalima ve
olay gelisimine etkileri incelenmistir.

Calismamizda erken evre hastalikla tedavi yanitsizligiin ileri evre hastaliga gore an-
lamli diizeyde az goriildiigli ve hastalik evresinin artmasiyla takipte olay gelisim sikliginin
arttigi tespit edilmistir. Doku parametrelerinin incelenmesinde literatiirden farkli olarak
herhangi bir konvansiyonel PET parametresi tedavi yaniti, olaysiz ve genel sagkalim 6ngo-
riisiinde anlamli bulunmamustir. Sekil temelli, birinci ve ikinci dereceden doku o6zellikle-
rine bakildiginda literatiir dnerileriyle uyumlu olarak sabit esik SUV 2.5’ten ziyade SUV
4.0 ya da SUVmax %40 esiginin segmentasyonda daha degerli olabilecegi goriilmiistiir.
Calismamizda Hodgkin lenfomada erken tedavi yanitini, olaysiz ve genel sagkalimi1 6ngor-
mede F-18 FDG PET/BT goriintiilemeden elde edilen tiimor heterojenitesini yansitan rad-
yomik verilerinin katki saglayabilecegi gosterilmistir.

Baslangicta risk faktorlerine gore belirlenen 4 grubun evreleme PET/BT goriintiileri
tizerinden elde edilen metabolik, volumetrik ve doku parametrelerinde gruplar arasinda ¢ok
sayida anlamli fark olusturan parametre bulunmustur. (EK-2). Konvansiyonel PET/BT pa-
rametrelerinin iginde risk gruplarini ayirma konusunda en dikkat ¢ekici bulgu evre 1-2 risk
faktorii bulunmayan ve evre 1-2 riskli grubun SUVmax, her ii¢ esik icin de SUVmean,
TLG ve MTV degerlerinin birbirinden 6nemli 6l¢tide farkli oldugudur. Bir diger dikkate
deger nokta Evre 3-4 diisiik riskli grup ile Evre 3-4 yiiksek riskli grubun ayriminda incele-
nen hi¢bir metabolik volumetrik parametre anlamli bulunmamistir. Klinisyenlerin yillardir

prognoz dngoriisiinde kullandig1 klinik risk faktorlerinin yeterince basarili olmadigi géz
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ontinde bulundurulursa, bu konuda 6zellikle yiiksek evre hastalarda yapilacak daha fazla
caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

PET goriintiillemedeki MTV ve TLG dahil birinci dereceden 6zellikler ve GLCM,
GLRLM, GLZLM ve NGLDM gibi ikinci dereceden doku 6zellikleri, lenfomanin prog-
nozu ve yanit degerlendirmesi i¢in yapilan ¢calismalarda en sik gézlemlenen 6nemli radyo-
mik ozellikler gibi gériinmektedir. Ek olarak calismamizda evreleme PET/BT parametrele-
rinin iPET/BT’ de gosterdigi degisim miktarlar1 incelenmemistir. MTV, TLG, SUVmax vb.
konvansiyonel PET parametrelerindeki degisim miktarlarinin yer aldigi analizler prognoz
Ongoriisiinde degerli olabilecegini gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte daha ¢ok sayida
hastanin incelendigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Temel [18F] FDG PET/BT goriintiileme
ozelliklerinin radyomik analizi, bu metodolojinin lenfoma tanisinda ve prognoz 6ngoriisiin-
deki umut verici potansiyelini gostermektedir. Bununla birlikte, bugiine kadar ilgili calis-
malarin cogunlugu sinirli kohort boyutlarina sahip tek merkezli, retrospektif ¢aligmalardir.
Ek olarak, ¢esitli SUV esik belirleme yontemleri ve segmentasyon yaklasimlar: kantitatif
parametreleri etkileyebilir. Literatiirde radyomik verilerinin nasil elde edilecegi konusunda
bir standardizasyon bulunmamaktadir. Ozellikle calismamizda oldugu gibi olduk¢a hetero-
jen ve ¢ok sayida lezyon igeren hastaliklarin incelenmesi; tek lezyon incelemeleriyle karsi-
lastirildiginda ¢ok sayida zorluk barindirmaktadir. Bu nedenle rutinde kullaniminin yerle-
sebilmesi i¢in, Oncelikle standardizasyona, biiylik popiilasyonlara ve birden fazla merkeze
sahip prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir. PET ve BT goriintiilerinin kombinasyonlarin-
dan ¢ikarilan daha fazla 6zellik tiirii, radyomiklerin yetenegini daha iyi anlamak i¢in daha
fazla arastirilmalidir. Boylece kisisellestirilmis hasta tedavi stratejilerinin belirlenmesinde

hekimler tarafindan kullanilabilecektir.
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7. OZET

Giris ve Amac: Hodgkin lenfoma en sik geng erigkinleri etkileyen hematolojik bir malig-
nitedir. Evrelemesinde ve tedavi yaniti degerlendirmesinde [*®F] FDG PET/BT 6nemli bir
rol oynar. Calismamizin amaci HL evreleme PET/BT doku analizi parametrelerinin erken
tedavi yanit1 ve hastaligin prognoz 6ngoriisiindeki basarisini saptamak, bu sayede tedavinin

erken asamada yonlendirilmesine katki saglamaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Histopatolojik olarak kanitlanmig, evreleme ve ara degerlendirme FDG
PET/BT goriintiileri bulunan 135 hasta retrospektif olarak ¢aligmaya dahil edildi. Evreleme
goriintiilerindeki lezyonlar 3 farkli esik yontemiyle (SUVmax 2.5, SUVmax 4.0 ve
SUXmax’1n %40°1) yar1 otomatik olarak segmente edildi. Elde edilen metabolik - voliimet-
rik parametrelerin ve doku analizi parametrelerinin tedavi yanit gruplart ile iliskisi istatis-
tiksel olarak incelendi. Ayrica tiim bu parametrelerin olaysiz sagkalim ve genel sagkalim

ongoriistindeki katkisi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar ara degerlendirme PET/BT {iizerinden tedavi yanitl ve yanitsiz olarak
siiflandirilip karsilastirildiginda evreleme PET/BT den elde edilen konvansiyonel para-
metreler tedavi yanitin1 6ngérmede anlamli bulunmamuistir (p>0.05). Bu karsilagtirmada
yalnizca SUV 4.0 esik deger i¢cin GLSZM Low Gray Level Zone Emphasis ve Small Zone
Low Grey Level Emphasis; SUVmax %40 esik deger i¢in Intensity Based Minimum Inten-
sity ve Intensity Histogram Minimum Grey Level tedavi yanitin1 ngérmede anlamli bu-
lunmustur (p <0.05). Olaysiz sagkalimi 6ngérmede yalnizca SUV 4.0 esik deger i¢in birin-
cil 6zelliklerden Intensity Histogram Kurtosis ve SUVmax %40 esik deger i¢in ikincil
ozelliklerden GLCM Cluster Shade anlamli bulunmustur (p <0.05). Genel sagkalimi 6n-
gormede ise SUV 2.5 esik icin GLCM Sum Entropy, SUV 4.0 esik i¢in Intensity Histog-
ram Skewness, GLCM Sum Entropy ve GLCM Cluster Shade ile SUVmax %40 i¢in
GLCM Joint Maksimum, GLCM Angular Second Moment, GLCM Cluster Shade anlamli

bulunmustur.
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Sonuc¢: PET/BT tabanli radyomikler lenfomanin tanisi, tedavi yaniti ve prognoz tahminine
onemli katkilar saglayacak ve klinisyene yol gdsterici olacak gibi goriinmektedir. Ozellikle
kisisellestirilmis tedavi adina klinik uygulamalarda umut vaat etmektedir. Ancak bu meto-

dolojinin daha fazla gelistirme ve ileriye doniik dogrulamaya ihtiyaci vardir.
Anahtar Kelimeler: FDG, PET/BT, Hodgkin Lenfoma, Radyomik, Prognoz

8. ABSTRACT

Introduction and Objective: Hodgkin lymphoma (HL) is a hematological malignancy
that predominantly affects young adults. [18F] FDG PET/CT imaging plays a key role in
both staging and assessing treatment response. This study aims to evaluate the effective-
ness of texture analysis parameters derived from staging PET/CT in predicting early treat-
ment response and long-term prognosis, thereby supporting early-phase treatment plan-
ning.

Materials and Methods: This retrospective study included 135 histopathologically con-
firmed HL patients who underwent both staging and interim FDG PET/CT scans. Lesions
from the staging PET/CT images were semi-automatically segmented using three different
thresholding methods: SUVmax 2.5, SUVmax 4.0, and 40% of SUVmax. The relationships
between metabolic-volumetric parameters, texture analysis features, and treatment re-
sponse were statistically analyzed. Additionally, the predictive value of these parameters
for event-free survival (EFS) and overall survival (OS) was assessed.

Results: When patients were categorized as treatment responders or non-responders based
on interim PET/CT, conventional parameters derived from staging PET/CT did not signifi-
cantly predict treatment response (p > 0.05). However, specific radiomic features were
found to be significant. For the SUVmax 4.0 threshold, GLSZM Low Gray Level Zone
Emphasis and Small Zone Low Gray Level Emphasis were associated with treatment re-
sponse. For the 40% SUVmax threshold, Intensity-Based Minimum Intensity and Intensity
Histogram Minimum Gray Level also showed statistical significance (p < 0.05). In terms
of event-free survival (EFS), Intensity Histogram Kurtosis (SUVmax 4.0) and GLCM
Cluster Shade (40% SUVmax) were significant predictors (p < 0.05). For overall survival
(OS), GLCM Sum Entropy (SUVmax 2.5); Intensity Histogram Skewness, GLCM Sum
Entropy, and GLCM Cluster Shade (SUVmax 4.0); as well as GLCM Joint Maximum, An-
gular Second Moment, and Cluster Shade (40% SUVmax) were identified as significant

features.

88



Conclusion: Radiomic features derived from staging PET/CT may offer valuable insights

for predicting treatment response and prognosis in Hodgkin lymphoma, potentially aiding

in personalized treatment strategies. While these findings are promising for clinical appli-

cation, further methodological refinement and prospective validation are required.

Keywords: FDG, PET/CT, Hodgkin Lymphoma, Radiomic, Prognosis

9. EKLER

EK 1. Erken Evre — Ileri Evre Gruplar1 Arasinda Doku Analizi Parametrelerinin

Karsilastirmasi
SUVmax | SUVmax | SUVmax
2.5 esik | 4.0 esik | %40 esik
ilepde- |ilepde- |ilepde-
geri geri geri
MORPHOLOGICAL Volume 0,000* 0,004* 0,165
ApproximateVolume 0,000* 0,003* 0,165
SurfaceArea 0,000%* 0,002* 0,174
SurfaceToVolumeRatio 0,000* 0,043* 0,209
Compactnessl 0,001* 0,024* 0,705
Compactness2 0,001* 0,024* 0,705
SphericalDisproportion 0,001* 0,024* 0,705
Sphericity 0,001* 0,024* 0,705
Asphericity 0,001* 0,024* 0,705
CentreOfMassShift 0,939 0,488 0,182
Maximum3DDiameter 0,000* 0,013* 0,454
Integradet Intensity 0,000* 0,005* 0,033*
INTENSITY BASED Mean 0,247 0,528 0,038*
variance 0,449 0,449 0,488
Skewness 0,220 0,042* 0,116
Kurtosis 0,162 0,181 0,042*
Median 0,172 0,688 0,047*
Minimum 0,623 0,457 0,000*
10th percentile 0,742 0,592 0,007*
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25th pecentile 0,385 0,725 0,017*
50th percentile 0,172 0,688 0,047*
75th percentile 0,205 0,643 0,080
90th percentile 0,247 0,630 0,085
Standart deviation 0,449 0,449 0,488
Maksimum Intensity 0,878 0,046* 0,058
Interquartile range 0,278 0,646 0,692
Range 0,932 0,071 0,209
Mean absolute deviation 0,370 0,552 0,561
Robust mean absolute deviation 0,300 0,688 0,705
Median absolute deviation 0,319 0,595 0,573
Coefficient of variation 0,447 0,441 0,018*
Quartile coefficient of dispersion 0,367 0,583 0,025*
Area under curve IVH 0,254 0,528 0,038*
Energy 0,002 0,008* 0,014*
Root mean square 0,245 0,522 0,045*
Total Lesion Glycolysis 0,000 0,005* 0,032*
INTENSITY HISTOG- Mean 0,245 0,540 0,039*
RAM
Variance 0,430 0,471 0,485
Skewness 0,209 0,029* 0,133
Kurtosis 0,105 0,077 0,017*
Median 0,190 0,674 0,041*
Minimum grey level 0,531 0,450 0,001*
10th percentile 0,481 0,536 0,006*
25th percentile 0,309 0,548 0,013*
50th percentile 0,190 0,674 0,041*
75th percentile 0,190 0,637 0,084
90th percentile 0,254 0,628 0,087
Standard deviation 0,430 0,471 0,485
Maximum grey level 0,844 0,039* 0,049*
Mode 0,587 0,907 0,022*
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Interquartile range 0,240 0,691 0,940
Histogram range 0,862 0,056 0,188
Mean absolute deviation 0,365 0,586 0,611
Robust mean absolute deviation 0,306 0,752 0,829
Median absolute deviation 0,300 0,639 0,695
Coefficient of variation 0,479 0,446 0,011*
Quartile coefficient of dispersion 0,287 0,802 0,003*
Entropy logl10 0,178 0,682 0,770
Entropy log2 0,178 0,682 0,770
Area under curve IVH 0,247 0,540 0,039*
Uniformity 0,086 0,917 0,815
Root mean square 0,002* 0,012* 0,151
Maximum Histogram Gradient 0,000* 0,003* 0,204
Maximum Histogram Gradient 0,572 0,776 0,022*
Grey Level
Minimum Histogram Gradient 0,000* 0,007* 0,350
Minimum Histogram Gradient Grey | 0,536 0,777 0,040*
Level

GLCM Joint Maximum 0,199 0,808 0,595
Joint Average 0,202 0,617 0,071
Joint Variance 0,410 0,452 0,659
Joint Entropy Log2 0,128 0,643 0,739
Joint Entropy Log10 0,128 0,643 0,739
Difference Average 0,107 0,900 0,882
Difference Variance 0,199 0,659 0,549
Difference Entropy 0,128 0,643 0,739
Sum Average 0,202 0,617 0,071
Sum Variance 0,589 0,220 0,794
Sum Entropy 0,656 0,104 0,260
Angular Second Moment 0,080 0,935 0,797
Contrast 0,132 0,794 0,678
Dissimilaity 0,107 0,900 0,882
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Inverse Difference 0,036* 0,836 0,978
Normalised Inverse Difference 0,001* 0,019* 0,115
Inverse Difference Moment 0,031* 0,787 0,935
Normalised Inverse Difference Mo- | 0,001* 0,017* 0,209
ment
Inverse Variance 0,029* 0,546 0,000*
Correlation 0,074 0,048%* 0,829
Autocorrelation 0,231 0,598 0,078
Cluster Tendency 0,589 0,220 0,794
Cluster Shade 0,766 0,093 0,623
Cluster Prominence 0,725 0,169 0,433
GLRLM Short Runs Emphasis 0,019* 0,592 0,735
Long Runs Emphasis 0,018* 0,570 0,604
Low Grey Level Run Emphasis 0,266 0,561 0,028*
High Grey Level Run Emphasis 0,254 0,531 0,055
Short Run Low Grey Level Empha- | 0,415 0,449 0,021*
sis
Short Run High Grey Level Empha- | 0,214 0,633 0,069
sis
Long Run Low Grey Level Emphasis | 0,124 0,950 0,093
Long Run High Grey Level Empha- | 0,943 0,136 0,024*
sis
Grey Level Non-Uniformity 0,000* 0,003* 0,240
Run Length Non-Uniformity 0,000* 0,005* 0,161
Run Percentage 0,018* 0,534 0,652
NGTDM Coarseness 0,000* 0,002* 0,074
Contrast 0,009* 0,212 0,583
Busyness 0,000* 0,004* 0,900
complexity 0,864 0,103 0,270
Strength 0,009* 0,397 0,903
GLSZM Small Zone Emphasis 0,117 0,993 0,630
Large Zone Emphasis 0,004* 0,356 0,558
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Low Gray Level Zone Emphasis 0,251 0,425 0,029*
High Gray Level Zone Emphasis 0,441 0,317 0,047*
Small Zone Low Grey Level Empha- | 0,339 0,270 0,011*
sis

Small Zone High Grey Level Empha- | 0,438 0,344 0,087
sis

Large Zone Low Grey Level Empha- | 0,008* 0,290 0,749
sis

Large Zone High Grey Level Empha- | 0,001* 0,139 0,057
sis

Grey Level Non-Uniformity 0,000%* 0,007* 0,222
Normalised Grey Level Non-Unifor- | 0,428 0,370 0,417
mity

Zone Size Non-Uniformity 0,111 0,033* 0,204
Normalised Zone Size Non-Unifor- | 0,102 0,964 0,675
mity

Zone Percentage 0,012* 0,554 0,943
Grey Level Variance 0,960 0,193 0,309
Zone Size Variance 0,004* 0,288 0,508
Zone Size Entropy 0,149 0,027%* 0,144
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EK 2. Risk Faktorlerine Gore Olusturulan 4 Grup Arasinda Doku Parametrelerinin

Karsilastirmasi
SUVmax | SUVmax | SUV-
2.5 esik | 4.0 esik | max
ile pde- | ile pde- | %40
geri geri esik ile
p de-
geri
MORPHOLOGICAL Volume 0,000* 0,000* 0,006*
ApproximateVolume 0,000* | 0,000* | 0,006*
SurfaceArea 0,000* 0,000%* 0,004*
SurfaceToVolumeRatio 0,000* 0,000* 0,197
Compactnessl 0,000* 0,003* 0,68
Compactness?2 0,000* 0,003* 0,68
SphericalDisproportion 0,000* 0,003* 0,68
Sphericity 0,000* | 0,003* | 0,68
Asphericity 0,000* 0,003* 0,68
CentreOfMassShift 0,225 0,036* 0,227
Maximum3DDiameter 0,000* 0,000* 0,051
Integradet Intensity 0,000* 0,000* 0,000*
INTENSITY BASED Mean 0,015* 0,019* 0,001*
variance 0,017* 0,031* 0,042*
Skewness 0,254 0,009* 0,108
Kurtosis 0,255 0,102 0,015*
Median 0,018* 0,025* 0,001*
Minimum 0,629 0,41 0,000*
10th percentile 0,167 0,005* 0,000*
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25th pecentile 0,093 0,014* 0,000*
50th percentile 0,018* 0,025* 0,001*
75th percentile 0,012* 0,032* 0,003*
90th percentile 0,013* 0,029* 0,005*
Standart deviation 0,017* 0,031* 0,042*
Maksimum Intensity 0,003* 0,001* 0,001*
Interquartile range 0,023* 0,40* 0,045
Range 0,005* | 0,002* | 0,003*
Mean absolute deviation 0,020* 0,039* 0,05
Robust mean absolute deviation 0,019* 0,05 0,064
Median absolute deviation 0,017* 0,039* 0,052
Coefficient of variation 0,429 0,122 0,008*
Quartile coefficient of dispersion 0,178 0,093 0,007*
Area under curve IVH 0,015* 0,018* 0,001*
Energy 0,000* 0,000* 0,000*
Root mean square 0,012* 0,020* 0,001*
Total Lesion Glycolysis 0,000* 0,000* 0,000*
INTENSITY HISTOGRAM | Mean 0,015* | 0,019* | 0,001*
Variance 0,016* 0,035* 0,053
Skewness 0,347 0,018* 0,218
Kurtosis 0,257 0,148 0,025*
Median 0,016* | 0,026* | 0,001*
Minimum grey level 0,477 0,489 0,000*
10th percentile 0,142 0,004* 0,000*
25th percentile 0,050 0,007* 0,000*
50th percentile 0,016* 0,026* 0,001*
75th percentile 0,016* 0,028* 0,003*
90th percentile 0,015* 0,032* 0,005*
Standard deviation 0,016* 0,035* 0,053
Maximum grey level 0,003* 0,001* 0,001*
Mode 0,606 0,186 0,001*
Interquartile range 0,039* 0,049* 0,07
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Histogram range 0,008* 0,003* 0,008*
Mean absolute deviation 0,019* 0,041* 0,063
Robust mean absolute deviation 0,021* 0,064 0,068
Median absolute deviation 0,016* 0,043* 0,077
Coefficient of variation 0,493 0,194 0,012*
Quartile coefficient of dispersion 0,362 0,189 0,009*
Entropy logl10 0,016* 0,059 0,208
Entropy log2 0,016* 0,059 0,208
Area under curve IVH 0,015* 0,019* 0,001*
Uniformity 0,019* | 0,152 0,352
Root mean square 0,000* 0,000* 0,005*
Maximum Histogram Gradient 0,000* 0,000* 0,014*
Maximum Histogram Gradient Grey 0,380 0,37 0,000*
Level
Minimum Histogram Gradient 0,000* 0,000* 0,089
Minimum Histogram Gradient Grey 0,110 0,026* 0,000*
Level

GLCM Joint Maximum 0,276 0,757 0,699
Joint Average 0,017* 0,025* 0,002*
Joint Variance 0,018* 0,038* 0,041*
Joint Entropy Log2 0,025* 0,102 0,243
Joint Entropy Log10 0,025* 0,102 0,243
Difference Average 0,022* 0,113 0,204
Difference Variance 0,026* 0,088 0,103
Difference Entropy 0,025* 0,102 0,243
Sum Average 0,017* 0,025* 0,002*
Sum Variance 0,025* 0,017* 0,352
Sum Entropy 0,169 0,028* 0,761
Angular Second Moment 0,097 0,476 0,512
Contrast 0,022* 0,101 0,137
Dissimilaity 0,022* | 0,113 0,204
Inverse Difference 0,029* 0,274 0,547
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Normalised Inverse Difference 0,000* 0,002* 0,017*
Inverse Difference Moment 0,034* 0,316 0,58
Normalised Inverse Difference Mo- 0,000* 0,001* 0,026*
ment
Inverse Variance 0,137 0,743 0,000*
Correlation 0,002* 0,004* 0,2
Autocorrelation 0,014* 0,026* 0,002*
Cluster Tendency 0,025* 0,017* 0,352
Cluster Shade 0,453 0,075 0,415
Cluster Prominence 0,017* 0,015* 0,017*
GLRLM Short Runs Emphasis 0,030* 0,409 0,745
Long Runs Emphasis 0,035* 0,393 0,752
Low Grey Level Run Emphasis 0,022* 0,006* 0,000*
High Grey Level Run Emphasis 0,012* 0,018* 0,002*
Short Run Low Grey Level Emphasis 0,027* 0,005* 0,000*
Short Run High Grey Level Emphasis 0,010* 0,020* 0,002*
Long Run Low Grey Level Emphasis 0,020* 0,026* 0,003*
Long Run High Grey Level Emphasis 0,016* 0,009* 0,000*
Grey Level Non-Uniformity 0,000* 0,000* 0,021*
Run Length Non-Uniformity 0,000* 0,000* 0,004*
Run Percentage 0,037* 0,379 0,733
NGTDM Coarseness 0,000* 0,000* 0,001*
Contrast 0,006* | 0,116 0,129
Busyness 0,000* 0,000* 0,438
complexity 0,017* 0,010* 0,030*
Strength 0,011* | 0,031* | 0,366
GLSZM Small Zone Emphasis 0,026* 0,274 0,17
Large Zone Emphasis 0,003* 0,08 0,502
Low Gray Level Zone Emphasis 0,011* 0,006* 0,000*
High Gray Level Zone Emphasis 0,008* 0,008* 0,002*
Small Zone Low Grey Level Emphasis | 0,009* 0,001* 0,000*
Small Zone High Grey Level Emphasis | 0,10* 0,016* 0,005*
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Large Zone Low Grey Level Emphasis | 0,003* 0,121 0,448
Large Zone High Grey Level Emphasis | 0,001* 0,005* 0,012*
Grey Level Non-Uniformity 0,000* 0,000* 0,007*
Normalised Grey Level Non-Unifor- 0,018* 0,024* 0,038*
mity

Zone Size Non-Uniformity 0,000* 0,000* 0,002*
Normalised Zone Size Non-Uniformity | 0,027* 0,325 0,181
Zone Percentage 0,008* 0,165 0,494
Grey Level Variance 0,018* 0,022* 0,028*
Zone Size Variance 0,002* 0,046* 0,447
Zone Size Entropy 0,000* 0,000* 0,006*
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