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Ozet

Ozet

HODGKIN VE NON HODGKIN LENFOMA TANILI HASTALARDA PET
GORUNTULEMENIN BT VERILERI KULLANILARAK RADIOMICS ANALIiZi iLE
PATOLOJIK SUBTIPLERIN KARSILASTIRILMASI

GIRIS: Genel olarak yashlarda olmak iizere her yasta goriilebilen malign lenfomalar
heterojen bir grup malignensiyi kapsamaktadir. Malign lenfomalar, Hodgkin ve Non Hodgkin
olmak {iizere iki ana kategoriye ve bunlar da kendi aralarinda alt tiplere ayrilmaktadir.
Lenfoma tanisi, dykii, fizik muayene, kan tetkiki ve patolojik lenf nodundan alinan biyopsi
materyalinin histopatolojik olarak incelenmesinden sonra konur. Tan1y1 alan hastalarda tedavi
oncesi evreleme ve tedavi plan1 agisindan FDG PET/BT ya da kontrastli BT goriintiilemesi
yapilir.

AMAC: Alinan biyopsi materyalinin patolog tarafindan incelenmesi sonucu Hodgkin veya
Non Hodgkin lenfoma tanisi alan ve FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan hastalarda
retrospektif olarak bu goriintiilemenin BT verileri kullanilarak Radiomics Analizi ile lenfoma
patolojik alt tiplerin karsilastirilmasi bunun sonucunda biyopsi olmadan lenfoma alt tiplerinin
Radiomics Analizi taninabilmesi amag¢lanmaistir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya biyopsi sonrasi lenfoma (hodgkin veya non hodgkin)
tanist alan ve FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan 110 olgu dahil edildi. Retrospektif olarak,
FDG PET/BT goriintiilemedeki BT verileri kullanilarak, olgularin histopatolojik sonuglarini
bilmeyen iki ayr1 gézlemci tarafindan Radiomics Analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR: Hodgkin - Non Hodgkin lenfoma ayrimi yapan noral aglardan sadece
Radiomics temelli olan %75 oraninda dogru tahmin yaparken, yas parametresi modele
eklendiginde %88 dogrulukla tahmin yaptig1 goriildii. B hiicreli - T hiicreli lenfoma ayrimi1
yapmak i¢in gelistirilen modelde Radiomics igerikleri ile %75 dogrulukla tahmin yapti.
Modele yas ve cinsiyetin eklenmesi tahmin giiciinii arttirmadi. Ki-67’1 kantitatif tahmin etmek
iizerine gelistirilen modelde R? = 0,74 olarak bulundu.

SONUC: FDG PET/BT goriintiilemenin diisiik doz BT goriintiileri ile yaptigimiz bu
caligmada Hodgkin - Non Hodgkin lenfoma ayrim1 yapan noral ag neredeyse ‘mitkemmel’
sinif tahmini yapti. B hiicreli - T hiicreli lenfoma ayrimi ile Ki-67’nin kantitatif tayininde ise
‘iyi’ performans gosterdi. Bu yontemle ¢iplak gozle ayirt edilemeyecek icerikler taniya

yardimci olarak sunulmustur.

Vi



Ozet

ANAHTAR KELIMELER: Hodgkin lenfoma; Non Hodgkin lenfoma; FDG PET/BT;
Radiomics Analizi

Vii



Abstract

Abstract

COMPARISON OF PATHOLOGICAL SUBTYPES USING DATA DERIVED FROM CT
RADIOMICS ANALYSIS OF FDG PET-CT IN PATIENTS WITH HODGKIN OR NON
HODGKIN LYMPHOMA

BACKGROUND: Malignant lymphoma is a heterogenous group of disease, tends to affect
older adults, but can appear at any age group. Malignant lymphoma is classified within two
major subtypes, Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma and these groups are subdivided into
smaller groups. To diagnose lymphoma; clinical history, physical examination, blood tests
and histological assessment of pathologic lymph nodes are important diagnostic tools. For
pretreatment staging and treatment planning in patients with diagnosis of lymphoma, FDG
PET-CT and contrast enhanced CT are preffered.

PURPOSE: We aimed to discriminate lymphoma subtypes using Radiomics analysis to avoid
invasive interventions like biopsies. For Radiomics analysis, we retrieved the CT images of
FDG PET-CT of patients with pathologic diagnosis of Hodgkin or non-Hodgkin lymphoma

and evaluated retrospectively.

METHODS: A total number of 110 histologically proven lymphoma (Hodgkin or non-
Hodgkin) patients were included in the study. Two observers, who were blinded the
pathology results and each other, evaluated CT images of obtained FDG PET-CT for radiomic
features.

FINDINGS: Neural networks which were used to differentiate Hodgkin lymphoma from
non-Hodgkin lymphoma had % 75 predictive accuracy alone. Additional age information
improved their accuracy to 88 percent. Neural networks which were used to differentiate B
cell lymphoma from T cell lymphoma had % 75 predictive accuracy. Age and gender
information didn’t make any change in accuracy values. R-squared value was calculated as

0,74 for the model used in quantitative assessment of Ki-67 expression.

RESULTS: In this study, which we used low dose CT images of FDG PET-CT, predictions
of our neural network were excellent for Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma differentiation
and good for B and T cell lymphoma differentiation and Ki-67 quantiative estimation. This
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Abstract

method improves diagnosis with additional information which cannot be derived with unaided

eye.

KEYWORDS: Hodgkin Lymphoma; Non-Hodgkin Lymphoma; FDG PET-CT; Radiomics
Analysis
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Giris ve Amac

BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Lenfomatdz proliferasyonlar, lenf nodundan, sekonder lenfoid yapilardan ve ekstranodal
lenfatik organlardan (dalak, karaciger vs.) koken alarak matiir lenfositlerin klonal malign
proliferasyonudur. Lenfomalar, lenfoid sistemi etkileyen, ¢esitli sekillerde ortaya ¢ikan ve
farkli davranislar sergileyebilen heterojen bir grup malignensidir. EkSpresyonlarindaki
polimorfizm ile tutulan organa bagli olarak farkli davranislar1 ve rolatif olarak az goriilmeleri
nedeniyle goriintiileme bulgulart degiskenlik gosterebilir. Lenfomanin kesin tanisi alinan
biyopsinin histopatolojik olarak incelenmesine dayanir. Histopatolojik degerlendirmede ilk
once morfolojik olarak Reed Sternberg (RS) hiicreleri ile karakterize Hodgkin Lenfoma (HL)
ve bu hiicrelerden yoksun Non Hodgkin Lenfoma (NHL) ayrimi yapilir. Ardindan
immiinfenotipik incelemeler ile B hiicreli - T hiicreli lenfoma ayrimi yapildiktan sonra
sitogenetik ve biyomolekiiler degerlendirme sonucunda farkl: tiplerin karakteristik
translokasyonlari arastirilir. Lenfomalar klinik olarak basitce agresif ve indolent (yavas
seyirli, sessiz) lenfoma olarak ikiye ayrilir. Agresif lenfomalarda biiyiik tiimor kitleleri, hizli
seyir, agir klinik tablo ve yiiksek Ki-67 goriiliirken indolent lenfomalarda ise yavas biiyiime

ve hafif klinik seyir goriilmektedir (1).

Bu ¢alismamizda malign lenfoma tanisi olan hastalarin FDG PET-BT goriintiilerindeki BT
verileri kullanilarak Radiomics analizi ile HL ve NHL ayrimi1 ve bunlarin patolojik alt
tiplerinin analiz sonucuyla karsilagtirmasini dolayisiyla biyopsiye gereksinim kalmadan kesin

taninin konulup konamayacagini amacladik.



Genel Bilgiler

BOLUM 2

GENEL BILGILER

Lenfoma, ilk olarak 1832°de Thomas Hodgkin tarafindan rapor edilen, lenfositlerden gelisen
heterojen bir grup malignensidir (2). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2009- 2013
yillar1 arasinda tiim malignitelerin %5 i olan lenfomanin insidansi 22/100.000’dir. Lenfomali
hastalarda bes yillik survi (sagkalim) ortalama olarak %72 civaridir. Lenfomalar, Hodgkin
(HL) ve Non-Hodgkin lenfoma (NHL) olarak iki ana gruba ayrilmig olup bunun %90’1n1
NHL, %10’unu ise HL olusturmaktadir. HL kendi igerisinde klasik ve non-klasik diye iki alt
gruba ayrilirken, NHL ise B hiicreli, T hiicreli ve NK hiicreli olmak tizere ti¢ alt gruba
ayrilmaktadir. Klinik olarak lenfomalar agresif ve indolent lenfoma olarak ikiye ayrilir.
Bilinmesi gereken indolent lenfomalarin agresif lenfomalara Richter transformasyonu ile
dontigebildigidir (3).

Etyolojide pek ¢ok ¢evresel, enfeksiydz ve genetik predispozan faktorler yer almaktadir.
Mesleki olarak herbisid ve pestisit maruziyeti yer almaktadir. Helicobacter pylori, Borrelia
burgdorferi, Chlamydia psittaci ve Campylobacter jejuni gibi bazi enfeksiydz ajanlar spesifik
lenfomalar ile iligkilidir. insan T hiicreli lenfotrofik viriis (Human T-cell lymphotropic viriis,
HTLV) eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma ile iligkiliyken, Hepatit C lenfoplazmositik ve
marjinal zon lenfomayla, insan herpes viriis-8 (Human herpes virus-8, HHV-8) primer
eflizyon lenfomasi ve Castleman hastaligiyla iligkilidir. Epstein-Barr viriis (EBV) ise
enfeksiydz (Insan immiin yetmezlik viriisii, Human immunodeficiency virus, HIV),
iyatrojenik (transplant) ve genetik (kombine immiin yetmezlik sendromlari) gibi immiin

yetmezlik durumlarinda lenfoma insidansini artirir (3).

Lenfomal1 hastalar ates, istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi ile bliylimiis lenf nodu ve agr1
seklinde bagvurabilirler. {1k yapilmas1 gereken fizik muayene sonrasi tam kan sayimi ve laktat
dehidrogenaz (LDH) bakilmasidir. Daha sonra kesin tani1 i¢in alinan biyopsi materyalinin
histolojik olarak incelenmesinin ardindan hastaligin yaygiligini saptamak i¢in bilgisayarl
tomografi (BT) veya F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz pozitron emisyon tomografi (FDG PET)

taramasi ve kemik iligi biyopsisi yapilir (2).
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Bilgisayarli tomografi malign lenfoma evrelemesinde en ¢ok tercih edilen metod olmakla
birlikte fonksiyonel bilgi elde edilememesi tetkikin bir kisitliligidir. FDG PET/BT ve tim
viicut manyetik rezonans goriintiileme (MRG) alternatif olarak kullanilabilir (4).

Hastalarin tedavi se¢imi ve prognoz tahmini i¢in uluslararasi kabul gormiis ve
standartlastirilmig evreleme sistemi malign lenfoma hastalari i¢in kritik 6nem tagimaktadir.
Bu amagla 1971 yilinda baslangigta sadece HL hastalari, daha sonra hem HL hem de NHL
hastalarinda kullanilan laparotomiye dayali olan Ann Arbor evreleme sistemi gelistirilmistir

(3,5) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 Ann Arbor Evreleme Sistemi

Evre Agiklama

Bir lenf nodu bélgesi veya lenfatik dokunun tutulumu (dalak,

Evrel timus, waldeyer halkas1 gibi)

Evre 11 Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodunun/
dokunun tutulumu
Diyaframin farkl: tarafinda iki veya daha fazla lenf nodunun/

Evre I1I dokunun tutulumu

Lenf nodu tutulumu olsun yada olmasimn bir veya daha fazla
Evre IV ekstralenfatik organin diffiiz veya dissemine tutulumu veya
herhangi bélgede herhangi organ tutulumu

A Asemptomatik

B B semptomlari; agiklanamayan kilo kayb, ates ve gece
terlemesi

E Tek bir ekstralenfatik dokunun lokalize tutulumu

‘Lenf nodu bolgesi’ tabiri ilk olarak 1965 yilinda Rye Sempozyumunda tanimlanmis olup
Ann Arbor Evrelemesinde kullanilmistir (5) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Lenf nodu bolgeleri.

Ancak goriintiileme ve tedavi modaliteleri gelistikge hem bu evrelemedeki sorunlar1 gidermek
hem de bilgisayarli tomografi (BT) taramasi gibi yeni teknikler igeren Cotswold

modifikasyonu gelistirilmistir (5,6) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2 Ann Arbor Evreleme Sistemi Cotswold Modifikasyonu

Evre Agiklama
Evre I Tek lenf nodu bélgesinin veya lenfoid yapinin (dalak, timus, waldeyer halkasi) veya tek bir
ekstralenfatik bolgenin tutulumu ( IE )
Evre Tl Diyaframin aym tarafindaki iki veya daha fazla lenf bélgesi tutulumu veya diyaframin aym tarafinda
lokal ekstranodal yayilima ek olarak bir veya daha fazla lenf bélgesi tutulumu ( IIE )
Diafragmanin her iki tarafinda lenf bezi bélgesi tutulumu, lokal ekstralenfatik yayilim eslik edebilir
Evre III (IIE )
Evre IV Bir veya daha fazla ekstra lenfatik organ ya da bolgenin diffiiz tutulumu
A Asemptomatik
B B semptomlari; agiklanamayan kilo kaybs, ates ve gece terlemesi
Kitlesel (bulky) hastalik varhgi ( en biiyiik ¢ap1 10 cm’in iizerinde olan kitle ya da n-arka akciger
X grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin
1/3’lin{i agan mediastinal kitle)
E Siirh ekstralenfatik organ tutulumu
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Bu modifikasyonla birlikte BT taramasinin her hasta i¢in rutin olarak kullanilmasi ile 6nceki
evrelemede olan laparotominin sadece tedavi secenegi potansiyel olarak degisebilecek
hastalara dnerilmesi kararlagstirildi. Bu evreleme sistemi anatomik hastalik kapsamini
tanimlamak i¢in HL ve NHL’li hastalarda Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint
Committee on Cancer, AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (Union for International
Cancer Control, UICC) tarafindan resmi evreleme sistemi olarak kabul edilmistir. Daha sonra
FDG PET goriintiilemenin 1987 yilinda icadi, 1990 yilinda lenfomal1 hastalarda kullanilmaya
baslanmasi ve zamanla lenfoma alt tiplerinde yaygin kullanilmasiyla birlikte taramalarin
yorumlanmasi i¢in standarlastirilmig kriter olarak Deauville kriterleri belirlenmistir (5,7)
(Tablo 2.3).

Tablo 2.3 Deauville Kriterleri

Skor PET/BT Sonucu
Skor 1 Tutulum yok
Skor 2 Tutulum < mediasten
Skor 3 Tutulum > mediasten fakat < karaciger
Skor 4 Herhangi bir bélgede karacigere kiyasla orta derece tutulum artist
Skor 5 Herhangi bir bolgede karacigere kiyasla belirgin tutulum artis1
Skor X Lenfoma ile iligkili gibi durmayan yeni tutulum alanlan

12. Uluslararas1 Malign Lenfoma Konferansi’nda (International Conference on Malignant
Lymphoma, ICML) Ann Arbor siniflamasinin modifikasyonu olarak Lugano siniflamasi
kabul edilmis olup bu siniflamada tedaviden 6nce ve sonra anatomik evreleme ile hastaligin

degerlendirilmesine dair oneriler yer almaktadir (Tablo 2.4).



Genel Bilgiler

Tablo 2.4 Ann Arbor Evrelemesi Lugano Revizyonu

Evre Agiklama
Sinirh evre
Evre I Tek lenfatik bolgenin tutulumu veya nodal tutulum olmadan tek ekstralenfatik
boélge tutulumu (IE)
Evre I Diyaframin ayn1 tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinin tutulumu,
nodal bolgeden devamli ekstranodal uzanim (IIE)
Evre II bulky Bulk hastalikli evre I1
ileri evre
Evre 111 Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu veya dalak tutulumuyla
birlikte diyaframin iistiinde nodal tutulum
Evre IV Lenf nodu tutulumuyla birlikte veya tutulum olmadan bir veya daha fazla
ckstralenfatik organin diffiiz veya dissemine tutulumu

Lugano siniflamasi, kiigiik lenfositik lenfoma/kronik lenfositik 16semi, lenfoplazmositik
lenfoma, marjinal zon lenfoma ve mikozis fungoides hari¢ FDG aviditeli diger tiim histolojik
alt tiplerde FDG PET o6nerirken bu tiplerde BT 6nerir (5) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 Histolojik alt tiplere gére FDG aviditesi.

Histoloji FDG Aviditesi (%)
Mantle hiicreli lenfoma 100
Burkitt lenfoma 100
Nodal marjinal zon lenfoma 100
Lenfoblastik lenfoma 100
Sezary sendromu 100
Hodgkin lenfoma 97-100
DBBHL 97-100
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma 94-100
Folikiiler lenfoma 91-100
NEJT hiicreli lenfoma 83-100
Mikozis Fungoides 83-100
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma 78-100
Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma 67-100
Periferal T hiicreli lenfoma,NOS 86-98
Kiigiik lenfositik lenfoma 47-83
MALT lenfoma 54-81
Subkutanéz T hiicreli pannikiilit benzeri lenfoma 71
Splenik marjinal zon lenfoma 53-67
Primer kiitanoz anaplastik bityiik hiicreli lenfoma 40-60

Genetik analizlerde Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) mutasyonu varligi anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma tanisinda, BCL-2 ve CD10 ekspresyonun artmasi ve t (14;18)
translokasyonun varlig1 folikiiler lenfomada, CD4 ve CD8 ekspresyonu T hiicreli

lenfomalarda tan1 koymada énemli olup myc ve siklin D1 mutasyonlar1 tedavi yanitini

degistirmektedir (8,9) (Tablo 2.6).
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Tablo 2.6 Bazi lenfoma tiplerinde spesifik sitogenetik bulgular.

Etkilenen onkogen veya tiim

Lenfoma tipi Spesifik kromozal translokasyon .
supresdr gen

Folikiiler Lenfoma t(14;18)(932;921) BCL2

Lenfoplazmositik lenfoma 1(9;14)(p13;q32) PAXS

Mantle hiicreli lenfoma 1(11;14)(q13:;q32) BCL1

Ekstranodal marjinal zon t(11;18)(q21;921) API2, MLT

MALT lenfoma 1(1;14)(p22;q32) BCL10

DBBHL 1(3;14)(q27;932) BCL6
1(8:14)(q24;q32)

Burkitt Lenfoma 1(8;22)(q24;q11) C-MYC
(2;8)(p12;q24)

Prekiirsor T lenfoblastik lenfoma 1(1;14)(p32-34;q11) TAL1

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (2;5)(p23;q35) NPM, ALK

Dogu Birlesik Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) performans
skoruna gore hastanin kemoterapi ya da palyatif tedaviye uygunlugu degerlendirilir (10)
(Tablo 2.7). Hodgkin lenfomalarda tedavi protokolii olarak ABVD olarak kisaltilan
adriomisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin gibi kemoteropatikler ve gerek halinde
radyoterapi uygulanmaktadir. Non-Hodgkin lenfomalarda tedavi segenekleri arasinda CHOP-
R olarak kisaltilan siklofosfamid, doksorubisin/hidroksidaunomisin, vinkristin, prednizon,

rituksimab ile radyoterapi yer almaktadir (10).

Tablo 2.7 ECOG Performans Skoru

Asemptomatik (Tam aktif, hastalik ncesi tiim aktivitelerini

0 kisitlama olmaksizin yapabilir)
Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama
1 var, ancak ayakta ve hafif isleri yapabilir. Omegin hafif ev ve ofis

igleri)

Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimim
2 yapabilir, ancak herhangi bir iste ¢alisamaz ve giindiiz saatlerinin
%350'sinden fazlasini ayakta gegirebilir)

Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimim

3 yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda
yatakta)
4 Yatalak (Kendi bakimin1 yapamiyor, tam olarak sandalye veya
yataga bagimli)
5 Oliim
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BOLUM 3

HODGKIN LENFOMA

3.1. Epidemiyoloji
Eskiden Hodgkin hastalig1 olarak bilinen Hodgkin lenfoma (HL) lenfoid doku kaynakl
neoplazm olup morfolojik ve immiinfenotipik olarak 2 ana gruba ayrilirlar (11).
1-Klasik HL (histolojik olarak alt kategorilere ayrilir)

e Nodiiler Sklerozan tip (NS-HL)

e Mikst Selliiler tip (MS-HL)

e Lenfositten Zengin tip (LZ-HL)

e Lenfositten Fakir tip (LF-HL)

2-Nodiiler Lenfosit Predominant HL (NLPHL)

Histolojik alt tiplerin dagilimi cografyaya, etnisiteye, sosyoekonomik faktorlere ve yasa bagli
olmakla birlikte vakalarin yaklasik %90°1 klasik HL olustururken geri kalanini nodiiler
lenfosit predominant HL olusturmaktadir. HL gelismis iilkelerde tiim lenfomalarin yaklasik
%10’u, tiim kanserlerin %0.6’s1 ve tiim kanser oliimleri arasindan %0.2’sine sahiptir. Bu

tilkelerde HL insidans1 yillardir 100.000 vakada 2-3 arasinda stabil seyretmektedir (11).

Geligmis iilkelerde Klasik HL alt tiplerinin dagilimi; (11)
e NS-HL: %70
e MS-HL: %20-25
e LZ-HL: %5
e LF-HL: <%]1 seklindedir.

HL insidansi yas, cinsiyet, itk ve sosyal statiiye gore degismekte olup erkeklerde,
sosyoekonomik diizeyi yiiksek kisilerde ve genetik yatkinligi olanlarda ytiksektir.
Belirlenen epidemiyolojik 6zelliklere ragmen, Hodgkin lenfomanin nedeni net olarak
bilinmemektedir (12).
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HL yas dagilimi histolojik alt tipe gore degismekle birlikte genel olarak ge¢ addlesan ve
yasglilarda olmak tizere bimodal dagilim gostermektedir (11).

Nodiiler lenfosit predominant HL, 4. ve 5. dekadlarda pik yapmakla birlikte cocuklarda da
gortilebilir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Klasik HL, yas ve cinsiyet dagilim alt
tiplerde degisiklik gosterir. Nodiiler sklerozan HL 15-35 yaglar1 arasinda pik yapip her iki
cinsiyette benzer goriiliirken mikst selliiler HL’da geng eriskinler ve yaslilar olmak {izere

bimodal dagilimla seyretmekte, geri kalan alt tipler gibi erken predominans1 géstermektedir
(112).

HL, infantlarda nadir, 15 yas alt1 cocuklarda ise kanserlerin %5’inden az olup 15-19 yas arasi
adolesanlarda kanserlerin yaklasik %20’si ve bu yas grubunun en sik goriilen kanseridir (13).
HL insidans: farkl irklarda degiskenlik géstermekte olup Amerika’da beyaz ve siyah

Amerikalilar arasinda esit insidansa sahipken Hispaniklerde ise insidans1 daha diistiktiir (11).

3.2. Etyoloji

HL histolojik alt tiplerinin dagilim ve insidansinda cografya, HIV enfeksiyonu,
sosyoekonomik faktorler ve aile dykiisii olup olmadigi gibi faktorler etkilidir. HL alt tipleriyle
cesitli risk faktorleri arasinda bir iligki vardir 6rnegin geri kalmis tilkelerde mikst selliiler HL
ve lenfositten fakir HL oranlar1 gelismis tilkelere kiyasla yiiksek olup bu alt tipler siklikla
EBV pozitif HL ve HIV enfeksiyonu ile iligkilidir (11).

Epstein-Barr virus (EBV), HL patogeneziyle iliskili olsa da EBV enfeksiyonu sonrast HL
goriilme riski ¢ok diisiiktiir. EBV, en sik mikst selliiler ve lenfositten fakir HL histolojik alt
tipleriyle iligkili olup HIV ile enfekte HL hastalarinin tamamina yakininda goriiliir. EBV,
enfeksiyoz mononiikleoz (EMN) etkeni olmakla birlikte enfeksiyon sonrast HL gelisme riski
1/1000 olup EMN sonras1 EBV pozitif HL riski rolatif olarak artmis ancak EBV negatif HL
riski artmamustir (11). HIV ile enfekte hastalarda HL gelisme riski genel popiilasyona gore
100 kat artmi1s olup hastalik gelistiginde ileri evre, atipik tutulum yerleri ve tedaviye kotii
cevap ile karakterizedir (7). Kizamik, su¢igegi, bogmaca, kabakulak ve kizamikgik gibi bazi
cocukluk ¢agi enfeksiyoz hastaliklarinin HL agisindan negatif risk faktorii oldugu

gosterilmistir (11).

Geligmis iilkelerde NS-HL daha sik goriiliirken geri kalmis iilkelerde MS-HL ve LF-HL alt
tipleri daha sik goriilmektedir. Yaklasik 5000 kisi iizerinde yapilan bir meta analizde sigara

9
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iciciliginin HL riskini artirdigini géstermistir. HIV ya da baska nedenlerle immiinstiprese
hastalarda HL riski artmistir. Otoimmiin hastaliklarda HL riski artmistir ancak, bu risk
hastaliktan ziyade immiinsiipresyona neden olan tedaviden kaynaklanmaktadir (11).

HL patogenezinde genetik predispozan faktorler rol oynamakla birlikte HL hastalarinin
yaklasik %1 inde aile 6ykiisii pozitiftir. Ayrica HL tanili kisilerin kardeslerinde hastaligin
gelisme riski 3-7 kat artmistir. NS-HL gibi klasik HL nin farkl: alt tiplerinde kalitsal aktarim
acisindan pek ¢ok kanit gosterilmis olup tek yumurta ikizlerinde 100 kat artmus risk ile en

fazla kalitsal neoplazmlardan biri oldugu gosterilmistir (14).

3.3. Histopatolojik Simiflama

1832°de Thomas Hodgkin tarafindan ilk defa tanimlanan lenfomanin 1898 ve 1902 yillarinda
Carl Sternberg ve Dorothy Reed tarafindan ayri zamanlarda karakteristik Reed Sternberg
hiicreleri tanimlanmigtir (15). Daha sonra 1944 yilinda Jackson ve Parker tarafindan ilk
kapsamli siniflama 6nerilmis ancak bu da belli zaman sonra klinik olarak uyumsuz
oldugundan kullanim1 sonlandirilmistir (15). Sonrasinda 1964 yilinda Lukes, Butler ve Hicks
tarafindan siiflama tanimlanmis bu siniflama da 1965 yilindaki Rye konferansinda
basitlestirilmis ve bu sekilde uzun yillar kullanilmistir (16). 1994 yilinda ise Revize Avrupa
Amerikan Lenfoma siiflamasi (Revised European—American lymphoma, REAL) morfolojik,
fenotipik, genotipik ve klinik bulgularla birlikte, HL’1 iki ana gruba ayirmis ardindan Diinya
saglik orgiitii (DSO) bu siniflamayi revize ederek giincel haline getirmistir (15,16) (Tablo 3.1

).
Tablo 3.1 Hodgkin Lenfoma DSO 2016 Siiflamasi
A) Klasik Hodgkin Lenfoma

1-Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma (NS-HL)

2-Mikst Selliiler Hodgkin Lenfoma (MS-HL)

3-Lenfositten zengin Hodgkin Lenfoma (LZ-HL)

4-Lenfositten fakir Hodgkin Lenfoma (LF-HL)

B) Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL)

10
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DSO, Hodgkin lenfomay1 (HL) nodiiler sklerozan, mikst selliiler, lenfositten zengin ve
lenfositten fakir tip olarak klasik HL nin dort alt tipi ile klinigi ve tedavisi farkli olan nodiiler
lenfosit predominant HL olarak bese ayirir (14). Vakalarin ¢gogunlugunu (yaklasik %95°1)
klasik tip HL iken geri kalan %35’ini nodiiler lenfosit predominant tip olusturur (17).

Klasik HL’de toplam tiimér kitlesinin %1-2’sini Reed Sternberg hiicreleri olustururken geri
kalanini lenfosit, histiyosit, eozinofil, nétrofil ve plazma hiicrelerinden meydana gelen mikst
enflamatuar hiicreler olusturur (14) (Sekil 3.1). RS hiicrelerinin ¢gogunu antikor tiretmeyen B
hiicreleri olustururken %1-2 gibi nadiren T hiicreleri olusturur (14). Klasik RS hiicreleri
belirgin, biiylik niikleer membran, genis, inkliizyon benzeri eozinofilik niikleoluslara sahiptir
(17) (Sekil 3.2).
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Sekil 3.1: Reed Sternberg hiicresi ile ¢cevresindeki enflamatuar hiicreler.

3.3.1. Klasik Hodgkin Lenfoma

HL hastalariin yaklagik %95’1ni klasik tip olustururken 10-35 yaslar1 ve ileri yaslarda pik
gostererek bimodal dagilim gostermektedir. Hastalar genellikle servikal lenfadenopati (LAP)
ile bagvururken ekstranodal tutulum ¢ok nadirdir. Hastalarin yaklasik yarisi evre 1 ve 2 ile
bagvururken nodiiler sklerozan tipe sahip hastalarin ¢ogu mediastinal kitle ile bagvururlar.
Sistemik semptomlar hastalarin %25’inde goriiliirken tedavisiz hastalarda orta derecede
agresif klinik seyir izlenmekte, tedavi ile vakalarin %70-80 kadarinda uzun dénem sagkalim

goriilmektedir (18).
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Sekil 3.2: Klasik Reed Sternberg Hiicresi.

3.3.1.1. Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma

HL vakalarinin %60-80’ini olusturur. Siklikla addlesan ve geng eriskinlerde goriilmekle
birlikte genellikle mediasten ve supradiyafragmatik bolgeleri tutar. Karakteristik hiicresi olan
lakiiner tip Reed Sternberg hiicresi, monolobiile veya multilobiile niikleuslu, kiigiik niikleolus
ve bol soluk sitoplazmadan olusur (14) (Sekil 3.3). Bu tip mikroskobik olarak kalin kapsiillii,
genis fibrotik bantlarin ayirdig1 nodiiler paternden olusur. Bazen vakalar genis aggregatlar ve
inflamasyon halkasinin ¢evresinde neoplastik hiicre tabakalanmasi gosterebilir bunlara
“sinsisyal varyant” denir ve 6zellikle anaplastik genis hiicreli Non-Hodgkin lenfoma ve diger

non hematolojik malignitelerle karisabilme potansiyelinden dolay1 6nemlidir (17).

Sekil 3.3: Lakiiner tip Reed Sternberg hiicresi.

12
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3.3.1.2 Mikst Selliiler Hodgkin Lenfoma
Klasik HL’nin %20-30 ile en sik goriilen ikinci alt tipidir. Lenf nodu yapisini diffiiz olarak
etkiler ancak kollajen fibrozis icermez (17). Genellikle genis, bilobe, ¢ift veya multipl niikleus

ve genis eozinofilik niikkleolus i¢eren klasik Reed Steenberg hiicrelerinden olusur (14) (Sekil

3.4). Hastalar tipik olarak ileri evre ve sistemik semptomlarla bagvururken ¢ogunlukla
abdominal lenf nodlar1 ve dalak etkilenir (14). Biiyiik olasilikla EBV ve HIV enfeksiyonu ile
iliskilidir (17).

Sekil 3.4: Enflamatuar hiicrelerle birlikte mononiikleus ve biniikleuslu Reed Sternberg

hiicreleri.

3.3.1.3 Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma

Lenfositten zengin HL, klasik HL vakalarinin yaklagik %5’ini olusturur (14). Bu tip, belirgin
eozinofil ve notrofil yokluguyla birlikte arka planda predominant kiiciik lenfositlerin yer
aldig1 neoplastik Reed Sternberg hiicreleri ve varyantlarini igerir. Bu infiltrasyon, nodun
icerisinde nodiiler ve daha az siklikla diffiiz paternde olabilmekte ancak fibr6z bantlar
icermemektedir. Klasik HL ’nin bu alt tipi morfolojik olarak en stk NS-HL ile ayirici taniya
girmekte olup ikisinin ayrimi immiinhistokimyasal olarak kolayca yapilabilmektedir. Ayrica
NLPHL’e benzer sekilde siklikla diisiik evrede olup diger klasik HL tiplerinden daha az

agresif seyir gosterir (17).
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3.3.1.4 Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma

Klasik HL’nin < %1 ile en az goriilen alt tipidir. Siklikla fibrotik arka planda lenf nodunun
diffliz yapisal obliterasyonuyla karakterize olup bu diffiiz fibrozis tiimore sarkomatoid bir
goriiniim kazandirir (17) (Sekil 3.5). HIV hastalarinda daha sik gériilmekle beraber

retroperitoneal lenf nodlarini ve abdominal organlari tercih etme egilimi gostermektedir (17).

Sekil 3.5: Histiosit hiicreleriyle birlikte bol miktarda Reed Sternberg hiicresi.

3.3.2. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

HL’nin yaklasik %5’ini olusturan NLPHL klinik, epidemiyolojik, immiinfenotipik ve genetik
olarak klasik HL.’dan farkl1 bir antitedir. Geng eriskin ve 30-50 yas aras1 bireylerde
goriilmekte olup erkeklerde kadinlardan sik goriilmektedir (E/K: 3/1). Siklikla B semptomlari
olmadan periferal lenfadenopati ile bagvururlar. Prognozu tedavisiz hastalarda bile iyi
olmakla birlikte ge¢ donemde niiks nadir degildir ancak niiks durumunda da prognozu iyidir.
NLPHL hastalarinin patoloji spesimenlerinde RS hiicreleri gériilmezken onun yerine
histiyosit ve lenfositlerden zengin ‘popcorn’ hiicreler goriiliir (19) (Sekil 3.6). Bu hastalarin
yaklasik %35’inde diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomaya progresyon gozlenmekte ve siklikla ayni
lenf nodunda iki antite birlesik olarak izlenmektedir (19).
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Sekil 3.6: Nodiiler lenfosit predominant hodgkin lenfoma.

3.4. Klinik Ozellikler

Hastalarin ¢ogu tipik olarak asemptomatik LAP ya da akciger grafisinde kitle ile basvurur.
Konstitlisyonel semptomlar (B semptomlari; ates, gece terlemesi ve kilo kaybi1) hastalarin
yaklasik %40’1inda bulunurken vakalarin az bir kisminda non spesifik ya da atipik bulgular
goriilebilir. Hastalarin 2/3’linden fazlasinda bagvuru aninda agrisiz, lastik kivaminda ve sert

LAP’lar goriliir (20).

Boyun en sik tutulan bolgedir ve hastalarin %60-80’inde servikal veya supraklavikiiler
biliylimiis lenf nodlar1 bulunur. Biiylimiis lenf nodlar1 vakalarin %30’unda aksillar bolgede,
%10’unda inguinal bolgede goriilebilir. Hastalarin %50-60’1nda fizik muayenede tespit
edilemeyen mediastinal lenf nodlari ile %30’unda retroperitoneal lenf nodlar1 bulunur.
Infradiyafragmatik tutulum ise vakalarin %10’undan azdir ve genellikle yash erkek hastalarda

goriiliir (20).

Yayilim genellikle tek lenf nodundan komsu lenf noduna veya lenfatik kanallar araciligiyla

uzak organlara taginir (20).

Akciger grafisinde mediastinal kitle ile bagvuru HL nin bagka sik bir bagvuru sekli olup bu
hastalar asemptomatik olabilecegi gibi oksiiriik, nefes darligi ve retrosternal gogiis agrisi gibi
bulgular da gosterebilir (20). Mediastinal LAP insidental olarak goriilebilmekle birlikte masif

lezyonlarda (bulky =>10 cm kitle olmas1) g6giis agrist ve direngli kuru oksiiriik ile kendini
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gosterebilir. Nadir vakalarda ise {ist ekstremitede 6dem ve dispne sonucu vena kava superior

(VKS) sendromu goriilebilir (13).

B semptomlari (ates > 38°C, gece terlemeleri ve son 6 ayda %10’dan fazla kilo kayb1)
genellikle LAP’a eslik ederken bazen yalniz da olabilir. Pel ebstein atesi de denilen HL e
eslik eden bu ates genellikle aksamlar1 daha belirgin olup zamanla daha siddetli ve 1-2
haftalik periyotta azaldig1 goriiliir (20).

HL’li ¢ocuklar, bliytimiis, agrisiz, palpabl LAP (%80), mediastinal kitle (%75) ve sistemik B
semptomlartyla (%25) basvururlar (13).

Pruritus (kasinti1), HL tanisindan aylar bazen bir yildan bile daha uzun siire 6nce ortaya

¢ikabilir ve vakalarin yaklasik %10-15’inde goriiliir (20).

Ekstranodal hastalik, kemik iligi veya karaciger tutulumu ve izole laboratuvar anormallikleri
gibi daha nadir ve atipik prezentasyonlar 6zellikle HIV ile enfekte ve diger immiinsiiprese
hastalarda daha sik goriiliir (20).

3.5. Tan1 ve Evreleme

3.5.1. Tam

Hastanin tedaviye uygunlugunu degerlendirmek ve hastaligin evresini belirlemek icin tedavi
oncesi Oykii, fizik muayene, laboratuvar bulgulari ve goriintiilleme ile degerlendirilir. Fizik
muayenede LAP boyutu ve siiresi, Splenomegali (SM) ile hepatomegali (HM) varligi
arastirilir. Boyunda LAP ile gelen hastalarda muayeneye mutlaka waldeyer halkas1 da

eklenmelidir (20).

Klinik degerlendirmede yas, cinsiyet, ates, gece terlemesi, istahsizlik, kaginti, agiklanamayan
kilo kaybr ile malignite 6ykiisii sorgulanmalidir (21). NLPHL’1i hastalar klasik HL’den farkli

olarak sistemik semptomlar olmadan uzun siiredir var olan izole LAP ile bagvurabilirler (22).

HL’de kesin tan1 6nemli olup bunun i¢in yeterli miktarda doku biyopsisi patolog tarafindan
incelenir . Ince igne aspirasyon biyopsisi ve kor biyopsi lenf nodunun tiim yapisini
icermediginden siklikla yetersizdir (23). Bu yiizden insizyonel veya eksizyonel biyopsi
kullanilmali ancak bunlarin miimkiin olmadig1 durumlarda kor biyopsisi kullanilabilir. Kor

biyopsi yetersiz gelirse insizyonel ya da eksizyonel biyopsi zorunlu hale gelir (21).
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Klasik HL i¢in patolojik gosterge reaktif hiicrelerin eslik ettigi genis ve multiniikleuslu RS
hiicrelerinin gortilmesidir. NLPHL ise farkli bir antite olup patolojik olarak lenfositik ve

histiositik hiicrelerin genis neoplastik toplulugudur (23).

3.5.2. Goriintiileme

Lenfoma siipheli hastalarda primer tan1 yontemi histopatolojik inceleme olmakla birlikte,
hastaligin yayginliginin degerlendirilmesinde ve tedavi planinda goriintiileme yontemleri
onemli rol oynamaktadir. Ultrason (US) yiizeyel lenf nodlarinin degerlendirilmesi ve
takibinde dnemli rol almakla birlikte testikiiler infiltrasyonu gosteren en iyi metodtur. US
ayrica parankimal organlari, abdominal lenf nodlarini ve barsak anslarinin tutulumunu
gosterebilir. Akciger grafisi ise mediasten ve akciger tutulumu konusunda 6n fikir verebilir
(24). Ancak bilgisayarli tomografinin (BT) kesitsel goriintii sunmasiyla akciger grafisi yerini
BT’e birakt1 (21). Her zaman kontrastli BT kullanilmasi 6nerilir (25). BT, lenfomanin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan anatomik goriintiileme olup intraabdominal ve pelvik
lenf nodlarinin saptanmasinda sensitivitesi % 68-100 ile yanlis pozitif oran1 % 0-25 arasinda
bildirilmistir. Toraks, abdomen ve pelvis bolgesinin BT ile taramasinda patolojik lenf nodlart,
eslik eden/etmeyen fokal parankimal anormallikler birlikte hepatomegali, splenomegali ve

akcigerde nodiil veya infiltrasyon ile plevral efiizyon goriilebilir (21).

Sistemik lenfomalarin %10-15"inde santral sinir sistemi tutulumu goriilebilmekle birlikte bu
durumda tercih edilmesi gereken goriintiileme yontemi manyetik rezonans (MR)

goriintiilemedir (23).

Teknesyum 99m taramasi 6zellikle kemik agris1 ve alkalin fosfataz yiiksekligi olan

cocuklarda iskelet metastazlarinin degerlendirilmesinde tercih edilmelidir (20).

Galyum 67 taramasi torakal goriintiileme icin yeterli olup abdominal degerlendirmede
karaciger ve barsaklarin fizyolojik aktivite tutulumu nedeniyle sensitivitesi olduk¢a diisiiktiir
(26). Ayrica diigiik anatomik ve uzaysal rezoliisyonuna bagli olarak FDG PET ile
karsilastirildiginda kiigiik lezyonlar1 saptamada yetersiz kalmaktadir (27).

Pozitron emisyon tomografisi, fonksiyonel ve non invazif bir goriintiileme yontemi olup
pozitron yayan radyoniiklid isaretlenmis glukoz, aminoasit, H20O gibi bilesiklerin in vivo

olarak dagilimlarinin goriintiilenmesi esasina dayanir (28).
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3.5.3. Evreleme
Evrelemenin amaci, tedavi stratejisinin se¢imi ve prognozun degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok

onemli olan hastaligin yayginligini saptamaktir (20).

HL hastalarinda ilk olarak 1971 yilinda tanimlanan ve laparotomi ile lenfanjiografiye dayanan
Ann Arbor siniflamasi evreleme i¢in kullanildi (29). Bu siniflama BT nin kullanima

girmesinden sonra 1989 yilinda Cotswolds tarafindan modifiye edildi (30).

Uluslarasi ¢aligma grubu (International Working Group, IWG) BT de lezyon boyutu
tizerinden 1999 yilinda klinik cevaba gore 5 kategori tanimladi. Uluslararas1 uyum projesi
(International Harmonization Project, IHP), tedavi yanitinda PET/BT’de metabolik aktivite
degerlendirilmesine gore klinik cevap tanimladi. Daha sonra 2009 yilinda PET gériintiilemede

FDG aviditesini derecelendirmek i¢in Deauville kriterleri onerilmistir (25).

Lugano ise 2014 yilinda ekstranodal tutulumlarin gosterilmesinde PET/BT nin etkinligini

gozlemleyip siniflamada revizyon 6nerdi (21).

PET/BT kullanilamiyorsa kontrastli toraks, abdomen ve pelvik BT evreleme i¢in kullanilabilir
(24).

Konvansiyel BT nin kemik iligi tutulumundaki kisitlamalar1 nedeniyle kemik iligi biyopsisine
alternatif olarak PET/BT deki yiiksek kemik iligi tutulum orani onu biyopsiye gore daha
avantajli hale getirmektedir (31).

3.6. Prognoz ve Tedavi

3.6.1. Prognoz

1998 yilinda Hasenclever ve ark. tarafindan HL i¢in yapilan genis hasta serili ¢aligmalarda,
lenfomalar icin ¢esitli prognostik faktorler incelenmis, bunlarin tedaviye yanit1 ve prognoz ile

iliskileri degerlendirilmistir (32).

Cesitli faktorlerin prognoz tlizerinde etkileri ortaya ¢ikinca ileri evre HL i¢in Uluslararasi
Prognostik Skorlama Sistemi (International Prognostic Scoring System, IPS) gelistirilmis
olup bu skorun yiiksek oldugu hastalarda beklenen sagkalim ve tedavi yaniti oran1 skorun

diistik oldugu hastalara gore belirgin olarak azalmistir (32,33) (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2 Uluslararas: Prognostik Skor

Risk Faktirleri
Yag 245
Cinsiyet Erkek
Hemoglobin <10,5 g/dl
Evre Evre 4
Likosit sayisi >15,000/mm?

Lenfosit sayisi

Albiimin

<800/mm?® veya lokosit sayisinin %6’dan az

olmasi

<4 g/dl

Erken evre HL’de ise farkli ¢aligma gruplari tarafindan farkli olumsuz risk faktorleri

belirlenmistir (32,34) (Tablo 3.3).

Tablo 3.3 Erken Evre HL’de Prognostik Faktorler

Caligma-Ulke Risk Faktorleri Agiklama
GHSG >3 nodal alan tutulumu, Iyi prognoz=evre I-11,
Almanya mediastinal bulky kitle, risk faktorleri yok; kotii
sedimentasyon>50 veya B (orta)=evre I-11 ve 21 risk
semptomlan var ise >30, faktor varh@ veya mediastinal
ekstranodal hastalik kitle veya ekstranodal hastalik
olmadan B semptom varlif1
EORTC Yas=>50, mediastinal kitle, lyi prognoz= olumsuz
Avrupa sedimentasyon>50 veya B prognostik faktérler olmadan
semptomlan var ise >30, >4 evre [-11 supradiafragmatik
nodal alan tutulumu hastalik; kétii = >1 risk
faktor varhginda evre I-11
supradiafragmatik hastalik
GELA >45 yasta sedimentasyon lyi prognoz= risk faktorii
Fransa yiksekligi, hb<10.5 gr/dL, olmadan evre I-1I, kot = >1
lenfosit say151<600/mm3, risk faktorii varliginda evre
erkek cinsiyet 1-11
ECOG/NCI Bulky hastalik, B semptomlar Erken evre=risk faktorii yok,
Amerika ileri evre=>1 risk faktorii
NCRI Bulky hastalik, B semptomlart Bulky hastalik, B semptomlan
ingiltere
NTI Bulky hastalik, pulmoner Tyi prognoz: risk fakiérii yok
italya hiler lenf bezi, bitigik organ Kaotii prognoz:risk
tutulumu, sistemik semptom faktorlerinin varligi
DFCI Bulky hastalik Iyi prognoz: herhangi bir
Amerika kitle>10 cm,
Kotii prognoz: medastinal
kitle>1/3 toraks ¢api

GHSG: Alman Hodgkin galigma gurubu, EORTC: Kanser tedavi ve aragtirma organizasyonu,
GELA: Fransa lenfoma ¢aliyma gurubu, ECOG: Dogu birlesik onkoloji gurubu, NCRI: Ulusal kanser

aragtirma enstitisii, NTI: Ulusal timér enstitist, DFCI: Dana Faber kanser enstitisu

3.6.2. Tedavi

HL’de ilk tan1 asamasinda kemoterapiye ¢ok iyi yanitl olmasindan dolay1 toksisitesi fazla
olmayan Dakarbazin, Bleomisin, Vinblastin ve Doksorubisinden olusan ABVD kemoterapi
protokolii uygulanir. Tedavi siiresi ve seklinin belirlenmesinde erken evre HL’de genelde ara

degerlendirme i¢in iki kiir kemoterapi (KT) sonrasinda interim (ara) PET yapilirken ileri evre
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hastalarda IPS skoru kullanilmaktadir (35). Erken evre iyi prognostik grupta 2-4 kiir ABVD
ve radyoterapi (RT) onerilirken erken evre kotii prognostik grupta ise 4-6 kiir ABVD ve RT
onerilmektedir (36).

Ileri evre hastalikta ise 6-8 kiir ABVD ve varsa bulky (>10cm Kitle) hastaliga yonelik RT
oOnerilir. HL hastalarinin yaklasik %5-10 kadar1 baslangi¢ tedavisine direngliyken %10-30
hastada iyilesme sonrasi niiks gelismektedir. Bu hastalarda ise standart tedavi otolog kok

hiicre nakli (OKHN) ve yiiksek doz KT seklindedir (37).

NLPHL’de ise evre 1 ve 2 olgularda sadece tutulan bolgeye yonelik RT yapilirken evre 3 ve 4
olgular ise klasik HL alt tipleri gibi tedavi edilir (36). Ayrica NLPHL'de tiimoral hiicrelerin
CD-20 iiretimi sebebiyle anti CD-20 monoklonal antikoru olan Rituximab’in etkili ve

konvansiyonel tedavilere gore daha az yan etkiye neden olacagi diistiniilmektedir (38).

HL hastalarinda tedavi bitiminde ilk yanit degerlendirme kriterleri 1989 tarihli Cotswolds

toplantisinda tige ayrilmistir (30).

e Tam yamt: Hastanin klinik, radyolojik veya diger degerlendirme yontemlerinde higbir
bulgusunun olmamasi

e Parsiyel yanit: Olgiilebilen tiim lezyonlarda %50’den fazla kii¢iilme olmas1 veya
hastanin B semptomlarinin gerilemesi

e Progresif hastalik: Olgiilebilen lezyonlarda %25 ten fazla biiyiime olmasi veya yeni

olusan lezyon ile B semptomlarinda artis olmast

Gilintimiizde ise gerek klinik ¢aligmalarda, gerekse tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilan 2015 yilinda tanimlanan Lugano kriterleri asagidaki tabloda belirtildigi gibidir (25)
(Tablo 3.4).
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Tablo 3.4 Lugano Yanit Degerlendirme Kriterleri

PET/BT BT

Rezidiiel kitle olsun ya da olmasin Deauville | Tiim hedef nodlarin/kitlelerin uzun ¢apinin <
Tam Yamit 1-3 olmasi (normalizasyon); kemik iliginde 15 mm olmasi; ekstralenfatik alanlarda
tutulumun olmamas:. hastalik olmamasa.

6 lezyona kadar 6dlgiilebilir nodlarin
gaplarinin toplaminin %50"den fazla
azalmasi, BT de dl¢iilemeyecek durumdaysa
5 x 5 mm olarak, goriilmiiyorsa 0 x 0 mm
olarak degerlendirilir. Dalak igin %50’den
fazla kiigtilme olmas:.

Deauville 4-5 olup FDG tutulumunun
azalmig olmasi, tedavi sonunda bakildiginda
Kismi Yanit rezidiiel hastalik anlamina gelebilir; kemik
iliginde normalden fazla ama Gneeki
degerlendirmeye gore az tutulum olmasi.

6 lezyona kadar odlgiilebilir nodlarin

N . 050
Stabil Hastalik 5PS 4-5 olup FDG tutulumunda belirgin fark Ea;:[larlnlp toplamimin /n.?ﬂ denrag
olmamasi. kiigiilmesi. Progresyon kriterlerinin

olmamasi.

Nodlarin uzun ¢apinin 3 1.5 cm olarak
anormal bulunmas ile birlikte; £ 2 cm
olanlar igin 0,5 cm, > 2 cm olanlar igin 1 cm
va da 3 %50 biiyiime olmasi. Dalak igin daha
once splenomegali varsa splenomegali
sinirina gelecek sekilde 3 %50 biiyiime
olmasi ya da splenomegali yoksa
splenomegali olusmasi. Yeni gelisen lezyon
olusumu ya da kaybolan lezyonun tekrar
goriilmesi. Yeni geligen kemik iligi tutulumu.

5PS 4-5 olup FDG tutulumunda artis olmasi.
Progresif Hastahk Onceki incelemelere gore yeni FDG tutan
alan olmasi

3.6.3. Takip

Goriintiileme yontemleri ile remisyon saglandigindan emin olunduktan sonra rutin takiplerin;
Ilk iki y1l i¢in ii¢ ayda bir, sonraki ii¢ yil icin alt1 ayda bir, bes y1l tamamlandiktan sonra ise
yilda bir takip dnerilmekte olup her takipte detayl fizik muayene ve dykii alinmast ile

hemogram, sedimentasyon ve kan biyokimyas1 bakilmasi 6nerilir (39).

BT ve PET/BT rutin izlemde 6nerilmez. Boyuna RT alan olgularda ise tiroid fonksiyon

testlerinin takibi onerilir (34).
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BOLUM 4

NON HODGKIN LENFOMA

4.1. Epidemiyoloji

Non Hodgkin Lenfoma (NHL), klinik ve biyolojik 6zellikleri bakimindan heterojen bir grup
hastalig1 kapsamakta olup B lenfosit, T lenfosit ve Dogal dldiiriicti (Natural Killer, NK)
hiicrelerden kaynaklanmaktadir. NHL, ABD’de yeni kanser tanilarinin %4,2’sini
olusturmaktadir. Insidans1 zaman igerisinde artis gdstermekte olup bu artis daha gok
beyazlarda, erkeklerde, yaslilarda ve ekstranodal bolgelerde olmaktadir (40).

NHL gelismis tilkelerde ¢ok sik olup insidans1t ABD’de 100 bin kiside yaklasik 14’tiir. NHL
diinya capinda en sik goriilen onuncu malignensidir. ABD’de son yillarda en sik besinci
malignensi haline gelmistir. En sik goriilen alt tiplerini diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
(DBBHL) ile folikiiler lenfoma (FL) olusturmaktadir (41). Ikisinin oran1 %55 iken geri kalan
tiim alt tiplerin oran1 yaklasik %45 civaridir. 65 yas tistii yashlarda daha sik goriilmekte olup
Burkitt lenfoma ve mantle hiicreli lenfoma hari¢ genelde erkek predominansi géstermektedir.
Tiim lenfomalarin yaklasik %90°1 B hiicre kaynakli olup, geri kalan %10 unu T hiicre ve NK
hiicreli lenfomalar olusturur. ABD’de tiim lenfomalarin %65-70’ini lenf nodu, dalak ve kemik
iligi gibi nodal hastalik olustururken; geri kalanin1 en sik cilt, gastrointestinal trakt ve santral

sinir sistemi tutulumlu ekstranodal hastalik olusturur (40).

Diinyada en sik goriilen NHL alt tipi DBBHL iken, NHL alt tiplerinin dagilimi cografik
bolgeye gore farklilik gostermektedir. T hiicreli lenfomalar Asya’da nispeten daha fazla

goriliirken, folikiiler lenfomaya Avrupa’da daha sik rastlanmaktadir (42).

4.2. Etyoloji

Primer immiin sistem bozukluklari: Ataksia telenjiektazia, Wiskott Aldrich sendromu,
yaygin degisken immiin yetmezlik, siddetli kombine immiin yetmezlik, X’e bagh
lenfoproliferatif hastalik, Hiper IgM sendromu ve otoimmiin lenfoproliferatif sendrom gibi

immiin sistem hastaliklarit NHL riskinde artisla ¢ok sik iliskilidir (41).

HIV/AIDS: NHL riski genel popiilasyona gore 60-200 kat artis gostermektedir (41).
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Organ transplantasyonu: Bobrek, karaciger, kalp veya kemik iligi transplantasyonunu
takiben gilicli immiinsiipresif tedavi ile baglantili olarak NHL riskinin oldukga arttig1
bildirilmistir (41).

Viriisler: EBV, HTLV-1, HHV-8 ve Hepatit C gibi virlisleri NHL patogenezinde rol oynar.
EBV, Burkitt lenfoma ile iligkili olup (6zellikle Afrika bolgesinde endemiktir) NK/T hiicreli
lenfomalarda sporadik olarak goriilebilir. HTLV-1, Karayipler’de ve Japonya’da endemik
olup 6zellikle erken gocukluk ¢aginda enfekte olundugunda T hiicreli 16semi/lenfoma ile
iliskilidir. HHV-8, neredeyse sadece HIV enfekte immiinsiiprese kisilerde izlenebilmis olup
ozellikle primer eflizyon lenfoma nedenidir. HCV’nin NHL ile iligkisi tam olarak
anlasilamamistir. Helicobakter Pylori’nin kronik enfeksiyonu ise diisiik dereceli MALT

lenfoma ile iliskilendirilmistir (40).

Sigara, alkol alimi ve obezite NHL’li hastalarin sagkalimimda olumsuz etkilidir. Uzun siire ve
cok sigara icicilerde NHL riskinin arttigin1 gosteren metaanaliz ¢calismasi mevcuttur.
Ciftgilerde pestisit ve boceklere; matbaacilar, 6gretmenler, kuru temizlemeciler, berberler ve

marangozlarda ise muhtemel organik selvente maruziyetten dolayr NHL riski artmistir (43).

Sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), ¢olyak hastaligi ve sjogren
sendromu gibi otoimmiin hastalig1 olan kisilerde NHL riski artmistir. Fenitoin, dioksin,
fenoksi herbisid, radyoterapi ve kemoterapi gibi ¢evresel maruziyet ile ilaglar NHL riskini
artirir (44).

Tablo 4.1 Lenfoma Gelisimi icin Risk Faktorleri (45)

Kalitsal immiin yetmezlik Kazanilms immiin Otoimmiin ve enflamatuar Enfeksiyon Ajanlar | Kimyasal ve flaglar
hastahklar yetmezlik hastahklar bozukluklar

Otoimmiin lenfoproliferaif hastalik ~ HIV infeksiyonu Romatoid Artrit EBV Herbisid

Ataksi Telenjiektazi fatrojenik Sistemik Lupus Eritematozus |HTLV-1 Pestisit

Chediak Higashi Sendromu Tiimér Nekrozis Faktér  Sjogren sendromu HHV-8 Organik g¢oziicliler

Yaygin Degisken Immiinyetmezlik ~ Agonistleri Colyak Hastalig: H.pylori Iyonize radyasyon

Wiskott-Aldrich Sendromu Hashimoto Tiroditi Camp. Jejuni Kemoterapi

X’e bagl lenfoproliferatif hastalik Inflamatuar barsak hastaliklar |Clamidya psittaci ~ |Radyasyon tedavisi
Borrelia Burgdorferi
HCV
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4.3. Histopatolojik Simiflama

[lk olarak 1982 yilinda Working Formulation, morfoloji ve klinik davranisa gére lenfomalari
siiflandirir. Daha sonra 1994 yilinda REAL simiflamasi immiinfenotipik ve genetik
ozelliklerine gore farkli klinikopatolojik NHL tiplerini tanimladi. Diinya Saglik Orgiitii ise ilk
olarak 2001 yilinda (9) daha sonra 2008 ve en son 2016 yilinda REAL siiflamasini su anki
giincel siniflamay1 ortaya koymustur. Bu siniflamaya gére NHL, B hiicreli, T hiicreli ve NK

hiicreli olmak tizere ii¢ ana gruba ayrilmaktadir (16,46) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 2016 DSO NHL Siniflamasi

Matiir B Hiicreli Lenfomalar Matiir T/NK hiicreli Lenfomalar

-Kiigiik Lenfositik Lenfoma

-Splenik Marjinal Zon Lenfoma

-Splenik Kirmizi Pulpa Diffiiz Kiigiik B Hiicreli Lenfomasi
-Lenfoplazmositik Lenfoma

-MALT Lenfoma

-Nodal Marjinal Zon Lenfoma

-Follikiiler Lenfoma

-IRF4 Rearanjmam ile Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
-Primer Kutanéz Follikiil Merkezi Lenfoma
-Mantle Hiicreli Lenfoma

-Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

-T Hiicre/Histiositten Zengin Buyiik B Hiicreli Lenfoma
-S8S’nin Primer DBBHL

-Primer Kutanéz DBBHL -EBV (+) DBBHL
-Kronik Enflamasyon [ligkili DBBHL
-Lenfomatoid Granulomatozis

-Primer Mediastinal B Hiicreli Lenfoma
-Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

-ALK (+) Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
-Plazmablastik lenfoma

-Primer Efiizyon lenfomas:

-Burkitt Lenfoma

-Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma

-Periferal T hiicreli lenfoma

-Ekstranodal T/NK hiicreli lenfoma

-Enteropati ile iliskili T hiicreli lenfoma
-Monomorfik Epiteliotropik Intestinal T hiicreli
lenfoma

-Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

-Subkutanéz Pannikiilit benzeri T hiicreli
lenfoma

-Mikozis Fungoides

-Sezary sendromu

-Primer Kiitandz T hiicreli lenfoma
-Anjioimmunoblastik lenfoma

-Folikiiler T hiicreli lenfoma

-Anaplastik T hiicreli lenfoma (ALK-/+)
-Meme implant: iligkili anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma

NHL’ler B ve T lenfosit ile nadiren de NK hiicrelerinden kaynaklanan HL’e gore daha ¢ok
ekstranodal yayilim gosteren heterojen bir hastalik grubudur (47). Yaklasik % 85'i B hiicre
kokenli olup geriye kalan % 15'i T ve NK hiicrelerinden meydana gelir. Bu tiimorler,
farklilagsma seviyesi, orijin aldig1 hiicrenin proliferasyon hizi ve histolojik biiyiime paterni ile
karakterize edilir (48).

NHL klinik davranislarina gore indolent (yavas seyirli) ve agresif/¢ok agresif seyirli olmak

tizere iki gruba ayrilarak takip edilmektedir (49).

Indolent (yavas seyirli) NHL;
1-Folikiiler lenfoma
2-Lenfoplazmositik lenfoma

3-Marjinal zon lenfoma
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4-Splenik marjinal zon lenfoma

5-Primer kiitan6z anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

Agresif / ¢cok agresif seyirli NHL;

1-Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

2-Mediastinel biiyiik B hiicreli lenfoma

3-Anaplastik lenfoma

4-Ektranodal NK/T hiicreli lenfoma

5-Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

6-Periferik T hiicreli lenfoma

7-Enteropatik tip T hiicreli lenfoma

8-Burkitt lenfoma

9-Lenfoblastik lenfoma

10-Yetiskin T hiicreli 16semi/lenfoma

11-Mantle lenfoma

12-Polimorfik postransplantasyon lenfoproliferatif hastalik 13-Primer efiizyon lenfomasi
14-Plasmablastik lenfoma

15-Folikiiler biiyiik hiicreli lenfoma

Indolent lenfomalar ileri yasta daha sik olup ¢ogalma hizlar1 yavas ancak diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfomaya doniisiim ihtimalleri daha yiiksektir. Buna karsin agresif lenfomalar hizli
cogalma gostermeleriyle birlikte tedavisiz kaldiklarinda prognozlar kisa olup her yasta

gortilebilir (9). Asagida sik goriilen baz1 NHL tipleri 6zetlenmistir.

4.3.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli Lenfoma (DBBHL), NHL’li hastalarin %30-40’1 iken, diinya
genelinde ve ABD’de en sik goriilen NHL alt tipi olup insidansi %6,3’diir. Hafif erkek
baskinligi géstermekte ve daha ¢ok yasli hastalarda -ortalama olarak 7.dekad- goriilmekle
birlikte geng erigkin ve nadiren de ¢ocuklarda ortaya ¢ikabilir. Hastalarin ¢ogunda etyoloji
tam olarak bilinmemekle birlikte immiinsiipresyon, ultraviyole 1sinlari, pestisit ve sa¢ boyalar1
potansiyel risk artiran durumlardir (50).

Indolent bir lenfomadan Richter transformasyonu ile ya da dogrudan DBBHL histolojisi ile

karsimiza ¢ikabilir (51).
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Hastalar siklikla, hizli biiyiiyen nodal ya da ekstranodal tutulumlu tiimoral kitleyle
basvururlar. Hastalarin {igte biri B semptomlari, yaklasik %40°1 ekstranodal tutulum
gostermekte olup bu hastalarda neredeyse her organ tutulabilmekte ancak en sik
gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu gériilmektedir. Lenfoma hiicreleri morfolojik olarak
diffiiz paternde biiyiik ve daginik yerlesmistir (52) (Sekil 4.1). DBBHL vakalarinin yaklasik
%10’u yiiksek proliferasyon oraniyla iliskili ‘starry sky’ yani ‘yildizli gokyiizii’ paterni
gostermektedir. DBBHL’de sitolojik bulgular ¢ok gesitli olup sentroblastik (%80),
immiinoblastik (%8-10) ve anaplastik (%3) varyantlari en sik goriilen tipleridir (52) .
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Sekil 4.1: Tipik DBBHL hiicresi.

4.3.2. Folikiiler Lenfoma

Folikiiler lenfoma (FL) ikinci en sik NHL tipi olup indolent lenfomalarin en sik goriilen
tipidir. Insidansi yasla artmakla birlikte ortalama gériilme yas1 60-70 arasidir. ABD’de her yil
yaklagik 13-15 bin yeni vaka bu hastaliga yakalanmaktadir (53).

FL hastalarinin ¢ogunlugu ileri evrede bagvuru yaparken evre I-1I hastalarinin oran1 % 26-33
arasidir. DBBHL e histolojik transformasyon orani yi1lda %3 ve FL hastalarinin yaklagik
%30-40 kadarinda goriiliirken diger yandan yaklasik %20 hastada tedavisiz spontan regresyon
goriilmektedir (54).

Kadinlarda hafif¢e predominansi gostermekle birlikte hastalar asemptomatik servikal, aksiller,
femoral ve inguinal LAP ile hastaneye basvururlar. Tedavi segenekleri ‘bekle ve gor’

seceneginden hematopoetik kok hiicreye kadar degisken bir araliga sahiptir (55).
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Timor hiicreleri histolojik olarak kiiciik sentrosit ve biiyiik sentroblastlari iceren sinirlari net

olmayan folikiillerden olusur (54) (Sekil 4.2).

DSO 2016 smiflamasinda folikiiler lenfomanin ii¢ varyant: tanimlanmstir. 1-Duodenal tip FL
2-Testikiiler FL ve 3-Diffiiz FL varyant seklindedir. Geng erkeklerde, 6zellikle bas ve boyun
bolgesinde lokalize hastalikla seyreden pediatrik tip FL. mevcuttur. Bu hastalik tipik

morfolojisi olan yildizl1 gokyiizii manzarali genis ekspansil ve serpinjindz folikiillerden olusur
(56).

Sekil 4.2: Folikiiler lenfomanin histolojik goriiniimii.

4.3.3. Kiiciik Lenfositik Lenfoma ve Kronik Lenfositik Losemi

Kiigiik lenfositik lenfoma (SLL) / kronik lenfositik 16semi (KLL) yeni tan1t NHL hastalarinin
yaklasik %7 kadarini olusturur (57). Hafif¢e erkek predominansi gosteren bu hastalik daha
cok yaslilarda goriilmekte olup ortalama goriilme yas1 71°dir. ABD’de 2016 yilinda yaklasik
19 bin yeni vaka tanimlanmis olup bu hastalikta bes yillik sagkalim % 83 civaridir. KLL,

siklikla rutin kan tahlilinde (periferik kanda 5 x 109/L’den fazla lenfositoz goriilmesi)
insidental olarak bulunurken; SLL, LAP ile kendini gosterir (58). Ge¢miste iki farkli antite
gibi diisiilen bu hastaliklarin aslinda iki farkli klinik manifestasyon oldugu anlasildi. NHL nin
bu tipi ABD’de 6zellikle yasli hastalarda -ortalama 72 yas- goriilmekte olup hastalarin dortte
birinin bagvuru nedeni rutin kan tahlilinde asemptomatik lenfositoz iken bir baska sik bagvuru
nedeni de agrisiz LAP ve hepatosplenomegali (HSM)’dir (47). Histopatolojik olarak
karakteristik 6zelligi ¢ogalma ve biiylime merkezlerindeki kiiciik alanlarda prolenfosit ve

paraimmiinoblastlarin yogunlugudur (59) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Kiiciik B hiicrelerinin diffiiz infiltrasyonu ile karakterize kiigiik lenfositik lenfoma.

4.3.4. Mantle Hiicreli Lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma (MHL), NHL lilerin nadir ve agresif bir formu olup yaklasik %6 — 8
kadarini olusturmaktadir. Hastalarda t (11;14) (q13;932) mutasyonuna sekonder siklin
(Cyclin) D1 asir1 ekspresyonu ile karakterizedir (60). Ortalama goriilme yas1 68’dir (61).
MHL olgular tipik olarak ¢ok sayida 2—5 cm ¢apinda LAP ile bagvurmaktadir. Olgularin
yariya yakininda konstitiisyonel semptomlar goriilmiis olup, bunlardan da en sik goriilen kilo
kaybidir, gece terlemesi ise daha azdir. Splenomegali, gastrointestinal sistem ve kemik iligi

tutulumu oldukga sik goriiliir (62).

Histolojik olarak niikleusda diizensiz konturlu kiigiik boyutlu lenfositlerden olusan

monomorfik popiilasyondan olusur (59) (Sekil 4.4).

DSO son smiflamasinda MHL i¢in SOX11 antikoru denilen yeni bir immiinhistokimyasal
marker tarifledi. Bu markerin sensitivite ve spesifitesi degismekle birlikte vakalarin %90’dan
fazlasinda bulunmaktadir. SOX11 ekspresyonu MHL nin nadir bir tipi olan siklin D1 negatif
MHL’de 6nem arz etmektedir (56).

28



Non Hodgkin Lenfoma

Sekil 4.4: Mantle hiicreli lenfoma.

4.3.5. Mucosa- Associated Lymphoid Tissue (MALT) lenfoma

Mucosa- Associated Lymphoid Tissue (MALT) lenfoma en sik goriilen ti¢iincii NHL tipi olup
GIS, akciger, tiikriik bezleri ve karaciger gibi mukozal ile orbita ve cilt gibi non mukozal
dokularda goriilebilir (63). En sik tutulan organ mide’dir. Helikobakter pilori enfeksiyonu
gastrik MALT lenfoma patogenezinde rol oynamakta olup bu bakterinin eradikasyonuyla
hastalarin ¢ogunda remisyon saglanmakla birlikte %30 - 40 hasta antibiyotik tedavisine cevap

vermez (47).

4.3.6. Burkitt Lenfoma

[lk olarak 1964 yilinda Denis Burkitt tarafindan Afrika’l1 gocuklarda tanimlanmis olup nadir
goriilen yiiksek agresif B hiicreli lenfoma tipidir. Burkitt lenfoma (BL) yas dagilim1 bimodal
olup 0 - 15 yas ile 60 yas lizeridir (64). Eriskinlerde NHL’nin %1 - 5’ini olustururken ti¢ tipi
mevcuttur. Endemik tip Ekvatoryal Afrika’da 4 - 7 yas arasi ¢ocuklarda goriiliirken, sporadik
tip tiim diinyada ¢ocuklar1 ve ergenleri, immiin yetmezlikle iliskili tip ise HIV enfekte
hastalar1 etkiler. Endemik tip ¢eneyi tutarken, sporadik tip ileogekal bolgeyi, immiin
yetmezlikle iliskili tip ise ileum, ¢ekum, lenf nodu ve kemik iligi tutulumu gosterir. Santral
sinir sistemi tliim tiplerde goriilebilirken leptomeningeal tutulum parankimal tutulumdan daha

sik goriiliir (65).
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Histolojik olarak bazofilik sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu orta boyutlu atipik lenfatik

hiicreler ile ¢ok sayida mitoz ve apoptotik hiicre iceren “yildizli gokyiizii’ goriiniimii olusturur
(66) (Sekil 4.5).

Sekil 4.5: Yildizli gokyiizii paternine sahip Burkitt lenfoma goriiniimii.

4.4. Klinik Ozellikler

NHL siklikla agrisiz, biyiimis servikal, aksillar ve inguinal LAP ile kendini gosterir. B
semptomlari (ates, terleme ve kilo kaybi) hastalarin yaklasik %40 kadarinda goriilmekle
birlikte daha cok ileri evre hastalarda gézlenen ve kotii prognozu gosteren bulgulardir. Kemik
iligi tutulumu ise NHL'li hastalarin yaklasik %30 — 50 kadarinda goriiliir ve agresif olan
tiplerde goriilme oram yiikselir (67).

Ekstranodal tutulum, NHL hastalarmin yaklagik %50 kadarinda goriiliirken, %10-35 oraninda
primer ekstranodal hastalik olarak baglamaktadir (68).

Gastrointestinal sistemi tutan lenfomalar, ekstranodal lenfomalarin %30 - 40 kadarinda
goriilir. Bu hastalarda karin agrisi, bulanti, kusma, obstriiksiyon ve perforasyon bulgulari

gortilebilir (69).

Deri tutulumu, GIS’den sonra ikinci siklikta ekstranodal tutulum gdsteren doku olup
genellikle T/NK hiicreli NHL olgularinda goriilmektedir. Bu tutulumun tipik 6rnegi Mikozis
Fungoides (MF) olup deri lenfomalarinin %20 kadarini olusturur. Primer Beyin lenfomasi,
beyin tiimorlerinin yaklasik %3 kadarini olusturup AIDS'li hastalarda daha sik gozlenir ve
siklikla Burkitt lenfoma ve DBBHL histolojisi gostermektedir (70).
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Testis tutulumu, ekstranodal tutulumlu NHL’lerin %1-2’sinde goriilmekte olup 60 yas tlizeri

erkeklerin en sik testis malignitesidir (71).

Pulmoner tutulum ise en sik MALT lenfomada goriilmektedir. Mediastinal kitle basisi
sonucunda vena kava superior sendromu en sik T hiicreli lenfoblastik lenfoma veya

DBBHL de gbriiliir (72).

Karaciger ve dalak tutulumu sonucu HSM, 6zellikle diisiik dereceli Non-Hodgkin

lenfomalarda daha sik goriiliir (73).

4.5. Tan1 ve Evreleme

45.1. Tam

NHL tanist yeterli miktarda biyopsi materyalinin deneyimli bir hematopatolog tarafindan
degerlendirilmesi sonucu konur. Klinik pratikte core biyopsi pratik oldugundan ilk tercih olsa
da yapilmasi gereken yeterli materyalin saglandig eksizyonel biyopsidir (74). Core biyopsi
sadece kolay ulasilabilir ve acil tedavi gerektiren durumlarda kullanilabilir. Retroperitoneal ya
da intraabdominal gibi kolay ulasimin olmadig1 durumlarda laparoskopi tantya yardimci
yontem olarak secilebilir (75). Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) veya efiizyonun sitolojik
incelenmesi gibi yontemler tercih edilmemelidir. Immiinhistokimyasal ve genetik galismalart
miimkiin kilmak i¢in yeteri kadar doku materyali sarttir (74). Immiinohistokimyasal
caligmalar, tedavi se¢imini etkilediginden NHL'nin ¢esitli alt tiplerini belirlemek ve prognozu
tayin etmek i¢in gereklidir. Ki 67 ise proliferasyon marker: olup NHL nin histolojik
derecelemesinde sagkalimi tahmin etmede degerli bir parametredir (75). Kesin tani
konulduktan sonra detayli 6ykii ve fizik muayene, kemik iligi ve diger organlarin
degerlendirilmesi ile laktat dehidrogenaz (LDH) bakilmalidir. Ardindan BT veya FDG PET
goriintiileme veya ikisinin kombinasyonu olan FDG PET/BT ile hastaligin yaygmligini
Lugano evrelemesiyle saptadiktan sonra uygun tedavi plani yapilir (74). HL ve agresif NHL
evrelemesinde PET/BT standart yontem olup yavas seyirli lenfomalarda tanisal degeri diigiik
oldugundan kontrastli BT tercih edilmektedir (76). FDG PET/BT, kemik iligi tutulumunun
belirlenmesinde DBBHL dahil bazit NHL alt tiplerinde kemik iligi biyopsisi kadar duyarlilik
gostermekle birlikte kemik iligi biyopsisi Folikiiler lenfoma gibi indolent lenfoma tiplerinde
daha degerlidir (74). Giincel pratikte uzun aksi 1.5 cm’yi asan lenf nodlar1 hastalik tarafindan
tutulmus olarak degerlendirilir. Dalak tutulumu, genellikle palpabl, biiylimiis dalak veya
gorlintiillemede dalakta fokal defektlerin goriilmesiyle ortaya konur. Karaciger tutulumu ise

biyopsiyle ya da goriintiilemede multipl defektlerin varligiyla anlasilir (77).
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4.5.2. Evreleme

Ann Arbor evreleme sistemi ilk olarak 1971 yilinda Hodgkin lenfoma igin gelistirilmis olup
bu evreleme sisteminde dalak, karaciger, kemik iligi ve derin intraabdominal lenf nodlart;
multipl biyopsiler, kemik iligi biyopsisi ve laparotomiyle degerlendirilmektedir. Invazif
prosediirler patolojik evrelemeyi ortaya koyarken, radyolojik goriintiilemeler ve fizik
muayene bulgulari klinik evrelemeyi belirlemektedir (78). Bu evreleme sistemi, bir takim
eksikliklerine ragmen NHL’de de anatomik evrelemenin temelini olusturmaktadir (77).

Evre 1, tek bir lenf nodu bolgesini veya tek bir ekstralenfatik organ tutulumunu; evre 2,
diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesi tutulumunu veya diyaframin
ayni tarafinda bir veya daha fazla lenf nodu bolgesiyle birlikte lokalize ekstralenfatik
tutulumu; evre 3, diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu; evre 4 ise lenf nodu
biliylimesinden bagimsiz diffiiz veya dissemine ekstralenfatik tutulumu gdstermektedir. Evre 1
ve 2 hastalar erken evre sayilirken evre 3 ve 4 olan hastalar ileri evre kabul edilir (75). BT nin
kullanilmaya baslanmasi ve kombine (kemoterapi ve radyoterapi) tedavi yonetemlerinin
gelistirilmesiyle birlikte 1989 yilinda Cotswold modifikasyonuyla BT evrelemede rutin
kullanima alinmis, laparotomi ise sadece tedavi secenegi degisebilecek hastalarla sinirli
birakilmistir. Ardindan Lugano simiflamasi, lenfoma evrelemesinde rutin tarama olarak FDG

PET/BT goriintiilemesini 6nermistir (78).

4.6. Prognoz ve Tedavi

4.6.1. Prognoz

Prognoz acisindan 6nemli faktorler, modifiye Ann Arbor evreleme sistemine gore hastaligin
evresi, serum beta-2 mikroglobulin, albtimin ve LDH diizeyleri, tutulan lenf nodlarinin /
kitlelerin / dalagin boyutlar1, kemik iligi tutulumunun derecesi, yas ve performans durumu

gibi hastaya ait faktorler yer almaktadir (79).

Uluslararas1 Prognostik Indeks (International Prognostic Index, IPI) baslangicta agresif
lenfomalar icin gelistirilmis olsa da indolent lenfoma, kok hiicre nakli nakli yapilan DBBHL,
mantle hiicreli ve T hiicreli lenfomalarin prognozlarini tahmin etmede yararlidir. 60 yas alt1 ve
iistii hastalarda farkli sonuglar verdiginden 60 yas alt1 hastalarda yasa gore diizeltilmis formu
kullanilir (3,80) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Uluslararas1 Prognostik Indeks (80)

Risk Faktirleri 0 puan 1 Puan
Yas <60 >60
Ann Arbor Evre VI veya IT VIII veya IV
Serum LDH diizeyi rNormal Normalin iistiinde
Tutulan eksranodal bolge sayisi <1 >1
ECOG performans durumu 0-1 2 ve listii

Risk kategorisi Risk faktorii sayisi DIZE;(I;;?; ‘:,,i:;hk
Diisiik. 0-1 91
Diisiik-Orta 72 V 81
Orta-Yiiksek 3 65
Yiiksek 4-5 59

Folikiiler lenfoma i¢in prognozun degerlendirilmesinde Folkiiler Lenfoma Uluslararasi
Prognostik Indeks (Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI) ve FLIPI2
yaygin olarak kullanilmakta olup hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak ayirmaktadir.
FLIPI genel sagkalimla iliskiliyken FLIPI2 daha ¢ok progresyonsuz sagkalimla iligkilidir
(39,53) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Folikiiler Lenfoma i¢cin Uluslararasi Prognostik Indeks

Folikiiler Lenfoma igin Uluslararas: Prognostik indeks

Risk Faktiorleri FLIPI 1 FLIPI 2
Lenf Nodu Bélge Sayisi >4 lenf nodu bdlgesi En genig lenf notumun uzun
¢ap1 >6 cm
Yasg >60 =60
. . L. Beta 2 mikrnoglobulin
Serum Markern LDH yiiksekligi yitksekligi
Evre ileri (Evre 3 ve 4) Kemik iligi tutulumu
Hemoglobin <12 g/dl <12 g/dl
Risk Kategorisi
Diisiik 0-1
Orta 2
Yiiksek 3-5
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Benzer sekilde mantle hiicreli lenfoma igin Mantle hiicreli lenfoma Uluslararasi Prognostik
Indeks (Mantle cell lymphoma International Prognostic index, MIPI) kullanilmakta olup
hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk diye 3’e ayrilmaktadir. MIPI skoruna Ki-67 eklenerek
biyolojik MIPI elde edilir. Genelde Ki-67 > %30 ise hasta prognostik olarak yiiksek riskli
kategoridedir (10,61) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Mantle Hiicreli Lenfoma i¢in Uluslararas1 Prognostik Indeks

Puan Yas (yil) ECOG skoru LDH Likosit
0 | <50 0-1 <0.67 <6.700
1 50-59 0-1 0.67-0.99 6.700-9.999
2 60-69 2-4 1.0-1.49 10.000-14.999
3 =70 2-4 =1.5 >15.000

Risk Kategorisi

Risk grubu MIPI skoru
Diisuk 0-3
Orta 4-5
Yiiksek >5-11
4.6.2. Tedavi

NHL heterojen bir hastalik grubu oldugundan tek tip tedavisi yoktur. Tedavi hastanin
fizyolojik durumu, tlimoriin histolojik tipi ve evresi ile prognostik faktorler géz dniine

alinarak yapilir (81).

NHL tedavisinde genellikle radyoterapi, tek ajan veya kombinasyon kemoterapisi,
immiinoterapi veya radyoimmiinkonjugat gibi ajanlar kullanilir. NHL sistemik hastalik
oldugundan cerrahi olarak rezeksiyon tedavisi ise sadece se¢ilmis bazi hastalarda kullanilir.
Ornegin testikiiler lenfomada orsiektominin baslangi¢ tedavisinde uygulanmasi gibi.
Radyoterapi, lokalize hastalikta ve semptomlarin palyatif tedavisinde kullanilir. Ancak
kemoterapi cok 6nemli tedavi modalitesi olup 6zellikle agresif lenfomalarda kullanilir.
Indolent lenfomalarda ise immunoterapinin yanisira radyoimmiinokonjugat tedavisi standart

hale gelmis olup sik¢a kullanilmaktadir (80).
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Lenfomali hastalar Modifiye Ann Arbor evrelemesine gore lokalize ve ileri evre olarak

smiflandiktan sonra tedavi plani bu evrelemeye gore yapilir (82) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Lokalize ve Ileri evre tanimu.

Lokalize (siminli) evre ileri Evre
Ann Arbor |, Il Ann Arbor lll, IV
ve veya
Bulk < 10 cm Bulk > 10 cm
ve veya
B semptomlarinin olmayisi B semptomlarinin varligi

Indolent (yavas seyirli) lenfomali hastalarin gogunda B semptomlarmin bulunmamast,
hastaligin fazla agresif seyretmemesi, cogu olgunun ileri yasta olmasi ve birlikte bagka kronik
hastaliklarin bulunabilmesi, kiiratif tedavi sansinin diisiik olmasi, “izle ve bekle” (watch and
wait) kavraminin olugmasina neden olmus ve bu hastalarda baz1 6zel endikasyonlar
olmadikga tedavisiz beklemenin uygun olacagi diisiincesi one siiriilmiistiir. Olgularin %50’si
tedavisiz olarak 1-3 yil kadar izlenebilmekte, %30 olguda ise hastalik spontan olarak
gerileyebilmektedir. Indolent lenfomalar, ilk tanidan sonraki 10 yil icinde %40-50 oraninda
histolojik olarak daha agresif formlara doniisebilmekte olup bu transformasyon sonrasi

sagkalim belirgin derecede azalmaktadir (79).

Indolent lenfomali hastalarin %90’dan fazlasi ileri evrede basvurmaktadir. Bazi indolent
lenfomalar spesifik tedavi gerektirir. Ornegin splenik marjinal zon lenfomali hastalarda
splenektomi, Helikobacter Pylori pozitif mide MALT lenfomali hastalarda tedaviye
antibiyotik ve H2 blokerleri eklenmesi gerekmektedir. Agresif lenfomalarda ise (mantle
hiicreli harig) indolent lenfomalarin aksine tedavi ile kiir saglanabilir. Lokalize hastalig1 olan
hastalarda kisa siireli kemoterapi ve radyoterapi kullanilirken ileri evre hastalarda ise sadece
uzun siireli kemoterapi tedavisi uygulanir. Bu tedavi yontemiyle lokalize lenfomalarin %75’1
ile agresif histolojiye sahip ileri evre hastalarin %60°1 kiir olabilmektedir. ileri evre hastaligi
olanlarda, tedavi olasilig1 prognostik faktorlerin varligi ile baglantilidir. CD20 ekspresyonu

yapan agresif lenfomalarin tedavisine Rituximab eklenir (82).

Semptomu, kitlesi (bulky) veya ilerlemis hastaligi olan indolent lenfomal1 hastlarda tam

remisyonun saglanmasi i¢in tedavi secenekleri arasinda giinliik oral klorambusil, intravenoz
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CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednizon) ve es zamanli veya idame tedavisi olarak R-CHOP

(rituksimab, siklofosfamid, hidroksidaunomisin, vinkristin, prednizon) yer alir (80).

Agresif lenfomalarda ise indolent lenfomalarin aksine kiir saglanabilmesine karsin hastada
remisyon goriilmezse survisi kisadir. Bu hastalarda CHOP kemoterapi protokolii
(siklofosfamid, hidroksidaunomisin, vinkristin, prednizon) tedavinin temelini olusturur .
Agresif B hiicreli lenfomalarda Rituksimab biiylik oranda CHOP kemoterapi protokoliiniin
yanina eklenmektedir. Yiiksek riskli olarak degerlendirilen T hiicreli lenfomalarda ise CHOP

kemoterapi protokoliine Etoposid eklenebilmektedir (80).

Niiks ve birincil tedaviye direncli lenfomalarda kurtarma kemoterapisini takiben otolog kok

hiicre nakli (OKHN) ile tedavi edilebilir (83).
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BOLUM 5

RADIOMICS ve GORUNTU DOKUSU (TEXTURE) ANALIZI

‘Radiomics’, radyolojik goriintiilerden kantitatif parametrik degerler ¢ikarilarak, goriintiileri
cok boyutlu ve veri taramaya uygun hale getiren ve taniya yardimeci siireglere potansiyel
onciiliik eden; gorece yeni bir metoddur (84). Radiomics uygulamalarinin ortaya
konmasindaki ana fikir, elde edilen radyolojik goriintiilerde insan goziiniin ayirt
edebileceginden daha fazla bilginin bulunmasi ve fazla detay barindiran bu gizli goriintii
bilgisine ait kantitatif doku 6zellik parametrelerinin bilgisayar destekli ileri tekniklerle ortaya
konabilmesi i¢in ‘hidden information’ yani ‘sakli bilgi’yi ortaya ¢ikarmaktir (85). Goriintii
dokusu (texture) analizi doku goriintiisiiniin kantitatif degerlendirilmesinde kullanilan
istatiksel bir yontemdir ve bir¢ok farkli alanda basariyla kullanilmaktadir (86). ‘Radiomics’
algoritmasi, temel olarak birbirini takip eden goriintii elde edilmesi, ilgilenilen alanin
belirlenmesi, preprocess islemleri, parametrelerin ¢ikarilmasi ve parametrelerin
degerlendirilmesi gibi basamaklardan olusur (87). ‘Radiomics’ parametre toplama yontemleri
ve degiskenleri genel olarak 3 ana kategoriye ayrilabilir. Bunlar: 1. Istatistiksel goriintii
dokusu (texture) parametreleri, 2. Morfolojik parametreler, 3. Filtrasyon parametreleri’dir
(84).

5.1. Goriintii Dokusu (Texture) Analizi Algoritmasimin Ana Basamaklar

Gortinti elde edilmesi doku analizi basamaklarinin ilkidir. Elde edilmis radyolojik
gorilintiilerdeki sinyal giiriiltii oraninin degiskenligi , doku analizi sonuglarini 6nemli miktarda
etkilemekte olup degerlendirilecek hasta goriintiilerinin benzer protokoller ve kesit
kalinliklariyla elde edilmis olmas1 6nemlidir. ROI’nin belirlenmesinde otomatik ve yari-
otomatik yontemler bulunmakla birlikte halen altin standart olan1 radyologlar tarafindan
segmentasyonun manuel olarak yapilmasidir. En sik kullanilan otomatik segmentasyon

yontemlerinden ikisi “positioning squares or circles” ve “bounding box’tir (87).

Preprocessing islemleri ise goriintii protokol farkliliklarindan dogabilecek sorunlari azaltmak
icin kullanilan yontemler olup 6zellikle ¢ok merkezli caligmalarda prepocessing islemlerine
gereksinim duyulmaktadir. En ¢ok kullanilanlar, ‘Interpolation’ , ‘normalization’

‘inhomogeneity correction’ , ‘quantization of gray-levels’ gibi yontemlerdir. Doku
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parametrelerinin ¢ikarilmasi doku analizi algoritmasinin ana basamagi olup en spesifik
basamaktir. Daha 6nce belirlenen segmentasyon alanindan parametreler bilgisayar destekli
yazilimlarla ¢ikartilarak genis bir radiomics parametresi havuzu olugturulur. Sonraki agama
cikan bu ¢ok sayidaki kantitatif parametreden hangilerinin kullanilacagiin belirlenmesidir.
Uygun parametreler belirlendikten sonra elde edilen veriler radyolojik tanida ve simniflamada

kullanilir (88).

5.2. Istatistiksel goriintii dokusu parametreleri

Istatistiksel goriintii doku analizi, goriintii icerisindeki gri seviyelerin, goriintii uzaymnda
dagiliminin, olasilikli veya rastgele 6zelliklerinin istatistiksel yontemleri kullanarak
dl¢iilmesidir. Istatistiksel goriintii doku parametreleri de temel olarak iki sinifa ayrilir. Bunlar,
birinci diizey goriintii doku parametreleri ve yliksek diizey goriintii doku parametreleridir
(89). Birinci diizey doku parametreleri, belirlenen alana ait piksel intensitesi histograminda
gri seviye dagilim sikligini degerlendirmekle histogram bazli veriler olup baslicalari; ortalama
intensite, histogram intensite esik degerleri, ‘entropy’ (diizensizlik, rastgelelik), ‘uniformity’
(benzer sekillilik), ‘kurtosis’ (piksel histograminin yassiligi), standart sapma, ‘skewness’
(¢arpiklik, asimetri)’dir (90). Birinci diizey histogram bazli veriler, piksellerin konumu ve

cevre pikseller ile iliskisi hakkinda bilgi icermez (84).

Ust diizey istatistiksel dl¢iimler, pikselleri degerlendirirken; cevre pikseller ile iliskisini de
inceler. Ust diizey 6lciimlerin baslicalari: Gri seviye es olusum matrisi (Gray level co-
occurrence matrix, GLCM), ‘gray level run length matrix’ (GLRLM) ve komsu gri ton
farklilik matrisi (neighborhood gray tone difference matrix, NGTDM) olarak gosterebilir.
Bunlardan, GLRLM ve GLCM ikinci diizey 6l¢iimler olarak da nitelendirilir (90).

GLCM, bir goriintiideki veya range of interest (ROI)’deki, piksel ¢iftleri arasindaki ve
intensite ¢iftleri arasindaki iligskiyi degerlendirerek olusturulur. Hesaplama, gri seviyedeki
dagilim ile benzer dagilimda piksel ¢iftlerinin 6l¢iilmesine dayanir (4). Bu matriks ile
oOlciilebilen parametrelerden bazilari, ikinci diizey entropy, ikinci diizey uniformity, toplam
entropy, toplam varyans olarak 6rneklenebilir. GLRLM, ayni gri seviyede piksellerin,

herhangi bir yone dogru araliksiz devam etme uzunlugunu gosteren bir matrikstir (87).
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5.3. Morfolojik goriintii dokusu parametreleri

Morfolojik parametreler, lezyonun seklini arastiran yontemler sonucunda elde edilir. Ornegin
bir lezyonun, sekil olarak diizensizligi fraktal boyutu ile 6l¢iilebilir. Sekil parametreleri pek
cok farkli yontem ile elde edilebilir (89).

5.4. Filtrasyon teknikleri

Filtreleme yaklagimlarinin ana fikri, gortintiilerin piksel bilgilerinin lineer veya non- lineer
dontistimlerinin bulunup istatistiksel olarak degerlendirilmesidir. En sik kullanilan filtrasyon
yontemleri spasyal filtreleme yontemleridir. Spasyal filtreleme yontemleri, ana imajdaki
komsu pikseller tizerinde yapilan islemlere dayanmaktadir (89). Spasyal filtrelemeler basitge,
yumusak spasyal filtreleme, sert spasyal filtreleme ve kombine filtreleme seklinde

gruplanabilir (91).
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BOLUM 6

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma IMU Radyoloji Anabilim dali tarafindan yiiriitiilmiis olup, Niikleer Tip Anabilim
dalmin destekleriyle IMU Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirilmistir.
01.01.2014 ile 01.06.2020 tarihleri arasinda klinik olarak lenfoma siiphesiyle biyopsi yapilan
330 hastadan patolojik olarak lenfoma tanis1 kesinlesmis ve FDG PET/BT’si hastane

sisteminde bulunan 110 kisi retrospektif olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

6.1. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar1 Etik Kurulu’na bagvurularak, 10.06.2020 tarihinde 2020/0360 karar numarasi
ile etik kurul onay1 alimmistir. Katilimcilarin FDG PET/BT c¢ekimleri i¢in aydinlatilmis onam
alinmis olup retrospektif ¢calisma diizeninde hastalardan katilim i¢in tekrar onay alinmasi etik

kurul tarafindan talep edilmemistir.

6.2. Calismanin Kurgusu

Calisma retrospektif, gézlemsel, analitik kurguya sahiptir. Caligmanin amaci, FDG PET/BT
goriintiilemelerinin BT verileri kullanilarak iki gézlemci tarafindan bagimsiz olarak
Radiomics ile degerlendirilip elde edilen igerik verisi ile katilimeinin patoloji raporu
karsilastirilarak Hodgkin — Non hodgkin lenfoma ile B hiicreli - T hiicreli lenfoma ayrimi
yapmak ve prognoz {izerine etkili olabilecek Ki-67 indeksini kantitatif olarak tahmin etmek

iizere noral aglar gelistirmekti.

6.3. Ekipman ve Goriintilleme Parametreleri

Hastalarda islem 6ncesi glukoz diizeyi, enjeksiyon saati ve yeri ile radyofarmasotik dozu not
edildi. PHILIPS Gemini TF 64 Slice PET/BT cihaziyla F-18 fluorodeoksiglukoz (FDG)
radyofarmasotigi kullanilarak en az 8 saat aglik sonrasit 60 mAs BT parametresi ile verteks -

tist uyluk aras1 goriintiilemesi yapildi.
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6.4. Olgular

Belirtilen zaman araliginda hastanemizde lenfoma patolojik tanisi alarak PET/BT
goriintiilemesi yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Bilindigi kadariyla bu ¢aligma,
literatiirde Radiomics ve patoloji korelasyonunu néral networkler ile predikte etmeye ¢alisan

ilk calismadir.

Calismaya Dahil Etme Kriterleri
e 01.01.2014 ile 01.06.2020 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji kliniginde lenfoma tanisi almis hastalar.
e Patoloji tanis1 bulunup tedavi 6ncesi PET/BT tetkiki yine Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapilmis olanlar
e Her iki cinsiyet yas sinir1 olmaksizin dahil edildi.
Calismadan Dislama Kriterleri (Sekil 6.1)
e Patolojik tanisin1 bagka hastanede alan hastalar,
e FDG PET/BT goriintiilemesi baska hastanede yapilmis hastalar,
e Goriintiilemesine ulagilamayan ve goriintiileme kalitesi yetersiz olan hastalar,
e Kutandz lenfoma veya organ tutulumu gosterip segmente edilecek belirgin lenf nodu

tutulumu olmayan hastalar dislandi.

01.01.2014 ile 01.06.2020 tarihleri arasinda
FDG PET/BT ve Patolojik olarak lenfoma tanisi
bulunan hasta sayis1 330

FDG PET/BT goriintiilemesi bagka hastanede
yapilan kisi sayis1 72

Patolojik tanisim bagka hastanede alan hastalar
67

Kutanéz lenfoma veya organ tutulumu gosterip
segmente edilecek belirgin lenf nodu tutulumu
olmayan hastalar 47

Goriintillemesine ulagilamayan ve goriintiileme
kalitesi yetersiz olan hastalar 34

Sekil 6.1: Calismadan dislama kriterleri.
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6.5. Calisma Gruplan
Calisma, lenfoma tanis1 alan tiim hastalar1 dahil ettikten sonra hastalarin Hodgkin - Non
Hodgkin lenfoma ve B hiicreli - T hiicreli lenfoma olma durumlarina gore iki gruplama kriteri

belirlendi.

Gruplama kriteri 1:
e Hodgkin lenfoma hastalari

e Non Hodgkin lenfoma hastalari

Gruplama Kriteri 2:
e B hiicreli lenfoma hastalari

e T hiicreli lenfoma hastalar:

6.6 Verilerin Kaydi

6.6.1 Radyolojik Biyomarkerlarin Ol¢iimii ve Verilerin Kayd
FDG PET/BT goriintiilerinde Maksimum Standart Tutulum Degeri (Standart Uptake VVolume,
SUVmax) degerine sahip lenf nodu, segmente edilecek hedef lenf nodu olarak belirlendi. iki
gbzlemci patolojiye kor ve birbirinden bagimsiz olarak hedef lenf nodunu 3D Slicer (open-
source imaging software for Mac OS X)) programinda ‘Segment Editor’ modiiliinii kullanarak
aksiyal seri kesitlerden manuel olarak segmente ettiler. Daha sonra Radiomics verilerinin elde
edilmesi i¢in PyRadiomics platformunun 3D Slicer modiilii olan ‘Radiomics’ kullanildi. Bu
modiilde mevcut olan 7 sinif i¢erik saglayicinin tamami dahil edildi (Shape, GLDM, GLCM,
First Order, GLRLM, GLSZM, NGTDM). Voxel boyutu orijinal olarak birakildi. Wavelet
temelli filtreler uygulandi boylece Shape disindaki parametreler hem orijinal imajdan hem de
8 ayri filtreden ¢alisilmis oldu (Orijinal, HLL, LHL, LHH, LLH, HLH, HHH, HHL, LLL).
Bin aralig1 25 olarak belirlendi, GLCM simetrik olarak hesaplandi. Bu sekilde her
segmentasyondan 884 parametre elde edildi. Bu parametrelerden ilk 30’u kullanilan
versiyonu, imajin tamamina yonelik tanimlayici istatistigi nedeniyle elenerek kalan 854
parametre iki gbzlemci tarafindan kayit altina alindi. Olusturulan segmentasyon dosyalar1 da

ayni sekilde iki gozlemci tarafindan kayit altina alindi.
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6.6.2. Patoloji Verilerinin Kaydi

Patoloji verileri tek gozlemci tarafindan hastanin tanimlayic1 demografik verilerinden sonra
olacak sekilde gruplama kriteri 1, gruplama kriteri 2 ve Ki-67 olarak 6 ayri siituna ikili
kodlama yapilarak kodlandi.

6.6.3. Verilerinin Birlestirilmesi
Radyolojik dl¢timlerin tamamlanmasinin ardindan dnce gozlemciler arast uyum
degerlendirildi. Iki gdzlemin aritmetik ortalamasi alinarak Radiomics verileri ve patoloji

verileri eslestirildi.

6.7. Istatistik Degerlendirme:
Bu ¢alismada istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Mac OS X (Version 22.0.

Armonk, NY: IBM Corp.), Statistica (Version 13.3.0. Palo Alto, Cal: TIBCO Software) ve
Slicer 3D (open-source imaging software for Mac OS X) paket programlari ile yapilmistir.

6.7.1. Gozlemciler Arasi Uyum
6.7.1.1. Segmentasyonlarin Uyumu

Gozlemciler aras1 uyum ilk planda 3D Slicer programinda ‘Segment Comparison’ modiilii ile
segmentasyonlar seviyesinde yapilmistir. Bu analiz i¢in DICE benzerlik indeksi kullanildi.
Tiim karsilagtirmalar deneyimli gézlemci referans alinarak yapildi. Bu dlgekte yapilan
degerlendirmede birbiri lizerine Ortiisen alanlar Gergek (True) pozitif, ilk gézlemcinin
segmente edip ikinci gézlemcinin segmente etmedigi alanlar Yalanci (False) negatif ve ilk
gozlemcinin segmente etmeyip ikinci gézlemcinin segmente ettigi alanlar Yalanci (False)
pozitif olarak kabul edilir. DICE benzerlik indeksi, iki gozlemin gercek pozitif kismi paya;
yalanci negatif, gercek pozitif ve yalanci pozitif kisimlar toplanarak paydaya yazilip
hesaplanir (92) (Sekil 6.2). Bu indekste uyum 0.50 altinda ise ‘zayif’, 0.50 ile 0,75 arasinda
ise ‘orta’, 0.75 ve 0,89 arasinda ise ‘1yi’ ve 0.90 {istii ise miikkemmel olarak degerlendirilir
(92) (Sekil 6.3). 3D slicerde segmentasyonlarin karsilagtirmasini gosteren drnek vaka Sekil
6.4’de sunulmugstur. Tiim hastalar bu indeksle degerlendirildikten sonra bir ¢alisma sayfasina
kayit edildi. Bu asamada Intraclass correlation coefficient (ICC) ile gdzlemciler aras1 uyum

degerlendirildi. Sonugclar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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Yalanci
Negatif

Ortiisme Alani

loU =
Toplam Alan

Sekil 6.2: DICE benzerlik indeksinin sematik gosterimi.

loU=0.4034 loU=0.7330 loU=0.9264

Koti lyi Milkemmel

Sekil 6.3: DICE benzerlik indeksinde uyumun olas1 kategorizasyonu.
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3D Slicer 4.10.2

o @D o Modules: X [ @ Segment Comparison Yl & &

@ 3DSlicer

+ Help & Acknowledgement

Parameter set: |SegmentComparison_1
~ Input

Segmentation
Reference segment:
Segment: |Segment_1

Segmentation_1
Compare segment:
Segment: |Segment 1

~ Hausdorff distance metrics

Compute Hausdorff distances

~ Dice similarity metrics
Compute Dice metrics
Dice coefficient 0.881543
True positives (... 33.3333
True negatives ... 57.7083
False positives (... 7.1875
False negatives ... 1.77083
Reference center (57.634, -152.32, -298.254)
Compare center (57.3074, -152.064, -298.44)
Reference volu... 1.8512
Compare volum... 2.13684

+ Data Probe

Sekil 6.4: ik gdzlemcinin segmentasyonu yesilli ikinci gdzlemcinin segmentasyonu kirmizi
ile kodlanmistir. Her iki segmentasyon arasinda uyum DICE indeksinin 0.88 bulunmasiyla
MN BV‘iyi’ olarak teyit edilmistir. Segmente edilen lenf nodunun boyutu yaklasik olarak 2

cc’dir.

6.7.1.2. Radiomics I¢eriklerinin Uyumu
Gozlemcileri aras1 uyumun radiomics verileri lizerinde teyit edilmesi amaciyla Koo ve
ark.’nin tarif ettigi sekilde ICC analizi yapildi (93). ICC degeri > 0.75-0.89 ise uyum ‘iyi’ ve
>0.89 ise ‘miikemmel’ kabul edildi. Bu analiz 854 veri i¢in ayr1 ayr1 ¢alisildi. Sonuglar,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir. Daha sonra iki gozlemciden gelen radiomics
verisi birlestirilerek hastalarin demografik ve patolojik verilerinin bulundugu calisma sayfasi

ile birlestirildi.
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Gerec ve Yontem

6.7.2. Radiomics I¢eriklerinin Secimi
6.7.2.1. LASSO Regresyon

LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) yontemi Tibshirani ve ark.
tarafindan Onerilmistir (94). Ridge regresyon yonteminde ¢oklu segimde yiiksek varyans
gozlenir, her ne kadar kestirim daha diisiik yanl olsa da varyans biiyiiktiir. LASSO regresyon
ile cok boyutlu veride kestirim dogrulugunu arttirmak i¢in daraltma (shrinkage) yapilabilir.
Radiomics icerik se¢iminde bu daraltma oldukga kullanighidir ve siklikla kullanilir. Bu sekilde
modele en iyi igerikler se¢ilmis olur. Bu yontemle Statistica (Version 13.5.0 Palo Alto, Cal:
TIBCO Software) programina yiiklenen veriler ‘LASSO Regression’ eklentisi ile Hodgkin,
Non Hodgkin, B hiicreli ve T hiicreli lenfoma i¢in ayr1 ayri analiz edildi. Analizde V-fold
cross validasyon kullanildi ve v degeri 10 olarak belirlendi. Birbiri ile yiiksek korelasyon
gosteren degiskenler igerik secimi sonrasi yapilan korelasyon analizinde es dogrusallik
nedeniyle elendi. Analiz sonucunda se¢ilen igerikler bir sonraki agamada noral agda

calisilmak iizere kayit edildi.

6.7.2.2. Yapay Noral Aglar (Artificial Neural Networks)
Analizin son asamasinda LASSO regresyon yontemi ile secilen igerikler Ki-67 i¢in kantitatif
noral aglara, diger gruplar i¢in kategorik siniflamaya yerlestirildi. Bu sirada veriler rastgele
olarak secilen yazilim ile ‘train’, ‘test’ ve ‘validasyon’ olarak ii¢ gruba ayrildi. Cok katmanl
algilayic1 (Multilayer perceptron-MLP) algortimasi kullanilmis olup MLP néronlart minimum
4 maksimum 13 olacak sekilde ayarlandi. Tarama yapacak ag sayis1 20 ve tekrar tarama
yapacak ag sayis1 5 olarak diizenlendi. Bu 5 agdan en 1yi sonucu veren algoritma segilerek

sonuclar1 sunuldu.

46



Bulgular

BOLUM 7

BULGULAR

7.1. Demografik Bulgular

Katilimceilarin 1371 (%11,8) ¢ocuk (18 yas alt1), 69’u (%62,7) yetiskin (18-65 yas) ve 28’1
(%25,5) yashilardan (>65 yas) olusmaktaydi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas
ortalamas1 50,75 yil (SD: 20,86) olarak bulundu. Katilimcilarin 42’si (%38,2) kadin cinsiyete
68°1 (61,8) erkek cinsiyete sahip olup kadinlarin ortalama yas1 48,33 yil (SD: 21.30),
erkeklerin ortalama yas1 52,25 yil (SD: 20.60) olarak hesaplandi. Ortalama yas ¢ocuklarda
11,92 y1l (SD: 2.81), yetiskinlerde 48,43 yil (SD: 12.51) ve yaslilarda 74,50 y1l (SD: 5.87)

olarak hesaplandi.

Tablo 7.1 Genel Demografik Bulgular.

Kisi sayis1 ve oram Ortalama yas (y1l)
Cocuk (0-18) 13 (% 11,8) 11.92
Yetigkin (18-65) 69 (% 62,7) 48.43
Yagh ( >65 yas) 28 (% 25,5) 74.50
YAS Toplam ortalama 50.75
P Kadin 42 (% 38,2) 48.33
CINSIYET Erkek 68 (% 61,8) 52.25

7.2. Patoloji Bulgular
Hastalarin 71’1 (%64,6) Non Hodgkin lenfoma, 39°u (%35,4) Hodgkin lenfoma tanis1 almisti.
Non Hodgkin lenfoma tanisi1 alan hastalardan 60’1 (%54,6) B hiicreli lenfoma tanis1 almisken,
11 (%10) hasta T hiicreli lenfoma tanis1 almisti.
Hodgkin lenfoma alt tipleri incelendiginde 18’1 (%16,4) nodiiler sklerozan, 14’1 (%12,7)
mikst selliiler, 2’s1 (%1.8) lenfositten fakir tipte olup yalnizca 1 (%0.9) hasta lenfositten
zengin tipteydi. Geri kalan 4 hasta igin patoloji raporunda alt tip belirtilmemisti.
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B hiicre alt tipleri degerlendirildiginde 34 (%30,9) hasta diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, 11
(%10) hasta follikiiler lenfoma ve 9 (%38,2) hasta mantle hiicreli lenfoma tanili olup geriye

kalan 6 (%5,5) hasta i¢gin subgrup tayini yapilmamisti.

Tablo 7.2 Hastalarin Tan1 Dagilima.

Patolojik Tam Kisi sayis1 ve oram
Hodgkin Lenfoma 39 (% 35,4)

Nodiiler Sklerozan 18 (% 16,4

Mikst Selliiler 14 (% 12,7)

Lenfositten fakir tip 2(% 1,8)

Lenfositten zengin tip 1(%0,9)

Tamimlanmayan 4 (% 3,6)

Non Hodgkin Lenfoma 71(% 64,6)

B hiicreli 60 (% 54,6)
DBBHL 34 (% 30,9)
Folikiiler lenfoma 11 (% 10)
Mantle hiicreli lenfoma 9 (% 8,2)
Tanmimlanmayan 6 (% 5,5)

T hiicreli 11 (% 10)

7.3. Radiomics Verileri
837 goriintii igeriklerinden sadece 110°u ve 14 sekil parametresinden 5’1 normal dagilim
gostermekteydi. Segmente edilen ortalama voliim 6,99 (SD: 0,85) cc olarak bulundu.
Maksimum 3D cap 31,71 (SD: 1,04) mm olarak bulundu. Sferisite degeri 0,76 (SD: 0.004)

olarak hesaplandi.

7.4. Gozlemciler Arasi Uyum
Gozlemciler aras1 uyum ilk olarak segmentasyon seviyesinde degerlendirildi. Ol¢iimlerden
sadece 2 (%1,8) tanesi 0.50 degerinin altinda olup, 15 (%13,6) 6l¢iim ‘orta’ uyum araliinda,
13 (%11,8) dl¢iim ‘mitkemmel” uyum gostermektedir. Geriye kalan 80 (%72,7) 6l¢ltim ise
‘1y1” uyum araliginda yer almaktadir. Gézlemciler arast uyum 110 segment i¢in ortalama,
standart ve %95 giiven araliklar1 ile 0.807 (SD:0.09, %95 giiven araligi: 0.79-0.82) ‘iy1’
olarak hesaplandi.
Ikinci gézlemciler aras1 uyum analizi bu segmentasyonlardan elde edilen Radiomics igerikleri
seviyesinde yapildi. Bu analiz sonucunda 17 ‘shape’ (sekil) i¢eriklerinde uyum 0.449 ile

0.952 arasinda degisiyordu. Iceriklerden 1’1 ‘zayif®, 4’ii ‘orta’, 6’s1 ‘iyi’ ve 9 tanesi
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‘miikemmel’ uyum gostermekteydi. Diger siniflardan elde edilen Radiomics igerikleri Tablo
7.3’de ayrintili olarak verilmistir. Tablo incelendiginde ‘iyi’ ve ‘milkemmel” uyum gosteren
icerik sayis1t HLH filtresinde en yiiksek gozlenirken (%94), orijinal imaj sadece 33 (%33,5)

icin ‘iy1’ ve ‘milkemmel’ uyum gostermekteydi.

Tablo 7.3 Gozlemciler aras1 uyumun orijinal radiomics igerikleri ve filtre uygulamasi sonrasi

degerlendirilmesi.

Gozlemciler arasi uyumun orjinal radiomics igerikleri ve filtre I ‘sonrasi deder
Wavelet
Original HLL LHL LHH LLH HLH HHH HHL LLL
gldm GraylevelVariance
gldm HighGraylLevelEmphasis g 0759 0.84
gldm DependenceEntropy 0.745 K 0.804 0.865 0774 0.784
gldm DependenceNonUniformity
gldm GrayLevelNonUniformity
gldm 8mallDependenceEmphasis
gldm SmallDependenceHighGrayLevelEmphasis|
gldm DependenceNonUniformityNormalized 5 6 0.795 0.809 0.738
gldm LargeDependenceEmphasis
gldm LargeDependencelLowGrayLevelEmphasis
gldm DependenceVariance
gldm LargeDependenceHighGrayl evelEmpha:
gldm ‘8mallDependencel owGrayl evelEmphasis
gldm LowGrayLevelEmphasis
glem JointAverage
glem SumAverage
glem JoinEntropy
glem ClusterShade
glem MaximumProbability
glem ldmn 0783 0.854 0.799 0.809 0.783
glem JointEnergy
glem Contrast
glem DifferenceEntropy
glem InverseVariance . 0.878
glem DifferenceVariance 0.801
glem ldn u 0649 0.718 0.784 0.882 0.823 0.809 0775
glem ldm £ 0.86
glem Correlation I Y 0.877 0.622 0.694 0715 0878
glem Autocorrelation 0.757 0.838
glem ‘SumEntropy
glem mce 0769 0.791 0.876 0.845
glem SumSquares
glem ClusterProminence
glem Ime2
glem Ime1
glem DifferenceAverage
glem Id
glem ClusterTendency

firstorder  InterquartieRange

firstorder  Skewness

firstorder  Uniformity

firstorder  Median

firstorder  Energy

firstorder  RobustMeanAbsoluteDeviation
firstorder  MeanAbsoluteDeviation
firstorder  TotalEnergy

firstorder  Maximum 0787 0.857 0.881 0.86 0.893
firstorder RootMeanSquared

firstorder  90Percentile

firstorder  Minimurm |___o0s12]
firstorder  Entropy 0.685 0.894

firstorder  Range 0638 0.873
firstorder  Variance 0.6

firstorder  10Percentile 0.762

firstorder  Kurtosis ] 0771

firstorder  Mean 0.897 0.866

glrim ‘ShortRunLowGraylLevelEmphasis 0. 0.783

glrim GraylevelVariance

glidm LowGraylLevelRunEmphasis 0. 0.789

glrim GrayLevelNonUniformityNormalized

glrim RunVariance

glidm GraylLevelNonUnifarmity

glm LongRunEmphasis

glrim ‘ShortRunHighGraylLevelEmphasis
glrim RunLengthNonUniformity

glidm ShortRunEmphasis 0.838 0.89
glrim LongRunHighGrayLevelEmphasis 0737 0.757
glrim RunPercentage

glidm LongRunLowGrayl evelEmphasis 0612 0.725 0739 0.683 0.805 0.837 0.747]
glim RunEntropy 0.852 0.873 0.814

glrim HighGrayLevelRunEmphasis 0.709 0.761

glrim RunLengthNonUniformityNormalized

glszm GrayLevelVariance 0861

glszm ZoneVariance 0.803 0.863

glszm GraylevelNonUniformityNormalized 0.551 0698 0.755 0.835 0.561

glszm SizeZoneNonUniformityNormalized 0579 0.545 0.509 061

glszm SizeZoneNonUniformity

glszm GrayLevelNonUniformity

glszm LargeAreaEmphasis

glszm 8mallAreaHighGraylevelEmphasis

glszm ZonePercenlage

glszm LargeAreal owGraylevelEmphasis

glszm LargeAreaHighGraylevelEmphasis

glszm HighGrayLevelZoneEmphasis

glszm ‘SmallAreaEmphasis m

glszm LowGraylLevelZoneEmphasis

glszm ZoneEntropy 0739

glszm SmallAreaLowGrayLevelEmphasis 0.544

ngtdm Coarseness K .| 0.893
ngtdm Complexity 0.584 0.758 0.855
ngtdm Strength 0.867 0682 0873 0.857

ngtdm Contrast 0702 0.547 0.691 0.758 0.8 0772 0.869
ngtdm Busyness 0.805 0.884 0.811 0563 0.805
Total Number of ‘good' and "Excellent variables (n = 93 [N 58 (62%) 70 (75%) 77 (83%) 67 (72%) 75(81%) 76 (82%) 47 (51%)
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7.5. LASSO Regresyon ve Icerik Secimi
7.5.1. Hodgkin - Non Hodgkin Lenfoma Tahmini icin LASSO Regresyon ile
Secilen Icerikler
Hodgkin ve Non Hodgkin lenfoma ayrimi yapmak i¢in egitilecek noral ag i¢in yapilan
LASSO regresyon analizinde optimal lambda degeri 0,0920 ve Log lambda degeri -2,3 olarak
alindi. Bu modelde tahmin edici igerikler Age (yas), wavelet - LLH first order Kurtosis ve
wavelet - LLL GLRLM long Run High Gray Level Emphasis olarak belirlendi. Diger

igerikler modelden elendi.

Graph of Coefficients Against Log Lambda
22 17 14 8 5 3 1 1 1 1 1]

2 — Age

— wavelet-LLHfirstorderKurtosis

— originalgldmHighGrayLevelEmphasis
—— originalglrimHighGrayLevelRunEmphasis
— originalglszmSmallAreaHighGrayLevelEmphasis
— wavelet-
LLLgIrimLongRunHighGrayLevelEmphasis
— wavelet-HHLfirstorderSkewness

—— wavelet-HHLfirstorderKurtosis

— wavelet-
LHLglszmSmallAreaLowGrayLevelEmphasis
— wavelet-LHHfirstorderSkewness

— wavelet-LLLfirstorderSkewness

— wavelet-HLLglszmSmallAreaEmphasis
— wavelet-
LLHglszmSmallAreaLowGrayLevelEmphasis
—— wavelet-HHHglcmldm

—— wavelet-HHHfirstorderSkewness

— originalgldmDependenceEntropy

—— wavelet-LHHglcmMaximumProbability
— wavelet-LHHglcmContrast

— wavelet-
HHHglszmSizeZoneNonUniformityNormalized
— wavelet-
LLLglszmSizeZoneNonUniformityNormalized
-7 — wavelet-

-34 -32 -30 -28 -26 -24 -22 -20 -18 -1.6 -14 -1.2H||gIimLongRunLowGrayLevelEmphasis

Log Lambda — wavelet-LHHgldmDependenceEntropy

Coefficients

Sekil 7.1: Hodgkin - Non Hodgkin lenfoma ayrimi i¢in yapilan LASSO regresyon analizinde

optimal Log Lambda degeri -2.3 olarak bulunmustur.
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Graph of Error Against Log Lambda

2 14 8 3 1 1 1 0
0.52 . .
0.50 ; ; -
0.48 . |
E ! *
0.46 : : T
S 044 N : g
L E E * |
B 042 T ; :
@ — '
3 o ! —_
@ 0.40 R 1
c ’ '
8 o
L ] |
2 0.38 9 |
* |
0.36 i ]e |
s
0.34 1 _
0.32 4 -
0.30 A L . ‘
-4.0 -3.5 3.0 2.5 2.0 -1.5 -1.0 -0.5 ----Lambda.min
Log Lambda ----Lambda.1se

Sekil 7.2: Hodgkin - Non Hodgkin lenfoma ayrimi i¢in yapilan LASSO regresyon analizinde

optimal Log Lambda’da 3 parametre modele dahil edilmistir.

7.5.2 B hiicreli -T hiicreli Lenfoma Tahmini icin LASSO Regresyon ile Secilen

Icerikler
B lenfoma ve T lenfoma ayrim1 yapmak i¢in egitilecek noral ag i¢in yapilan LASSO
regresyon analizinde optimal lambda degeri 0,0566 ve Log lambda degeri -2,8694 olarak
alindi. Bu modele 15 parametre dahil edildi. Age (Yas), original GLDM Small Dependence
Low Gray Level Emphasis, wavelet - HLL GLRLM Short Run Low Gray Level Emphasis,
wavelet — HLL GLSZM Small Area Emphasis, wavelet - LHL GLCMLMCL, wavelet - LLH
GLDM Dependence Non Uniformity Normalized, wavelet - LLH GLDM Dependence
Variance, wavelet - LLH first order Interquartile Range, wavelet - LLH first order 10
Percentile, wavelet - HLH GLSZM Small Area Emphasis, wavelet - HLH GLSZM Low Gray
Level Zone Emphasis, wavelet - HHH first order Kurtosis, wavelet - HHL GLSZM Size Zone
Non Uniformity Normalized, wavelet - LLL first order Energy tahmin edici igerik olarak

belirlendi. Diger igerikler modelden elendi.
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Graph of Coefficients Against Log Lambda
22 18 15 12 9 5 4 2 0 — Age

6 — wavelet-HLLgldmLowGrayLevelEmphasis
— wavelet-HLLglrimShortRunLowGrayLevelEmphasis
— wavelet-
LLHgldmDependenceNonUniformityNormalized

4 — wavelet-LLHfirstorderlnterquartiieRange

—— wavelet-LLHfirstorder10Percentile
— originalgldmSmallDependenceLowGrayLevelEmphasis

2 —— wavelet-HHLglszmSizeZoneNonUniformityNormalized
— wavelet-HLLglszmSmallAreaEmphasis
— wavelet-HLHglszmSmallAreaEmphasis
— wavelet-HHHfirstorderKurtosis

0 = > — Gender 1 female 2 male_1

— wavelet-LHLglcmimc1

—— wavelet-HLHglszmLowGrayLevelZoneEmphasis
2 — wavelet-LLHgldmDependenceVariance

—— wavelet-LLLfirstorderEnergy

— originalfirstorderEnergy

—— wavelet-HLLfirstorderKurtosis

Coefficients

-4 — wavelet-HLHglszmLargeAreaHighGrayLevelEmphasis
— wavelet-
HHHgldmDependenceNonUniformityNormalized

6 — originalgldmSmallDependenceEmphasis

— wavelet-HHHglcemMCC
— wavelet-HHHglcmimc1
—— wavelet-HHLfirstorderKurtosis

-8 — wavelet-LLHgIrimRunVariance
-34 -32 30 -28 -26 -24 -22 -20 -18 -1.6 — wavelet-HLLglszmGrayLevelNonUniformityNormalized
Log Lambda — wavelet-LLLglszmGrayLevelNonUniformityNormalized

Sekil 7.3: B hiicreli - T hiicreli lenfoma ayrimi i¢in yapilan LASSO regresyon analizinde

optimal Log Lambda degeri ve minimum hata ile -2.9 olarak bulunmustur.

Graph of Error Against Log Lambda
22 18 12 7 4 1
0.48

0.46

0.44 |

042 | ’

Mean Squared Error

0.40 | .t L

0.38 1 T

|-
'

0.36 : : : : — : : : . : : :
-40 -38 -36 -34 -3.2 -3.0 -28 -26 -24 -22 -20 1.8 1.6 -1.4 -1.2-...| ambda.min
Log Lambda ----Lambda.1se

Sekil 7.4: B hiicreli - T hiicreli lenfoma ayrimi i¢in yapilan LASSO regresyon analizinde

optimal Log Lambda’da ve minimum hata ile 15 parametre modele dahil edilmistir.

52



Bulgular

7.5.3. Ki-67 Tahmini i¢cin LASSO Regresyon ile Secilen Icerikler
Ki-67’1 kantitatif tahmin etmek i¢in egitilecek noral ag igin yapilan LASSO regresyon
analizinde optimal lambda degeri 0.0363 ve Log lambda degeri -3.3676 olarak alindi. Bu
modelde tahmin edici igerikler original shape Elongation, original GLCM Inverse Variance,
original first order Maximum, original GLSZM Size Zone Non Uniformity Normalized,
wavelet — HLL GLSZM Small Area Low Gray Level Emphasis, wavelet — LHL GLSZM
Small Area Emphasis, wavelet — LHL GLSZM Small Area Low Gray Level Emphasis,
wavelet — LHH first order Median, wavelet — LHH GLSZM Small Area Emphasis, wavelet —
HLH first order Interquartile Range, wavelet - HHH GLSZM Gray Level Non Uniformity,
wavelet — HHL GLCM Correlation, wavelet — LLL first order Root Mean Squared, wavelet —
LLL GLSZM Large Area Low Gray Level Emphasis olarak belirlendi. Diger igerikler

modelden elendi. Bu modelde yas ve cinsiyet LASSO regresyonda elenmistir.

Graph of Coefficients Against Log Lambda
21 17 14 13 13 1N 6 5 3

e — wavelet-LHHfirstorderMedian
0.6 — wavelet-LHHglszmSmallAreaEmphasis
— originalglszmSizeZoneNonUniformityNormalized
0.4 —— originalshapeElongation
— wavelet-
0.2 HLLglszmSmallAreaLowGrayLevelEmphasis
i wavelet-
0.0 LLLglszmLargeAreaLowGraylLevelEmphasis
: — wavelet-HHLglcmCorrelation
wavelet-LLLfirstorderRootMeanSquared
@ -0.2 i
€ — originalglemldn
% 04 — wavelet-LHLglszmSmallAreaEmphasis
% e — originalglcminverseVariance
8 06 —— wavelet-HLHfirstorderInterquartileRange
- — wavelet-HLHfirstorder10Percentile
—— originalfirstorderMaximum
0.8 — wavelet-
LHLglszmSmallArealLowGraylLevelEmphasis
1.0 wavelet-HHHglszmGrayLevelNonUniformity
— wavelet-
1.2 LLHgldmLargeDependenceLowGrayLevelEmphasis
— wavelet-LLHglcmMaximumProbability
-1.4 — wavelet-HHHglcmImc1
— wavelet-LLHglszmZonePercentage
-1.6 — wavelet-HLHglcmMaximumProbability
38 36 34 32 30 28 26 24  -22_ originalgiimLongRunLowGrayLevelEmphasis
Log Lambda — wavelet-LHHfirstorderSkewness

Sekil 7.5: Ki-67 tahmini yapmak i¢in yapilan LASSO regresyon analizinde optimal Log
Lambda degeri -3.4 olarak bulunmustur.
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Graph of Error Against Log Lambda
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Sekil 7.6: Ki67 tahmini yapmak i¢in yapilan LASSO regresyon analizinde optimal Log

Lambda’da ve minimum hata ile 14 parametre modele dahil edilmistir.

7.6. Yapay Noral Aglar ile Gelistirilen Modeller

7.6.1. Hodgkin - Non Hodgkin Lenfoma Ayrim Tahmini Yapan Yapay Noral Ag
Sonuclari
LASSO regresyon sonuglarinda segilen {i¢ parametreden biri Age (yas) idi. Bu nedenle
Radiomics verisinin tahmin giiclinii 6l¢mek {izere yas kriterinin dahil edilmedigi iki
prediktorlii siniflayict bir yapay noral ag tasarlandi. Bu agin egitim seti performansi %76,92,
test seti performansi %75,00 ve validasyon seti performansi %75,00 olarak bulundu. Daha
sonra yas kriterinin dahil edildigi ikinci bir yapay noral ag gelistirildi ve bu agda egitim seti
performansi %80,77; test seti performansi %68,75 ile validasyon seti performansi %87,50
olarak bulundu. Ilk modelde Hodgkin lenfoma ile her iki Radiomics igerigi arasinda pozitif
korelasyon buldu. Ikinci modelde de yas ile pozitif korelasyon bulundu. Sonuglar
incelendiginde radiomics igeriklerin Hodgkin - Non Hodgkin ayriminda basarili oldugu fakat
yas kriteri modele eklendiginde modelin neredeyse miikemmel tahmin yaptig1 goriildii (Tablo
7.2). i1k simiflayict modelin validasyon setinde ROC analizinde egri alt1 alan1 (EAA) 0.52
iken, ikinci smiflayict noral agin EAA degeri 0.90 bulundu. Yas {i¢ prediktor icerisinde
sonugclarla en iligkili olarak bulundu.Tablo 7.2 incelendiginde her iki modelin de spesifitesinin
yiiksek oldugu, yas kriterinin modele eklenmesinin sensitiviteyi arttirdigi goriildii. Bu durum

Sekil 7.7A ve 7.7B’de kazang tablolar1 ile gosterilmistir.
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Tablo 7.4 Hodgkin-Non Hodgkin lenfoma ayrimi yapan noral ag modelleri.

EAA

EAA aralig1

Sensitivite

Spesifite

Dogruluk

Noral ag 1
(Radiomics)

0.51

0.62

0.50

0.83

0.75

Noral ag 2
(Radiomics+Yas)

0.90

0.64

0.75

0.92

0.88
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Sekil 7.7A: Hodgkin - Non Hodgkin lenfoma ayriminda siiflayici ilk noral agin kazanci

stnirhdir.
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Gains Chart - Response/Total Response %
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Sekil 7.7B: Hodgkin - Non Hodgkin lenfoma ayriminda siniflayici ikinci néral agin kazanci
belirgindir.

7.6.2. B Hiicreli -T Hiicreli Lenfoma Ayrim Tahmini Yapan Yapay Noral Ag

Sonuglari
LASSO regresyon sonuglarinda segilen parametreden ikisi yas ve cinsiyet idi. Bu nedenle
Radiomics verisinin tahmin giiclinii 6l¢mek {izere yas kriterinin dahil edilmedigi iki
prediktorlii siniflayict bir yapay noral ag tasarlandi. Bu agin egitim seti performansi %83,33,
test seti performansi %81,25 ve validasyon seti performansi %75,00 olarak bulundu. Daha
sonra yas ve cinsiyet kriterinin dahil edildigi ikinci bir yapay noral ag gelistirildi ve bu agda
egitim seti performansi %91,03, test seti performansi1 %50,00 ve validasyon seti performansi
%75,00 olarak bulundu. Tlk modelde en 6nemli prediktorler Wavelet — HHL GLSZM Size
Zone Non Uniformity Normalized, wavelet — HLL GLRLM Short Run Low Gray Level
Emphasis, wavelet - HHH first order Kurtosis olarak bulundu. ikinci modelde de yas ile
pozitif korelasyon bulundu. Sonuglar incelendiginde radiomics igeriklerin B hiicreli — T
hiicreli lenfoma ayriminda basarili oldugu, yas ve cinsiyet kriterlerinin modele belirgin katkisi
olmadig goriildii. (Sekil 7.8A, 7.8B). ilk siiflayict modelin validasyon setinde ROC
analizinde egri alt1 alan1 (EAA) 0.71 iken, ikinci siniflayict noral agin EAA degeri 0.78
bulundu. Sonuglarla en iligkili prediktér wavelet — HHL GLSZM Size Zone Non Uniformity
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Normalized olarak bulundu. Tablo 7.3 incelendiginde her iki modelin de spesifitesinin iyi

oldugu, fakat sensitivitenin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum Sekil 7.8A ve 7.8B’de de

kazang grafikleri ile gosterilmistir.

Tablo 7.5 Hodgkin-Non Hodgkin lenfoma ayrimi yapan noral ag modelleri.

EAA

EAA

aralig1

Sensitivite

Spesifite

Dogruluk

Noral ag 1 (Radiomics) 0.71

0.86

0.43

0.69

0.75

Noral ag 2

0.78

0.99

0.43

0.69

0.75

(Radiomics+Yag+cinsiyet)
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Sekil 7.8A: B hiicreli — T hiicreli lenfoma ayriminda siniflayici ilk noéral agin kazang grafigi.
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Gains Chart - Response/Total Response %
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Sekil 7.8B: B-T lenfoma siniflayici ikinci noral agin kazang grafigi. Bu modelde EAA sinirlt

olarak artmis olsa da tahmin giicii artmamistir.

7.6.3. Ki-67 Tahmini Yapan Yapay Noral Ag Sonuclar
LASSO regresyon sonuglarinda segilen parametreden tamami Radiomics igeriklerinden
olusuyordu. Bu nedenle Ki-67 i¢in tek kantitatif tahmin edici noral ag dizayn edildi. Bu agin
korelasyon katsayilari incelendiginde egitim seti R? = 0,73, test seti R? = 0,80 ve validasyon
seti R? = 0,74 olarak bulundu. Egitim, test ve validasyon setlerinin her biri i¢in hata 0,02
olarak bulundu. Bu modelde en 6nemli tahmin edici icerikler; wavelet - LHH first order
Median, original GLCM Inverse Variance, wavelet - LHL GLSZM Small Area Emphasis,
wavelet - LLL firstorder Root Mean Squared ve wavelet - HLH firstorder Interquartile Range
olarak bulundu.
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Ki67 (Target) vs. Ki67 (Output)
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Sekil 7.9: Egitim, test ve validasyon setinden gelen tiim tahminlerin yer aldig1 tabloda kirmizi

hat ‘miikemmel’ tahmini isaret etmektedir.
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BOLUM 8

TARTISMA ve SONUC

8.1 TARTISMA

Lenfomalar lenfoid dokular etkileyen heterojen grup bir malignensi olup histolojik ve immiin
fenotipik farkliliklar gostermektedir. Bu farklilar hastaligin klinik seyrini ngérmede ve
tedavi segeneklerinin belirlenmesinde 6nem arz etmektedir. HL - NHL ayrimi1 RS hiicrelerinin
varhigina dayanilarak histolojik olarak yapilmaktadir. B - T hiicreli lenfoma ayrimi ise
immiinohistokimyasal analizlere dayanmaktadir. Klinik seyri 6n gormede proliferasyon
gostergesi olan Ki-67’de 6nemli bir belirtegtir (1). Bu ¢alismamiza retrospektif olarak 110
hasta dahil edilmis olup FDG PET/BT lere ait BT goriintiilerinde Radiomics analizi ile
HL/NHL ayrimi, B/T hiicreli lenfoma ayrimi ve Ki-67 indeksinin kantitatif tahminin
yapilabilip yapilamayacag arastirilmistir. Bu konuda literatiirde siirli galisma mevcut olup
calismamizin diger aragtirmalara da yol gosterici olacagini umuyoruz.

Pek ¢cok malignite de oldugu gibi akciger kanserlerinde de mediastinal lenf nodu tutulumunun
tespiti evreleme, sagkalimin 6n goriilmesi ve cerrahi planlanmasinda ¢ok onemlidir. Shao ve
arkadaglar1 2015 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda 72 kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserli
olguda, mediastinal lenf nodlarinin kisa akslari, SUVmax degerleri, nod/aorta dansite ve SUV
oranlarindan yararlanilarak metastatik lenf nodlarini tespit etmeyi amaglamislardir.
Retrospektif yapilmis bu caligmada biitiin olgularin preoperatif PET/BT goriintiileri,
mediastinal lenf nod diseksiyonu ile elde edilen spesimenlerin histopatolojik bulgulart ile
korele edilmistir. ROC analizi sonuglarinda mediastinal lenf nodu tutulumu degerlendirilirken
dansite oraninda 0.9, SUV oraninda ise 1.2 esik degerleri tespit edilmistir. Lenf nodunun kisa
aks1, SUVmax degeri, nod/aorta dansite ve SUV oranlar1 hep birlikte kullanildiginda %95,2
dogrulukla metastatik lenf nodlari taninabilmektedir. Konvansiyonel PET-BT ile ise bu oran
%89,8 oraninda kalmaktadir (95). Bu ¢alisma bizlere boyut, dansite orani, SUV oran1 gibi
basit 6l¢timlerin birlikte kullanilmasiyla yiiksek dogrulukla metastatik lenf nodlarinin
gosterilebilecegini gostermektedir. Bu ¢alismadan iki yil sonra Flechsig ve arkadaslari
PET/BT’de dansite dl¢iimiiniin lenfoma degerlendirmesindeki rolii arastirilmistir.
Retrospektif planlanmis bu ¢alismaya 90 hastaya ait 176 lenf nodu dahil edilmis olup yar1

otomatik bir sistemle hedef lezyonlarin dansiteleri 6lgtimiis ve kaydedilmistir. Tiim olgularin
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histopatolojik tanist mevcut olup HL ve NHL olarak ayrilmistir. Calisma sonucunda malign
lezyonlarin dansitelerinin benign olanlardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica malign ve benign ayrimi i¢in 20 HU degeri esik deger (cut off) olarak
belirlenmistir (96). Bizim ¢alismamiza dahil olan hastalarin 39’u (%35,5) HL, 71’1 (%64,5)
NHL grubunda olup; ¢alisma sonuglarimiz HL - NHL ayriminda LASSO regresyon analizi
yapay noral aglarin yalnizca Radiomics igerigini kullandiklarinda basarili oldugunu, ilave
olarak yas bilgisinin eklenmesi ile miikkemmel tahmin yapabildiklerini gostermistir (Yalnizca
Radiomics i¢in EAA: 0.52, Radiomics ve yas verisi birlikte kullanildiginda EAA: 0.90). B
hiicreli ve T hiicreli lenfomalarin ayriminda da Radiomics igeriginin basarili oldugu
gosterilmistir (EAA: 0.71).

Parvez ve arkadaslar1 FDG PET/BT’de metabolik timor parametreleri ve radiomics
ozelliklerinin agresif NHL’de tedavi yanit1 ve sagkalim {izerindeki etkisini aragtirmislardir. B
hiicreli lenfoma evrelemesi amaciyla ¢ekilen 82 PET/BT goriintiisii galismaya dahil edilmis
olup tiim viicut metabolik timdor hacmi ve radiomics 6zelliklerinin hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim tizerindeki etkisi arastirilmistir. Tiim viicut tiimor voliimii ile tedavi yaniti
arasinda korelasyon saptanmustir. Radiomics analizlerinde doku (texture) 6zellikleri tedavi
yanitin1 ongdrmede Yyetersiz kalmakla birlikte rezidiiel kitle varligini ve sagkalimi kestirmede
basarilidir (97).

2019 yilina gelindiginde ise Milgrom ve arkadaslari refrakter mediastinal HL’yi 6ngérmede
PET radiomicsten yararlanilmasinin miimkiin olup olmadigini arastirmislardir. Refrakter
hastaligin 6nceden tahmin edilmesi tedavinin azaltilmadan devami i¢in 6nemlidir. Calismada
251 adet Stage | ve Il HL tanili hastanin ilk PET goriintiileri degerlendirilmistir. Makine
ogrenmesi algoritmalarindan olusturulan bir model ile metabolik tiiméor voliimii ve toplam
lezyon glikolizi gibi parametreler degerlendirilmistir. Olusturulan modelin 6ngdrii gilicti en
yiiksek bes faktoriin birlikte degerlendirilmesi ile EAA: %95,2 olacak sekilde biiyiik bir
basariyla refrakter hastaligi tahmin edebilmistir. Bu model erken evre HL’lerin
stratifikasyonu yapilarak kisiye 6zel tedavi plani yapilabilmesini miimkiin kilabilir (98). Bu
caligmada PET radiomics’i yapilmis olup degerlendirme FDG tutulumu ile ilgili parametreleri
icermektedir. Bizim ¢alismamizda farkli olarak PET/BT lerin BT goriintiileri Radiomics

analizinde kullanilmustir.
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2020 yilinda Ou ve arkadaslar tarafindan PET/BT goriintiilerinde meme kanseri ve meme
lenfomasini1 birbirinden ayirmaya olanak taniyacak makine 6grenmesi algoritmasi hazirlanmis
olup; 44 hastaya ait 65 meme nodiiliinde SUV ve radiomics o6zellikleri ile kanser-lenfoma
ayrimin mimkiin olup olmadigini arastirmislardir. Klinik bilgiler, SUV, PET goriintiilerinin
radiomics 6zelliklerinin kullanilmasiyla ve Kklinik bilgiler ile BT goriintiilerinden elde edilen
radiomics ozelliklerinin kullanilmasiyla EAA sirasiyla 0.806 ve 0.891 olacak sekilde meme
kanseri ve lenfomanin ayriminin yapilabilecegini gostermistir (99). Bu ¢calismada hem PET
hem de BT goriintiilerinden elde edilen radiomics goriintiilerinin kullanilmis olmasi ve klinik
verilerle birlikte degerlendirilmesi halinde meme kanseri ile lenfomanin ayriminin
yapilabilmesi ¢alismay1 digerlerinden ayirmaktadir. BT goriintiilerinde de radiomicsin
kullanilmis olmasi bizim ¢alismamiza benzemekle birlikte, calismamiz meme lezyonlarini

degil lenf nodlarin1 primer olarak degerlendirmektedir.

Mayerhoefer ve arkadaslarinin lenfoma degerlendirilmesinde radiomics 6zelliklerinden
yararlanilarak fonksiyonel goriintiileme ile santral sinir sistemi lenfomasinin glioblastom gibi
diger tiimorlerden ayirt edilebilecegini, radiomics 6zellikleriyle prognostik 6ngoriide
bulunulabilecegini belirtmislerdir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin birbirleriyle
kiyaslanmalarinin miimkiin olmasi i¢in goriintii rekonstriiksiyonu, post-process siirecte ve
segmentasyonda standardizasyona ihtiya¢ oldugunu, bu konunun ¢alismaya agik oldugundan
bahsetmislerdir (100). Bizim ¢alismamiz radiomics 6zelliklerinden yararlanarak ¢ok heterojen
bir hastalik olan lenfomalarin evreleme amagli ¢ekilen PET/BT goriintiilerinin BT radiomics
ozellikleri araciligiyla HL - NHL ve B - T hiicreli lenfoma ayriminda basarili oldugunu
gostermistir. Bu konuda sinirli ¢aligma mevcut oldugundan daha biiyiik hasta gruplarinda
histolojik alt gruplar ya da molekiiler diizeydeki belirtegler ile radiomics 6zelliklerinin

korelasyonu arastirilabilir.

2018 yilinda Shou ve arkadaslar tarafindan lenfoma alt tiplerini igeren toplam 50 lenfoma
vakasiin FDG PET/BT goriintiilemesinde FDG alim (uptake) degeri ile hiicresel
proliferasyon antijeni olan Ki-67 arasindaki korelasyon arastirtlmistir. Bu ¢alisma Ki-67
boyamas: diisiik, hafif, orta ve giiglii diye kategorize edilirken PET/BT goriintiilerdeki FDG
alimi ise ortalama SUV degerinin yar1 kantitatif analizine dayanarak hesaplanmistir. Calisma
sonucunda Ki-67 ekspresyonunun FDG alimu ile, 6zellikle B hiicreli lenfomanin farkl alt
tiplerinde pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur. Ki-67 ile FDG alimi arasinda

korelasyon katsayisi nodal ve ekstranodal lezyonlarda sirasiyla 0.750 ve 0.843 olarak
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bulunmustur (101). Bizim ¢alismamizda ise BT radiomics parametreleri, Ki-67 proliferasyon

indeksinin kantitatif tayininde ‘iyi” tahmin yaptigi gorilmistiir.

8.2 LIMITASYONLAR

Calismamizin en biiyiik kisitlamasi Hodgkin ve Non Hodgkin lenfoma ile bunlarin alt
tiplerinin yeterli sayida ve benzer dagilim géstermemesidir. Bunun disinda galismanin
retrospektif olmasi, PET verilerinin radiomics ile degerlendirilmemesi ve gorece az hasta
sayisinin (veri ti¢ sete ayrildigi igin; egitim %70, test %15, validasyon %15) olmasi
calismamizin kisitliliklarindandir. Hasta sayisini ve alt tiplerin sayisinin artmasi daha iyi

sonug verebilir.

8.3 SONUC

Malign lenfoma tanisinda histopatolojik inceleme halen en degerli yontem olarak kabul
edilmektedir. Calismamizda FDG PET/BT goriintiilemesindeki diisiik doz BT verileri
kullanilarak radiomics ile HL — NHL ayrim1 ‘miitkemmel’ ve B - T hiicreli lenfoma ayrimi ile
Ki-67 kantitatif tayini ‘iyi’ performans sergilemektedir. Calismamizda, HL - NHL ayrimi, B -
T hiicreli lenfoma ayrimi ve Ki-67 indeksi kantitatif tayini; BT goriintiilerinin radiomics
analizi ile yiiksek dogrulukla saptanabilmekte olup, non invazif olarak klinik taniya biiyiik
katki sunmaktadir. Literatiirde benzer ¢alisma bulunmamis olup bu yontemle ¢iplak gozle
goriilmeyen detaylarin radiomics ile degerlendirilmesi non invazif taniya yardimer olarak
katkida bulunabilir.
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