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SIMGE VE KISALTMALAR

ADC: Apparent diffusion coefficient
BL: Burkitt lenfomada

BM: Bone Marrow

BOS: Beyin omurilik sivist

BT: Bilgisayarli tomografi

CR: Tam yanit

CRP: C-reaktif protein

DAG: Difiizyon agirlikli goriintiileme
DBBHL.: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
DS: Deauville Skorlamasi

EBV: Ebstein-Barr viriis

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi
FDG: Florodeoksiglukozdur

FiSH: Floresan in situ hibridizasyon
FL: Follikiiler lenfoma

FOV: Field-of-view

FRFSE: Fast Recovery Fast Spin Echo
Gy: Gray

HL: Hodgkin lenfoma

HM: Hepatomegali

HPF: High power field

HRS: Hodgkin ve Reed-Sternberg
HTLV-1: insan T-hiicreli lenfoma viriisii-1

IDEAL.: Iterative decomposition of water and fat with echo asymmetry and least-
squares estimation



IFRT: Involved-field radiation theraphy

IgD: Immiinglobulin D

INRT: Involved node radiation theraphy

IPNHLSS: Uluslararasi pediatrik NHL evreleme sistemi
ISRT: Involved site radiation theraphy

K-HL: Klasik tip hodgkin lenfoma

KLL: Kronik lenfositik 16semi

KT: Kemoterapi

KTHL: Kutan6z T-hiicreli lenfoma

LAVA-FLEX: Liver-accelerated volume acquisition sequence
LD: Lenfositten fakir tip

LDCHL.: Lenfositten fakir klasik hodgkin lenfoma
LDH: Laktat dehidrogenaz

LPL: Lenfoplazmasitik lenfoma

LR: Lenfositten zengin tip

LRCHL: Lenfositten zengin klasik hodgkin lenfoma
MC: Mikst hiicreli tip

MCCHL: Mikst hiicreli klasik hodgkin lenfoma

MHL: Mantle hiicreli lenfoma

MIP: Mean intensity projection

MRAC: MRI-based attenuation correction

MRG: Manyetik rezonans goriintiilemesi

MSS: Merkezi sinir sistem

MZL.: Marjinal zon lenfoma

NEX: Number of excitations

NHL: Non-Hodgkin lenfoma

NLPHL: Nodiiler lenfosit-predominant hodgkin lenfoma
NPD: Negatif prediktif deger

NS: Nodiiler sklerozan tip



OSEM: Ordered subsets expectation maximisation iterative reconstruction algorithm
PA: Posterior anterior

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PD: Progresif hastalik

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PMBHL: Primer mediastinal B-hiicreli lenfoma

PPD: Pozitif prediktif deger

PR: Parsiyel yanit

PROPELLER: Proprietary name for periodically rotated overlapping parallel lines
with enhanced reconstruction

PTHL.: Periferik T-hiicreli lenfoma
RT: Radyoterapi

SD: Stabil hastalik

SE/EPI: Single-shot echo-planar
SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results
SLL: Kiigiik hiicreli lenfositik lenfoma
SM: Splenomegali

STIR: Short tau inversion recovery
T1A: T1 agirhikh

T2A: T2 agirlikhi

TE: Time of echo

TI: Time of inversion

TNF: Timor nekroz faktor

TOF: Time-of-flight

TR: Time of repetition

USG: Ultrasonografi

UV: Ultraviyole

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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OZET

Amaclar: Pediatrik lenfoma tanisi olan ve primer evreleme igin ¢ekilmis olan 8.
FDG PET/MR sekanslarin1 karsilastirmak, hastanin uyumunu g6z Onilinde
bulundurarak en ideal olan ve klinik veriler ile biitiinlesen kisa sekanslari

belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2018 — Ocak 2023 tarihleri arasinda lenfoma tanisi alan ve
evreleme amaciyla BE FDG PET/MR cekilmis olan, yas ortalamasi 15+5 olan
toplamda 25 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalik tutulumu lezyon bazli incelendi.
PET/MR sekanslar (1) **F-FDG PET + aksiyel 3D T1A LAVA-FLEX (Grup A), (2)
koronal T2A STIR + aksiyel T2A FRFSE/PROPELLER + Aksiyel T2A IDEAL
Dixon (Grup B) ve DAG + ADC (Grup C) olarak 3 veri kiimesi seklinde incelendi.
BE.FDG PET/MR’mn yam sira klinik - laboratuvar takip verileri, radyolojik
goriintiilemeleri ve kemik iligi biyopsisi sonuglari ile referans altin standart

olusturuldu.

Bulgular: Referans standarta gore toplamda 215 lenfoma tutulumu olan lezyon
bolgesi tespit edildi. Grup A, 3 yanlis pozitif lezyon disinda 215 (%100) lezyonun
tamamint dogru tahmin etti. Grup B 204/215 (%95) ve Grup C 203/215 (%94)
lezyonu dogru tahmin edebildi. Duyarlilik, 6zgiillik, pozitif prediktif deger, negatif
prediktif deger ve dogruluk; Grup A i¢in %100, %99,55, %97,94, %100 ve %99,63,
Grup B i¢in %96,28, %99,70, %98,57, %99,20 ve %99,09, Grup C igin %95,81,
%99,55, %97,86, %99,10 ve %98,8 olarak tespit edildi.

Sonu¢: DAG sekanslariin pediatrik lenfoma evrelemesinde kullanilan PET/MR’1n
tanisal dogruluguna ek bir katki saglamadigi goriilmiistiir. Dolayisiyla lenfoma
hastalarinin dogru evrelemesinde PET imajlarinin yani sira tiim viicut aksiyel T1A +

koronal STIR ve bolgesel aksiyel T2A sekanslarinin yeterli olacagi sdylenebilir.

Anahtar Sézciikler: ®F-FDG, PET/MR, PET/MR sekanslari, Pediatrik lenfoma,

Pediatrik onkoloji,
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ABSTRACT

Aim: To determine the most optimal and ideal short sequences of **F-FDG PET/MRI
for pediatric lymphoma patients with initial staging, which can be integrated with

clinical assessment.

Materials and Methods: A total of 25 patients diagnosed with lymphoma and
undergoing ®F-FDG PET/MR staging between January 2018-January 2023 were
included in the study, with a mean age of 15+5. Disease involvement was examined
on a lesion basis. PET/MR sequences were analyzed in three data sets: (1) *F-FDG
PET + axial 3D T1lw LAVA-FLEX (Group A), (2) coronal T2w STIR + axial T2w
FRFSE/PROPELLER + Axial T2w IDEAL Dixon (Group B), and DWI + ADC
(Group C). In addition to ®F-FDG PET/MRI, clinical-laboratory data, radiological

imaging, and BM biopsy results were used to form the reference standard.

Results: A total of 215 lesion regions with lymphoma involvement were identified
according to the reference standard. Group A correctly predicted all 215 lesions
(%100) except for 3 false positive lesions. Group B correctly predicted 204/215
lesions (%95), and Group C correctly predicted 203/215 lesions (%94). Sensitivity,
specificity, PPV, NPV, and accuracy were determined as follows: for Group A,
%100, %99.55, %97.94, %100, and %99.63, respectively; for Group B, %96.28,
%99.70, %98.57, %99.20, and %99.09, respectively; and for Group C, %95.81,
%99.55, %97.86, %99.10, and %98.8, respectively.

Conclusion: DWI sequences do not provide an additional contribution to the
diagnostic accuracy of PET/MRI. Therefore, it can be stated that for accurate staging
of pediatric lymphoma patients, WB- axial T1w + coronal STIR and regional axial

T2w sequences, in addition to PET images, would be sufficient.

Keywords: **F-FDG, PET/MRI, PET/MRI sequences, Pediatric lymphoma, Pediatric

oncology
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1.GIRIS VE AMAC:

Lenfoma lenfositlerin (B-lenfosit, T-lenfosit ve dogal 6ldiiriicii [NK] hiicreler)
asir1 proliferasyonu ile olusan lenf bezinin kanseridir. Etyopatogenezinde cesitli
cevresel, genetik ve enfeksiyoz faktorlerin hastaliga zemin hazirladigr gosterilmistir.
Lenfoma genel olarak Hodgkin lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin lenfoma (NHL)
olarak iki ana baslikta siniflandirilmaktadir. Lenfoma pediatrik popiilasyonda en sik
kanser siralamasinda ti¢lincii sirada yer almaktadir [2]. Tirkiye’deki pediatrik
popiilasyonda ise birinci sirada 16semi ve ikinci sirada lenfoma goriilmektedir [3].
Hastalik kisa siire i¢inde ortaya ¢ikan ele gelen agrisiz lenf bezi ve/veya kitle, ates,
gece terlemesi, kilo kaybi, kitlenin biiyiikliigline ve yerlesimli yerine gore basiya
bagli olarak bdlgesel agri ve bazen hepatomegali (HM), splenomegali (SM) gibi
semptomlar ile ortaya cikabilir. Hastaligin kesin tanist tutulmus olan bolgeden
yapilan biyopsi le histopatolojik olarak konmaktadir. Histopatolojik tani Oncesi
ultrasonografi (USQG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilemesi
(MRG) ve tiim viicut Flor-18 florodeoksiglukozdur (**F-FDG) pozitron emisyon
tomografisi (PET) gibi radyolojik ve niikleer tip gorlntiileme tekniklerine
basvurulmaktadir. **F-FDG PET/BT lenfoma evrelemesinde, tedavi yanitinda, tedavi
sonrast niiks hastaligin degerlendirilmesinde, radyoterapi (RT) planlamasinda ve
doku orneklemesi igin yol gosterici tetkik olarak en yaygin ve en ¢ok bagvurulan

tetkiktir.

Lenfoma tedavisi hastalik evresine ve tipine bagli olarak kemoterapi (KT)
ve/veya KT ile birlikte RT ve bazi kotii evre hastalikta kok hiicre nakline kadar
gidebilmektedir. Yeni ve giincel tedavi modaliteleri ile hastaligin yasam kalitesi ve
sag kalimi belirgin bir sekilde uzamistir. Hastalarin takibi sirasinda genelde bolgesel
USG, BT velveya MRG goriintiilemesi yetersiz kalmakta olup bunlarin yerine hem
anatomik hem de hiicresel bazda metabolik detay: elde edebildigimiz tiim viicut *°F-

FDG PET/BT modalitesi tercih edilmektedir.

Erigkin hastalarin aksine pediatrik yas grubundaki hastalar radyasyona daha
hassastir ve radyasyona bagli olarak ikincil malignite gelisme riskleri erigkin topluma
gore daha fazladir. Gilincel basarili tedavilere bagli olarak cocukluk ¢agi lenfoma
hastalarinda uzun sag kalimi nedeniyle hastalik riskine gére 3-6 ay veya zaman
zaman 1 yil gibi aralikla . FDG PET/BT cekimi istenilmektedir. BE-FDG nin

1



verdigi radyasyon dozu ve es zamanli diisiik doz BT ¢ekiminden kiimiilatif doz yillar
icinde azimsanmayacak kadar fazla olabilmektedir. Son yillarda teknolojinin
gelismesi ile PET/MR hibrit cihazi baz1 merkezlerde onkolojik hastalarin tani ve
takiplerinde tarama amaciyla kullanima girmistir. PET sisteminde BT yerine MR’1n
kullanilmast ayrica dijital PET dedektor sayesinde PET/BT cihazina gore hastanin
alacak radyasyon dozunu %73’e kadar indirmek miimkiin olabilmektedir [4, 5].
PET/MR cihazin handikab1 ¢ekim siiresinin uzun olmasi, giiriilti ve gantrinin dar

olmasi hastalarin bu cihaza olan toleransini ve ¢ekim kalitesini etkileyebilmektedir.
Calismamizin amaclari:

e Pediatrik lenfoma tamsi olan ve evreleme amaciyla gekilen °F-FDG
PET/MR sekanslarin1 karsilastirmak, hasatlarin uyumunu g6z Oniinde
bulundurarak en ideal olan ve klinik veriler ile biitiinlesen kisa sekanslari
belirlemek.

e Pediatrik lenfoma hastalarin klinik verileri ve *F-FDG PET/MR verileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli olabilecek verileri saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Hastalik Tanimi ve Prevalans

Lenfoma lenfositlerin asir1 ¢ogalmasi ile karakterize bir lenf bezi hastaligina
verilen genel isimdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde lenfoma pediatrik maligniteler
arasinda losemi ve merkezi sinir sistem (MSS) timorlerinden sonra tiglincii sirada
yer almaktadir[6]. Tirkiye’de ise pediatrik maligniteler arasinda 16semiden sonra
ikinci sirada lenfoma gorilmektedir [3]. HL ve NHL olarak iki ana grupta

toplanabilir.
2.2 Hodgkin Lenfoma

Bir Ingiliz patolog Thomas Hodgkin tarafindan 1832 yilinda bir seri
lenfadenopati ve dalak biiylimesi olan otopsi vakalarinda tanimlanmistir. HL
genellikle agrisiz lenfadenopati ile seyreden ve daha ileri evrelerinde organ
tutulumlar1 ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. HL’de karakteristik olarak kanserli
hiicrelerin etrafinda lenfositler, eozinofiller, histiyositler ve plazma hiicrelerden
olusan enflamatuvar ortam bulunmaktadir. Bu malign hiicreler patognomonik
gortiniim veren, Hodgkin (H) ve Reed-Sternberg (RS) hiicreleri olarak bilinen ¢ok
¢ekirdekli dev hiicrelerden olusmaktadir[7]. HRS hiicreleri (sekil 01)’de

gosterilmistir.
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Sekil 1. Kiigiik lenfositler ve eozinofillerden olusan bir arka planda Reed-Sternberg hiicresi
(H&E, 400x). Katkida bulunan Emily Mason, M.D., Ph.D [8]

2.2.1 Epidemiyoloji

HL, diinya ¢apinda bimodal yas dagilimina sahip olup ilk piki 15-34 yaslarinda
ve 2. piki 60’11 yaslarda goriilmektedir [9]. Pediatrik popiilasyonda cinsiyetler
arasinda goriilme sikliginda ise hafif kadin istiinliigii vardir (E:K=0,9). 20 yas alt1
tiim ¢ocukluk donemi kanserlerinin %6,4’linii ve 15-19 yas arasindaki geng erigkin
kanserlerinin  %13,2’sini olugturmaktadir. HL 10-19 yas arasindaki lenfoma
hastaliklarinin en sik nedenidir ve 15-19 yas arasindaki geng eriskinlerde en sik
gorillen malignitedir [2]. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2015-2019 yillar
arasindaki Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) verilerine gore 20
yas altindaki erkek hastalarda HL’nin goriilme orani 13,0/1,000,000, kadinlarda ise
12,0/1,000,000°dr.

2.2.2 Etiyoloji

HL’ye sebep olan spesifik bir etyoloji bilinmemektedir. Ancak Ebstein-Barr
viriis (EBV) ile iliskisi uzun zamandir bilinmektedir. EBV her yerde bulunan ve
enfeksiyoz mononiikleoz hastaligima sebep olan etkendir [7]. HRS hiicrelerinin
cogunda EBV tespit edilebilmektedir ve plazma EBV-DNA pozitifligi tedavi

basarisizliginin bagimsiz bir gostergesidir [10].



2.2.3 Risk Faktorler

HL da aile oykiisii, genetik faktorler, EBV enfeksiyonu, immiinsiipresyon,
otoimmiin ve alerjik-atopik hastaliklar, sosyoekonomik ve cevresel faktorler (UV
isinlar gibi) gibi bir¢ok risk faktorleri tanimlanmistir [11-13]. HL hastalarin ayni
cinsiyetten kardeslerinin normal topluma gore hasta olma oran1 10 kat daha fazladir

[14].
2.2.4 Patogenez

HL lenf nodu tutulumu ile giden ve genellikle komsuluk gosteren lenf
nodlarina yayilim gostermektedir. Sag supraklavikiiler lenf nodlar1 genellikle
mediastene ve sol supraklavikiiler lenf nodlar1 ise ductus torasikus vasitasi ile
paraaortik lenf nodlarina yayilir. Batindaki lenf nodlari tutulursa buna ¢ogunlukla
dalak, karaciger ve kemik iligi tutulumu da eslik etmektedir [15]. HL’de
patognomonik olarak HRS hiicresi ve gevresinde yogun lenfosit, nétrofil, histiyosit,
plazma hiicreler ve eozinofillerden olusan bir nevi enflamatuvar hiicreler
bulunmaktadir. HRS hiicreleri tipik olarak ¢ift niikleuslu ve veya daha fazla niikleus

iceren dev ¢ekirdekli hiicrelerden olusmaktadir [2] (Sekil 1).

HL morfolojik ve immiinohistokimyasal farklar1 nedeniyle klasik tip Hodgkin
lenfoma (K-HL) ve Nodiiler lenfosit-predominant (lenfositten — zengin) HL
(NLPHL) olarak iki ayr1 grupta incelenmektedir [16, 17].

2.2.4.1 Klasik Hodgkin Lenfoma (K-HL)

Germinal merkez B-hiicrelerden kaynaklanan, zengin bagisiklik hiicrelerinden
olusmus enflamatuvar bir mikro ¢evreye sahip kii¢iik timor hiicrelerinden olusur

[17]. HRS hiicreleri genellikle CD15, CD30 ve PAX5 eksprese etmektedir.

Histolojik alt varyantlar1 ve 6zellikleri asagida verilmistir (Tablo 1).



Tablo 1. Hodgkin lenfoma alt tipleri ve 6zellikleri

Nodiiler sklerozan tip
(NS)

15-19 yas adolesan ve geng eriskin hastalarda, HL nin
%74’linli ve genel popiilasyonda ise % 70’ini
olusturmaktadir [15]. Hastalarin %80’inde mediastinal
lenfadenopati ve %50’sinde bulky (>10 cm) kitle lezyonlar
seklinde goriilebilmektedir [18]. EBV ile iligkisi daha
nadirdir ve genel olarak K-HL tipleri arasinda prognozu
daha iyidir. Kollajen bantlari ve lakuner varyant RS
hiicrelerinden olusmaktadir ve sertlesmis lenf nodu
kapsiilden igeri dogru damar trasesi boyunca yayilan
sklerotik bantlar en belirleyici 6zellikleridir [15].

Lenfositten zengin tip
(LR)

Lymphocyte-rich
classic Hodgkin
lymphoma (LRCHL)

K-HL’ nin %5’ini olusturmaktadir. Lenfositten bol, nétrofil
ve eozinofil hiicrelerin arka planda izlenmedigi, HRS
hiicrelerin nodiiler veya diffiiz sekilde dagilim gosterdigi
alt tipidir. Hastalar evre 1 veya evre 2 gibi erken evrede
tan1 alabilmekte ve prognozu diger K-HL tiplerine gore
gorece daha iyi seyretmektedir. Ancak en sik relapslarin
gortldigi alt tipidir [1].

Mikst hiicreli tip
(MC)

Mixed cellularity
Hodgkin lymphoma
(MCCHL)

20 yas altindaki hastalarda K-HL’ nin %20’sini
olusturmaktadir ancak 10 yas altindaki hastalarda bu oran
%32’ye kadar ¢gikmaktadir [15]. MC alt tipinde HRS
hiicreleri arka planda lenfosit, histiyosit, ndtrofil ve plazma
hiicrelerinden olusan bir zeminde dagilmis bir sekilde
goriilmektedir. K-HL de izlenen karakteristik kollajen
bantlar izlenmez ve HL igerisinde en ¢ok EBV viriis ile
iliskisi olan alt tiptir [7].

Lenfositten fakir tip
(LD)

Lymphocyte-depleted
classic Hodgkin
lymphoma (LDCHL)

HRS hiicresinden zengin, lenfositten fakir ve histiyositlerin
agirlikli olarak goriildiigii ve K-HL tipleri arasinda en az
(%<1) goriilen alt tiptir. Gelismis lilkelerde ve immiin
yetmezligi olan hastalarda daha siklikla goriilmektedir ve
EBV virtis ile iliskisi de karisik hiicreli tipe benzer sekilde
%75 kadar olguda goriilmektedir. Immiinfenotip olarak
CD30 ve PAXS birlikte goriilmektedir ve bu nedenle
ALK-pozitif anaplastik hiicreli lenfomadan ayrilmaktadir.
Prognozu diger HL tiplerine gore daha kotii seyretmektedir

[1].




2.2.4.2 Nodiiler Lenfosit-Predominant (Lenfositten—Zengin) Hodgkin Lenfoma
(NLPHL)

Diinya Saglhk Orgiitii Hematolenfoid Tiim&rler Siniflamasmin 5. Baskisinda
HL ailesi altinda listelenmeye devam etmektedir [17]. 30-50 yaslarda ve erkek
bireylerde daha fazla goriilmekte olup tiim HL’lerin %5’ini olusturmaktadir [19].
[19]. NLPHL farkli immiinfenotipe sahip oldugu i¢in K-HL’den ayrilmaktadir. HRS
hiicreleri andirsa da, NLPHL’deki hiicreler lenfositten zengin ve popcorn hiicresi
olarak bilinen multilobiile tek ve biiyiik ¢ekirdek tasimaktadir. CD20 eksprese
etmesi, CD30 ile CD15 ekspresyonun negatif olmasi1 ve EBV viriisiin olmamasi ile
HRS hiicrelerinden ayirt edilmektedir [15]. Kemoterapiye iyi yanit vermekte olup
erken evrede yakalandigi zaman prognozu ve 10 yillik genel sag kalimi oram

%80’lere ulagmaktadir [20] (sekil 2).
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Sekil 2. Lenf nodu biyopsisi: kiiciik lenfositler ve histiyositlerden olusan bir arka planda
katlanmg/diizensiz konturlu c¢ekirdekler ve kiiciik niikleollere sahip biiyiik neoplastik hiicreler
(oklar) (H&E, 400x).. Jayalakshmi Balakrishna, M.D.'nin katkilariyla [21].



2.2.5 Klinik Prezantasyon

Hastalik genellikle agrisiz ve biiylimiis olan lenf nodlar ile ortaya ¢ikmaktadir.
Komsuluk yolu ile yakindaki lenf bezlerine yayilim gosterir. %60-70 olarak servikal
bolge, %50-60 mediastinal ve %30 aksiller lenf nodlarinda tutulum gostermektedir.
Subdiafragmatik olarak ise paraaortik lenf nodlarimi tutar ve abdominal organlara
yayilimi ¢ok sik goriilmemektedir [22]. %10-15 arasinda karaciger, kemik iligi ve
akciger gibi organ tutulumu gosterebilir [23, 24]. Hastalarin %25’1 lenf nodu
bliylimesi Oncesinde klinik olarak B-semptom (>38° ates, 6 ay igerisinde viicut
agirligimin %10°dan fazla kilo kaybi ve istemsiz gece terlemesi) gibi sikayetler ile
bagvurmaktadir [25]. B-semptom varlig1 erken ve ge¢ donem hastaligin prognozunu
kotii yonde etkilemektedir [23]. HL bazen mediastende bulky kitle (kitle >1/3 torasik
gbgiis cap1) olarak ortaya c¢ikmakta, nefes darligi ve/veya vena kava siiperior

sendromu gibi sikayetlere sebep olabilmektedir [26].

Lenf nodu biiyiimesi ile gelen ve HL siiphesi olan hastalara eksizyonel biyopsi
ile histopatolojik olarak tani konulmasi gerekmektedir. HRS hiicrelerinin ¢evresinde
reaktif hiicrelerin bulunmasi sebebiyle ince igne aspirasyon biyopsisi ile tani yetersiz

gelmektedir [27].
2.2.6 Degerlendirme ve Teshis
2.2.6.1 Fizik Muayene

Cogunlukla HL hastalar1 yumusak kivamli, agrisiz ve ele gelen biiylimiis lenf
nodlart ile bagvurmaktadir. Ancak bazi olgularda bulky kitleye bagl olarak vena
cava siiperior sendromu, bazi hastalarda perikardial ve/veya plevral efiizyon, batinda
ele gelen kitle, hepatomegali ve splenomegali gibi bulgular ile karsimiza

¢ikabilmektedir [28].
2.2.6.2 Laboratuvar

Tan1 aninda tiim laboratuvar parametrelerinde anormallik saptanabilmektedir.
Hastalarda 16kositoz, 16kopeni, nétrofili, lenfopeni veya eozinofili goriilebilmektedir.
HL’nin en yaygin hematolojik bulgusu normositer anemidir [28].  Rutin

biyokimyasal testler 6rnegin; Tam kan sayimi, bobrek - karaciger fonksiyon testleri,



serum laktat dehidrogenaz, Alkalen fosfataz, iirik asit, C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) bakilmaktadir [6].

2.2.6.3 Goriintilleme

Posterior anterior (PA) akciger grafisi, USG, BT, MRG ve B FDG PET/BT
veya °F-FDG PET/MR gibi modaliteler tercih edilmektedir. Gorintilleme
modalitelerinin bir ana amaci da biyopsi i¢in hedef lezyonun gosterilmesidir. HL’ de
¥F_FDG PET/BT gorlintiilemesi ile tiim viicut taramasinin yapilabilmesi, anatomik
detayin yami sira lezyonun metabolik aktivitesi hakkinda bilgi vermesi bu
modalitenin dnemini daha ¢ok arttirmaktadir. Bu yiizden lenfoma tanisinda, tedavi
yanitin degerlendirmesinde ve relaps hastaligi degerlendirmede diger radyolojik
goriintliilemelere gore daha fazla tercih edilmektedir. Kemik iligi tutulumunu
gostermek i¢in °F-FDG PET/BT’nin tercih edilmesi yani sira ileri evre hastalarda
kemik iligi 6rneklemesi ve histopatolojik olarak tani konulmasi 6nerilmektedir[15,

29].
2.2.7 Evreleme

HL evrelemesinde (Tablo 2)’de gosterilen Cotswolds modifikasyonu olan Ann

Arbor smiflamasi kullanilmaktadir.



Tablo 2. Hodgkin lenfoma evrelemesinde Cotswold Modifikasyon ve Ann Arbor simflamasi [30,
31]

Evre  Hastahk tutulumu
I Tek bir lenf nodu bolgesinin tutulumu (I) veya tek bir ekstranodal bélgenin
veya organ tutulumu (IE)

II Diyaframin ayni tarafinda >2 lenf nodu bdlgesinin tutulumu (II) veya
ekstranodal organ veya bolgeye lokalize yayilim ve diyaframin ayni
tarafinda >1 lenf nodu bdlgesi tutulumu (1IE)

11} Diyaframin her iki tarafindaki lenf nodu bélgelerinin tutulumu (IIT), buna
ekstranodal organ veya bolgeye lokalize yayilim (IIIE) veya dalagin
tutulumu (IIIS) veya her ikisi (IIISE) eslik edebilir

IV >1 ekstranodal organ veya dokunun (6rn. kemik, kemik iligi, karaciger,
akcigerler) tek basina yaygin tutulumu veya lenf diigiimii biiylimesiyle
birlikte tutulumu

A “B’’ semptomun olmamasi (asemptomatik)

B En az birisinin bulunmasi
e Son 6 ayda >%10 fazla agiklanamayan kilo kayb1
e Aciklanmayan ve yineleyen >38° ates
e Sinlsiklam, gece terlemesi

X Bulky hastalik
e En uzun ¢ap1 >6¢cm (bazi ¢alismalarda bu uzunluk >10cm) olan Kitle
e Standart PA akciger grafisinde maksimum transvers transtorasik
¢apin >1/3’unu asan mediastinal kitle.

2.2.8 Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler bireysel hastalarda hastalifin heterojenitesini kismen
aciklayan degiskenleredir [32]. Klinik pratikte hastalari farkli risk gruplarina ayirmak
ve tedavi se¢imi agisindan yardimer olan faktorlerdir [33]. HL’de kotii prognostik
faktorler (Tablo 3)’de verilmistir.
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Tablo 3. Hodgkin lenfoma da kotii prognostik faktorler [15, 28]

Tedavi oncesi kotii prognostik Kotii prognoz ile iliskisi olabilecek
faktorler serum belirtecleri

Timdr yiiki Vaskiiler adezyon molekiil-1
Toplam lenf nodu tutulum bdlgesi Timor nekroz faktor (TNF)
Ileri evre (111, IV) CD30

B semptom Beta-2 mikroglobiilin

Bulky hastalik Transferrin

Ekstranodal yayilim Serum interlokin-10

Erkek cinsiyet Serum CD8 antijen

Yas

ESR yiiksekligi

Hemoglobulin <10 g/dI

Albumin <3.5 g/dI

2.2.9 Tedavi

HL’de ilk tedavi calismalar1 RT’ye dayaniyordu. Bu tedavi yaklagimi diisiik
risk grubu olan hastalarda giizel sonu¢ vermis olmakla birlikte yiiksek risk grubunda
bulunan hastalarda RT’nin olumsuz etkileri Ornegin kas-iskelet sisteminde
hipoplaziler, kardiyopulmoner bozukluklar ve ozellikle ikincil kanser gelisim
risklerini oldukga arttirmistir [34]. Ayrica RT alan hastalarda 6nemli 6l¢giide hastalik
relaps1 geligmistir [35]. Bu sorunlardan dolay1 kombine tedavi secenekleri giindeme
gelmis ve giincel yaklasimda elverisli erken evre hastalarda ileri evre hastalara gore
tek basina KT velveya RT ile birlikte kombine edilmektedir. Mevcut tedavi
yaklasiminda iki ila dort KT kiriinden sonra *F-FDG PET/BT gbriintiilemesi ile
tedavi yanit1 degerlendirilir [36]. Diisiik, orta ve yiiksek riskli HL hastalarinda KT ve
RT rejimleri i¢in belirlenen tek bir standart yaklasim yoktur. Farkli {ilkelerden ve
birden fazla farkli klinik ¢aligmalarda degisik kombinasyonda tedavi secenekleri
sunulmaktadir. Pediatrik HL’de risk grubu ve evrelerine gore farkli kemoterapi

rejimleri kombine edilerek kullanilmaktadir (Tablo 4).

1960’11 ve 1970’11 yillarda 30-45 Gy RT uygulamalari hastaliksiz ve genel sag
kalim tizerinde olumlu etkileri goriilse de HL hastalarin uzun dénem takiplerinde RT
alan bolgelerde 6nemli kas-iskelet bitylime kusurlari goriilmeye baslanmigtir [37-39].
Baz1 calismalarda RT sonrast uzun donem komplikasyon olarak ikincil malignite

gelismesi ve kardiovaskiiler hastalik goriilme sikligmin arttigr bildirilmistir. Bu
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sebeple giiniimiizde HL tedavisinde tutulum gosteren lenf nodu bolgesine hedefleyen
(IFRT; involved-field radiation theraphy) ve 15-25 Gy gibi daha diisiik doz ve KT
rejimi ile kombinasyon seklinde uygulanmaktadir [40]. RT tedavisi sirasinda
ozellikle pelvik bolgelerin korumasi ¢ok onemlidir. Kadin hastalarda ooforopeksi ve
erkek hastalarda kurbaga pozisyonu ve koruyucu kalkan kullanim1 yan etki risklerini

en aza indirgemektedir [15].

Tablo 4. Pediatrik hodgkin lenfomada en ¢ok kullamlan kemoterapi rejimleri
[15]

IA, ITA, < 4 lenf nodu bolgesi, B- ABVD x 2-4
semptom, bulky hastalik veya ABVE x 4
ekstranodal uzanimi olmamasi COPP/ABV hybrid x 4
OEPA
VAMP x 4

IA, ITA + bulky hastalik > 3 nodu bolgesi | ABVD x 4-6

veya ekstanodal uzanim, IIB, IIIA, IVA | ABVE-PC x 3-5

AVD + Brentuximab
COPP/ABV x 6

OEPA x 2 - COPDAC x 2

IIB, IIIB, IVB ABVD x 6-8

ABVE - PC x 4-5

AVD + Brentuximab
BEACOPP

OEPA x 2 - COPDAC x 4
Stanford V

adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin (ABVD), adriamicin, bleomicin siilfat, vinkristin siilfat,
etoposid- prednizone, and siklofosfamid (ABVE-PC), bleomicin siilfat, etoposid, adriamicin,
siklofosfamid, vinkristine siilfat, oncovin, prokarbazin, and prednizon (BEACOPP), siklofosfamid,
vinkristine siilfat (oncovin), prednizon, and dakarbazin (COPDAC), siklofosfamid, oncovin,
prokarbazin , prednison (COPP), oncovin, etoposid, prednizon, adriamicin (OEPA) vinkristin,
adriamicin, methotrexate, prednizon (VAMP)

kiir say1s1 kemoterapi rejimden sonra belirtilmistir

2.3 Non-Hodgkin Lenfoma

Diinyadaki en yaygin hematolojik malignite olan NHL, ¢esitli B ve T hiicresi
proliferasyonlarin1 ifade eder. NHL, HL’den farkli klinik ozellikler gostermesi,
histolojisinde RS  hiicrelerinin ~ bulunmamast1 ve CD15 ve CD30
immiinohistokimyasal marker pozitifliginin olmamasi ile ayrilir. 40'tan fazla subtipi
olmasina ragmen, en yaygin goriilenleri follikiiler lenfoma (FL) ve diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma’dir (DBBHL). Her subtip, ayr1 genetik mutasyonlar (6rn. Follikiiler
Lenfoma'da t(14:18), Mantle hiicreli (MHL) lenfoma'da t(11:14), Burkitt lenfomada
(BL) t(8:14)) ve benzersiz risk faktorleri (Burkitt lenfomas: i¢cin EBV, T-hiicreli
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lenfoma i¢in insan T-hiicreli lenfoma viriisii (HTLV-1) ile iligki gostermektedir [41].
2018 GLOBOCAN'da derlenen niifusa dayali kanser kayitlari, NHL alt tiplerini
kapsamlit WHO siniflandirmalarina bagli rapor edilmedigi i¢in NHL alt tiplerine

iliskin kiiresel epidemiyolojik verileri net elde edilememektedir [42].
2.3.1 Epidemiyoloji ve Risk Faktorler

En son GLOBOCAN verilerine gore, 2018'de diinya ¢apinda tahmini 509.600
yeni NHL vakasi teshis edildi ve bu tiim kanser teshislerinin %2,8"idir. Yiiksek ve
disiik/orta gelismis iilkelerde insidans sirasiyla erkeklerde 7.8/100.000 ve
4.3/100.000 ve kadinlarda 5.6/100.000 ve 2.9/100.000 idi[43]. En son Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) smiflandirmasina gore, bati iilkelerinde yetiskin vakalarinda ilk
sirada yer alan NHL alt tipi, yaklasik %31 oraninda goriilen DLBCL'dir. Diger
yaygin agresif B hiicresi alt tipleri arasinda MCL (vakalarin %6's1) ve BL (vakalarin
%2'si) bulunur. B hiicreli NHL arasinda FL, Bati diinyasindaki vakalarin %22'sini
olusturur. Bunu marjinal zon lenfoma (MZL) (vakalarin %8'1), kronik lenfositik
16semi/kii¢iik hiicreli lenfositik lenfoma (KLL/SLL) takip eder (vakalarin %6's1) ve
lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) (vakalarin %1'1). Yaygin T-hiicreli lenfomalar, NHL
tanilarinin  sadece %10-15"ini olusturur ve periferik T-hiicreli lenfoma (PTHL)
(vakalarin %6's1) ve kutan6z T-hiicreli lenfoma (KTHL) (vakalarin %4'%) igerir [41].

2018'de tahmini 248.700 6liim ile tiim onkolojik oliimlerin %2,6'sint NHL
olusturmaktadir. Kiimiilatif yasam boyu NHL mortalite riski erkeklerde %0,33 iken,
kadinlar i¢in risk %0,21 olarak tahmin edilmektedir. Hem yiiksek hem de diistik/orta
gelisme indeksine sahip ilkelerde mortalite oran1 erkeklerde ayni olmakla

3,2/100.000 iken kadinlarda sirastyla 2.0/100.000 ve 1.9/100.000 idi [43].

ABD'de 2010'dan 2016'ya kadar 5 yillik NHL sagkalimi %72,7 idi. Tani
anindaki evre I hastalik i¢in 5 yillik sagkalim %383,5, evre IV hastalik i¢in sagkalim
ise %63,3'tlir. Gelistirilmis kok hiicre nakli tekniklerinin, yeni sitotoksik rejimlerin,
rituximab gibi anti-Cd-20 antikorlarinin ve son olarak bcl-2 inhibitérii venetoklaks
ve PD-1 inhibitorii pembrolizumab gibi hedefe yonelik ajanlarin bulunmasi farkl

evrelerdeki olgularda tedavi sonuglarin1 6nemli oranda iyilestirmistir[44].
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Yas, cinsiyet, etnik koken, aile gecmisi, otoimmiin hastaliklar ve
immiinsiipresyon Kullanimi gibi degistirilemeyen ve radyasyon, kimyasal maruziyeti,
obezite, tiitiin ve alkol kullanimi, meme implantlari, vitamin eksikligi gibi
degistirilebilir risk faktorlerinin NHL gelisiminde onemli rol aldigi bilinmektedir
[45].

KLL/SLL batida goriilen en yaygin yetiskin 16semisidir. Ortanca yas ile altinci
ve yedinci dekad arasinda goriiliir. Cocuklarda neredeyse hi¢ yoktur. Erkeklerde
daha sik oranlarda izlenir.(E:K = 1,5-2:1) Asya iilkelerinde insidansi diisiiktiir [46].

FL, tiim hematolojik neoplazmalarin ~%>5'idir. ikinci en yaygm NHL tipidir.
Bat1 iilkelerinde tiim yeni Non-Hodgkin Lenfoma tanilariin ~%20-25'i olarak
izlenmektedir. Insidans cografi bélgeler ve etnik gruplar arasinda farklilik gosterir.
Tiim folikiiler lenfomalarin %80'i sistemik nodal tiiméorlerdir. (M:F = degisken (cogu

referansta 1:1.7)) Ortalama yas araligi: 60 - 65 yastir [47].

DBBHL, en yaygin erigskin NHL (~%30) tipidir. Ortalama yas yedinci dekad
olsa da her yasta goriilebilir. Hafif erkek egemenligi izlenmektedir [48].

BL, son derece agresif ancak potansiyel olarak tedavi edilebilir NHL tipidir. 3
alt tipi bulunmaktadir. Endemik alt tip (Afrika) ¢ocuklart etkiler. Sporadik alt tip
(Bat1 tilkeleri) ¢ocuklar1 ve geng yetigkinleri etkiler ve bati iilkelerinde en yaygin
pediatrik lenfoma tipidir. Bagisiklik yetmezligi ile ilgili alt tip esasen HIV hastalarini
etkilemektedir. c-MYC (8q24) ve IGH (14q32) genleri arasindaki karakteristik
t(8;14) translokasyonu goriilmektedir. Ekstranodal tutulum genellikle daha baskindir.
Endemik alt tipte ¢ene/orbital kitle goriiliirken sporadik alt tipte abdominal kitle
goriiliir. Santral sinir sistemi, kemik iligi tutulumu, erken niiks ve serum LDH

seviyesinin yiiksekligi kotii prognoz gostergeleridir [49].

MHL, B hiicreli lenfomalarin %7'si, NHL ~%10'udur. Ortanca yas 68 ve E:K =
2- 3:1 oraninda goriiliir [50]. Insidans1 yilda 3,8/1.000.000 olarak goriiliir. Ortanca
yas yedinci dekad ve hafif erkek egemenligi gozlenir. Beyaz irkta diger irklara gore
daha yiiksek oranlardadir [51] En yaygin olarak goriilen NHL alt tipleri (sekil 3)’de

verilmistir.
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2.3.2 Patogenez
2.3.2.1 Kronik Lenfositik Losemi/Kiiciik Lenfositik Lenfoma (KLL/SLL)

KLL/SLL, CD5 ve CD23'i birlikte eksprese eden monomorfik kii¢iik matiir B
hiicrelerinden olusan bir neoplazmdir. Kiigiik lenfositler tarafindan diffiiz yapisal
silinme, prolenfositler ve paraimmiinoblastlar igeren soluk proliferasyon merkezleri
izlenmektedir. KLL ve SLL ayni hastalik olmasiyla birlikte, SLL terimi, dolagimdaki
KLL fenotipindeki hiicre sayisinin < 5 x 10%L olmasi ve kanitlanmis nodal, dalak

veya diger ekstramediiller tutulumu olan vakalar i¢in kullanilir [53].
2.3.2.2 Lenfoplazmasitik Lenfoma (LPL)

LPL, kemik iligi tutulumu nodiiler, yaygin ve/veya interstisyel infiltrat, hatta
bazen paratrabekiiler agregatlarla karakterizedir. Infiltrat genellikle degisken sayida
plazma hiicreleri, plazmasitoid lenfositler ve siklikla artan mast hiicreleri ile karigmig

kiiclik lenfositlerden olusur. Lenf nodunda kismi veya tam yapisal silinme olabilir.
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Plazmositik diferansiasyon gosteren diger B hiicreli lenfomalarin diglanmasi
gerekmektedir. LPL'ler tipik olarak 1gD negatiftir; B-hiicresi ile iligkili antijenleri
(CD19, CD20, CD22 ve CD79a) eksprese eder; ve en tipik olarak CD25 ve CD38
ekspresyonu ile CD5, CD10, CD103 ve CD23 i¢in negatiftir [54].

2.3.2.3 Follikiiler Lenfoma (FL)

FL, genellikle en azindan kismen folikiiler bir modele sahip olan germinal
merkez B hiicrelerinden (tipik olarak hem sentrositler hem de sentroblastlar) olusan
bir neoplazmdir. FL vakalarinin ¢ogu, lenf nodu temel yapisini silen siki folikiiller ile
agirlikli bir modele sahiptir. Neoplastik folikiillerde genellikle manto zonu yoktur.
Sentroblastlarin ve sentrositlerin oraninin farkli bélgelerde (polarizasyon) degistigi
reaktif germinal merkezlerin aksine, FL'de iki tip hiicre rastgele dagilir ve
polariasyon kaybolmustur. Benzer sekilde, reaktif germinal merkezlerin
karakteristigi olan tingible body makrofajlar1 genellikle FL'de yoktur. B hiicresi ile
iligkili antijenleri (CD19, CD20, CD22 ve CD79a) ifade ederler ve genellikle BCL2,
BCL6 ve CDI10 i¢in pozitif ve CD5 ve CD43 icin negatiftirler. Pestisitlere ve
herbisitlere cevresel olarak yliksek diizeyde maruz kalan bireyler, periferik kanda
t(14;18) q32;921) (IGH/BCL2) tasiyan hiicrelerin sayisinda artisa sahiptir [55]. Bu,
bu tiir bireyler arasinda bildirilen artan FL riskini a¢iklamaya yardimci olabilir. FL,
biiyilik biiyiitmede (40x biiyilitme, 0,159 mm?) mikroskobik alan (HPF) basina ifade
edilen 10 neoplastik folikiildeki mutlak sentroblast sayisinin (biiyiik veya kiiciik)
sayllmast ile derecelendirilir [1] (Tablo 5). Pediatrik tip FL ile normal tip FL

arasindaki farklar asagida verilmistir (Tablo 6).

Tablo 5. Follikiiler lenfoma derecelendirmesi, biiyiik biiyiitmede (40x biiyiitme,
0,159 mm2) mikroskobik alanda (HPF) bulunan sentroblast sayisi [1]

Grade 1-2 (diisiik grade) 0-15 sentroblast /HPF
1 0-5 sentroblast /HPF
2 6-15 sentroblast /HPF
Grade 3 > 15 sentroblast /HPF
3A sentrosit var
3B Solid tabaka halinde sentroblast

HPF; biiyiik biiyiitmede mikroskobik alan
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Tablo 6. Pediatrik tip Follikiiler lenfoma ile normal tip Follikiiler lenfoma

karsilastirmasi [56]

Pediatrik tip FL

Normal tip FL

Yas Geng Ileri yas (altinci dekad)

Evre Diistik (I - I1) Vakalarin ¢ogunda, yiiksek
(nr-1v)

Bolge Bas ve Boyun Degisken

Ekstranodal bolge Yok Bulunur, Degisken

Histoloji Grade 3 Grade1-3

BCL2 (IHC) Negative / dim Pozitif (genelde)

CD10 Pozitif (~100%) Pozitif (genelde)

Ki67 Yiiksek Diistik (ytiksek grad
haricinde)

t(14;18) IGH-BCL2 Yok Mevcut, %90'a varan
oranda

Flow sitometride B hiicre Sik Sik

monotipi

Monoklonal IgH yeniden Sik Sik

diizenlenmesi

BCL6 veya MYC yeniden yok Degisken

diizenlenmesi

Genetik 1p36 kayb1 Kompleks, degisken

Mutasyon TNFRSF14, MAP2K1, CREBBP, EZH2, KMT2D

IRF8 (K66R)
Prognoz Elverisli Degisken

2.3.2.4 Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL)

MHL, genellikle diizensiz niikleer konturlara sahip monomorfik kiigiik-orta

boy lenfoid hiicrelerden olusan matiir B hiicreli neoplazmdir; vakalarin >%95'inde
bir CCNDI1 translokasyonu vardir. Neoplastik doniistiiriilmiis  hiicreler
(sentroblastlar), paraimmiinoblastlar ve proliferasyon merkezleri yoktur. MHL,
Hodgkin olmayan lenfomalarin yaklasik %3-10'unu olusturur. Timor hiicreleri
BCL2-pozitiftir, CD5, FMC7 ve CD43 i¢in genellikle pozitiftir; IRF4/ MUMI1 igin
bazen pozitif; ve CD10 ve BCL6 igin negatiftir. CD23 negatif veya zayif pozitif.
Niikleer siklin D1, CD5-negatif olan vakalarin azinlig1 da dahil olmak iizere, mantle
hiicreli lenfomalarin >%95'inde ifade edilir. SOX11, geriye kalan siklin D1-negatif
ve blastoid vakalar dahil olmak iizere mantle hiicreli lenfomalarin >%90'inda sensitif
pozitiftir [57].
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2.3.2.5 Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma (DBBHL)

DBBHL, nukleuslar1 normal makrofajlar kadar veya daha biiyiik olan veya
normal lenfositlerin nukleuslarinin iki katindan daha biiyiik olan orta veya biiyiik B
lenfoid hiicrelerinin bir diffiiz paternde gelisim gdsteren neoplazmidir. DBBHL,
NOS, gelismis {ilkelerde eriskin non-Hodgkin lenfomalarinin %25-35'ini ve
gelismekte olan iilkelerde ise daha yiiksek bir ylizdeyi olusturur. Yash bireylerde
daha sik goriilir. DBBHL'nin etiyolojisi bilinmemektedir. Neoplastik hiicreler tipik
olarak pan-B hiicre belirteglerini (CD19, CD20, CD22, CD79a ve PAXS5) cksprese
eder, ancak bunlardan bir veya daha fazlasina sahip olmayabilir. CD30, 6zellikle
anaplastik varyantta, vakalarin %10-20'sinde ifade edilebilir. Neoplastik hiicreler
vakalarin %5-10'unda CD5 eksprese edebilir. CD5+ DBBHL'ler genellikle de novo
DBBHL'yi olusturur, nadiren KLL/SLL’den kaynaklanmistir. Hans algoritmasi
kullanilarak immiinohistokimya ile orijin hiicresi alt tipi arastirilmaktadir. Ve iki alt
tip bulunmaktadir. Germinal merkez B hiicresi (GCB) alt tipi: CD10+ veya CD10-
/IBCL6+/MUM1- seklinde immiin profili sergiler. GCB olmayan alt tip (ABC alt
tipini ve GEP tarafindan simiflandirilamayan vakalar1 kapsar): CD10-/BCL6- veya
CD10-/BCL6+/MUM1+ seklinde immiin profili sergiler [58].

2.3.2.6 Burkitt Lenfoma (BL)

BL, siklikla ekstranodal bolgelerde veya akut losemi olarak ortaya ¢ikan,
oldukca agresif fakat tedavi edilebilir bir lenfomadir. Bazofilik sitoplazmali, yildizli
gokylizii manzarasi goriinlimiinde, monomorfik orta biiyiikliikteki B hiicrelerinden ve
cok sayida mitotik figlirden olusur ve genellikle MYC gen translokasyonu vardir.
Tingible body makrofajlar1 apoptotik kalintilar1 fagosite eder. EBV enfeksiyonunun
siklig1, BL'nin epidemiyolojik alt tipine gore degisir. Morfoloji, genetik analiz veya
immiinofenotipleme gibi tek bir parametre BL tanisinda altin standart olarak
kullanilamaz; birka¢ tanisal teknigin kombinasyonu kullanilir [1]. CD45(LCA) ile
pozitiftir. Pan B hiicre belirtegleri (CD19, CD20, CD22, CD79a, PAXS) ve germinal
merkez markerlar1 (CD10, BCL6) pozitiftir. BCL2 daima negatiftir. Ki67 ile
proliferasyon indeksi %100 olarak izlenmektedir. MYC proteini ¢ogu hiicrede
eksprese edilir [59].
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2.3.3 Klinik Prezantasyon

Hastaligin prezantasyonu patolojik alt tiplerine gore degisiklik gostermektedir.
HL’nin aksine NHL’de gastrointestinal, kemik iligi ve merkezi sinir sistem gibi
ekstranodal tutulumlar daha sik goriilmektedir. Primer mediastinal B-hiicreli lenfoma
(PMBHL) mediastinal kitle seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kitlenin biiyiikliigiine gore
bas1 semptomlar, oksiiriik, nefes darlig1 ve bazen onkolojik acil olan siiperior vena
kava sendromu goriilebilmektedir [60]. Endemik BL c¢ocuklarda ¢enede kitle ve
bazen orbitayr i¢ine almis, komsuluk gosteren sinirlere basi seklinde ortaya
cikmaktadir. %30 BL hastalarinda primer gastrointestinal tutulum batinda kitle ve
invajinasyona bagli akut batin agris1 seklinde ortaya c¢ikar. %20-30 hastalarda bas
boyun, waldeyer halkasi ve ¢evre lenf bezlerinden koken almaktadir. %10-30 BL
hastalarinda kemik iligi tutulumu goriilmektedir [15, 29]. Merkezi sinir sistem
tutulumu BL’de %8.8 ve DBBHL %2.6 oranda goriilmektedir [61].

2.3.4 Degerlendirme ve Teshis

Tan1 i¢in doku drneklemesi gerekmektedir. Ince igne biyopsi genelde yetersiz
sonu¢ vermekte olup eksizyonel biyopsi onerilmektedir [62]. NHL alt tipleri kendine
0zgii morfolojik ve histolojik Ozellikler barindirmaktadir ve tiim 6rneklerde flow
sitometri ile immiinfenotiplendirme Onerilmektedir. Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi BL’de onerilmekte ama DBBHL ve PMBHL gibi kemik iligini nadir tutan alt
tiplerde tutulum siiphesi yoksa yapilmayabilir [1, 15].

Laboratuvar tetkiklerde tam kan sayimi, elektolit, tirik asit, LDH, kalsiyum,

fosfor, kreatinin, karaciger fonksiyon testler ve lomber ponksiyon bakilmaktadir.

Goriintiileme teknigi olarak, PA grafi, USG, BT, MR ve/veya tiim viicut
PET/BT, PET/MR goriintiilemesi 6nerilmektedir [31].

2.2.5 Evreleme

NHL’de hastalik ileri evrede tani aldig1 i¢in dogru ve hizli evreleme tani ve
tedavi agisindan onem arz etmektedir. NHL evrelemede genel kabul géren 1980
yilinda yayinlanan St. Jude’s, Murphy Evreleme Sistemi’dir [63] (Tablo 07). Bazi
sinirlamalardan dolayr 2015 yilinda Uluslararas1 Pediatrik NHL Evreleme Sistemi

(IPNHLSS) gelistirilmis [64]. IPNHLSS evreleme sisteminde yeni alt tipler ve deri,
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kemik, bobrek, kemik iligi ve merkezi sinir sistem tutulumlar revize edilerek
eklenmistir (Tablo 08a). Ayrica IPNHLSS evrelemesinde kullanililan ek bilgiler
(Tablo 08b) de verilmistir.

Tablo 7. NHL’da St. Jude’s, Murphy evrelemesi [63]

Evre Tanim

Evre I Mediasten veya batin tutulumu olmaksizin tek timor (ekstranodal)
veya tek anatomik alan (nodal)
Evre Il Bolgesel nodal tutulumu olan tek tiimor (ekstranodal)

Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla nodal alan
Diyaframin ayni tarafinda iki tek tiimor (ekstranodal)+lenf nodu
tutulumu
Diyaframin ayni tarafinda iki tek tiimor (ekstranodal)+lenf nodu
tutulumu
Primer GI kanal tlimortii, genellikle ileogekal bolgede,~sadece iliskili
mezenterik nodlarin tutulumu*

Evre 111 Diyaframin karsi taraflarinda iki tek tiimor (ekstranodal)
Diyaframin tistlinde ve altinda iki nodal alan
Tiim primer intratorasik timorler (mediastinal, plevral, timik)
Tiim yaygin primer intraabdominal hastaliklar**
Diger tiimdr bolgelerinden bagimsiz olarak tiim paraspinal veya

epidural timor
Evre IV Baslangigcta MSS ve/veya kemik iligi tutulumu ile birlikte
yukaridakilerden herhangi birinin olmasi

*Lokalize GIS lenfomas1 ile yaygin intraabdominal hastalik arasinda, uygun tedavi sonrasi farkli
sagkalim Orneklerin olmasi sebebiyle ayrilmaktadir. Evre II hastalik tipik olarak sadece bagirsak
segmentinitiligkili mezenterik nodlar ile sinirhidir, ayrica primer tiimoriin segmental eksizyonu ile
tamamen ¢ikarilabilmektedir. Evre III hastalik ise tipik olarak lenf yolu ile para-aortik ve
retroperitoneal lenfatiklere, periton ve/veya mezenter boyunca implantlar, plaklar olusturarak periton
ici yayillim veya primer tiimoriin komsuluk yolu ile infiltrasyonu seklinde yayilabilir. Gros timor
rezeksiyonu miimkiin degildir ve batinda asit olabilir.

**Hastalik baslangicinda kemik iligi tutulumu varsa, normal periferik yayma ve kemik iliginde
anormal hiicre sayist %25 veya daha az olmalidir.
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Tablo 8a. Uluslararasi pediatrik NHL evreleme sistemi (IPNHLSS) [64]

Evre Tanim

Evrel Batin ve mediasten disinda tek tiimor (Nodal, ekstranodal, kemik veya cilt)
Evre I Tek ekstranodal tiimor ve bolgesel lenf nodu tutulumu
>Diaframin ayni tarafindaki iki nodal bolge tutulumu
Tamamen ¢ikarilabilir primer gastrointestinal tiimor (genellikle ileogekal
bolge) + bolgesel mezenterik lenf nodlar1 (malign asit ve komsu organ
invazyonu varsa evre III kabul edilir)
Evre >Diaframin tistiinde ve/veya altinda iki ekstranodal tutulum (kemik ve cilt
1 dahil)
>Diaframin iistiinde ve/veya altinda iki nodal alan tutulumu
Herhangi bir intratorasik timor (mediasten, hiler, pulmoner, plevral, timik)
Rezeksiyon derecesine bakilmaksizin karin i¢i veya retroperitoneal
hastalik, karaciger, dalak, bobrek ve/veya yumurtalik (Tamamen

c¢ikarilabilir primer gastrointestinal tiimdr [genellikle ileogekal
bolgel+bolgesel mezenterik lenf nodlari harig)
Paraspinal veya Epidural tutulum (diger yerlerin tutulup tutulmadiginda
bakilmaksizin)
Tek kemik tutulumu ve es zamanl ekstranodal ve/veya bolgesel olmayan
lenf nodu tutulumu
Evre Hastalik baslangicinda MSS (evre IV MSS), kemik iligi (evre IV kemik
v 1lig1) veya her ikisinin tutulumu ile birlikte yukarida tanimlanan
bulgulardan herhangi birinin olmasi

Not: Murphy tarafindan 6nerilen siniflandirmaya dayali her bir evre i¢in kemik iligi ve MSS tutulum
derecesi belirtilmelidir [63].
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Tablo 8b. IPNHLSS’da kullanilan evrelemede ek bilgiler [64]

Kemik Kemik iligi tutulumu olan evre IV hastalik, kemik iligi aspirasyonunda
Migi >%S5 blast veya lenfoma hiicrelerinin morfolojik kaniti ile

Tutulumu tanimlanmaktadir. Bu tanim herhangi bir histolojik alt tip i¢in
gecerlidir ve IPNHLSS de korunacaktir.

Her evrede kemik iligi tutulumun tipi ve derecesini tanimlamak

icin asagidaki kisaltmalar kullanilmalidir:
BMm: Morfolojiye gore kemik iligi pozitifligi (lenfoma hiicrelerin
yiizdesini belirtin)
BMi: Immiinofenotip yontemi ile kemik iligi pozitifligi (flow
sitometri veya immiinohistokimyasal analiz ile lenfoma hiicrelerin
yiizdesini belirtin)
BMc: Fish veya sitogenetik analiz ile kemik iligi pozitifligi (lenfoma
hiicrelerin yiizdesini belirtin)
BMmol: Molekiiler teknikler ile kemik iligi pozitifligi (PCR tabanli;
tutulumun diizeyini belirtin)

Kemik iligi tutulumun tanimlanmasi, kemik iligi biyopsisi ve bilateral
kemik iligi aspirasyonun analizinden elde edilmelidir

Periferik Periferik kan yaymada tutulumu tanimlamak i¢in ayni yukarida

Kan tanimlanan yaklagim kullanilmalidir (yani, PBm, PBi, PBc, PBmol)

Yaymasi

MSS MSS tutulumu asagidaki durumlarda pozitif kabul edilir:

Tutulumun |  MSS’de herhangi bir tiimoral kitle (goriintiileme teknikler ile

Pozitif tanimlanmis, 6rn. BT, MR)

Kabul Ekstradural lezyonlarla agiklanamayan kraniyal sinir felci

Edilmesi Beyin omurilik sivisinda (BOS) morfolojik olarak Blast hiicresi
goriilmesi

MSS pozitifligini tanimlayan bu durumlar belirtilmelidir: MSS
pozitif/kitle, MSS pozitif/kraniyal sinir felci, MSS pozitif/blast

BOS durumu: BOS pozitifligi lenfoma hiicrelerinin morfolojik olarak
varligina dayanir

BOS’da herhangi bir sayida blast goriilmesi, tutulum kabul edilmelidir

BOS durumu bilinmiyor (teknik zorluk, yapilmadi)

Kemik iligine benzer seklilde, BOS tutulumunun tipi olabildigince
tanimlanmalidir
BOSm: Morfolojik olarak BOS pozitif (blast/uL sayisini belirtin)
BOSi: Immiinofeotip ydntemi ile BOS pozitifligi (flow sitometri veya
immiinohistokimyasal analiz ile lenfoma hiicrelerin yiizdesini belirtin)
BOSc: Fish veya sitogenetik analiz ile BOS pozitifligi (lenfoma
hiicrelerin yiizdesini belirtin)
BOSmol: Molekiiler teknikler ile BOS pozitifligi (PCR tabanly;
tutulumun diizeyini belirtin)

NOT: Yeterli veri elde edilene kadar, hastaligi evrelemede PET dikkatle kullanilmali ve PET
sonuglar1  goriintiileme  yontemlerle elde edilen bilgi ile Kkarsilastirillmali  ve beraber
degerlendirilmelidir. Kisaltmalar: BM, bone marrow; BMm, Bone marrow morfolojik: BMi, bone
marrow immiinofenotip; BMc, bone marrow sitogenetik; BMmol, bone marrow molekiiler; PB,
periferik blood; Fish, floresan in situ hibridizasyon; MSS, merkezi sinir sistem; BT, bilgisayarl
tomografi; MR, manyetik rezonans; PET, pozitron emisyon tomografi
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2.3.6 Prognostik Faktorler
Pediatrik NHL hastalarinda, geleneksel tani yontemler ile cesitli koti

prognostik faktorler tanimlanmistir ve (Tablo 9)’de Ozetlenmistir. Tanimlanan

prognostik faktorler biiyiik 6l¢giide olaysiz sagkalim olasiligini etkilemektedir.

Tablo 9. Pediatrik NHL’da kétii prognostik faktorler [52, 65-72]

Onceki hastalik Immiin yetmezlik
Histoloji/Biyoloji PMBHL alt tipi
+7q
13 q delesyon
R8g24

LOHG6q mutasyonu

PTEN mutasyonu

PIK3R1/PIK3CA mutations

Teshis sirasinda ¢ok yiiksek LDH degeri

Yas Geng eriskin (adolesan)

Tan1 Sirasinda Bolge Tutulumu MSS tutulumu

Kemik iligi tutulumu

Mediasten tutulumu

Tedaviye Yanit [k tedaviye kotii yanit

PMBHL; primer mediastinal B hiicreli lenfoma, LDH; laktat dehidrogenaz, MSS; merkezi sinir
sistemi

2.3.7 Tedavi

NHL’de tedavi modaliteleri 20. Yiizyilin baslangicinda HL tedavisinde
kullanilan RT’nin basarisi ile giindeme gelmistir [73]. Ancak zaman gectikge
NHL nin sistemik hastalik oldugu anlasilmistir ve gesitli calisma gruplarinda KT’ nin
basaris1 sonrasinda radyoterapinin kullanimi sorgulanmaya baslanmigtir. Dogru tani
yontemleri ve evreye 0zgii KT nin gelistirilmesi ile RT ve cerrahinin rolii ¢ok arka
planda kalmistir [74-76]. Kiiciik ve lokalize tiimor disinda, ayrica BL’nin ilocekal
tutulumuna baglh olarak intussusepsiyon disinda cerrahi miidahaleler sadece tanisal
amagli olarak kullanilmaya baslanmistir [77, 78]. Baslarda tek ajanli KT rejimleri
kullanilmis ve zamanla dogru tani ve evreleme sonrasinda siklofosfamid,
doksorubisin, oncovin ve prednison (CHOP) gibi kemotrapi rejimleri standard hale
gelmistir [79, 80]. Pediatrik NHL nin dort ana alt tipi gesitli ilaglara 6rn; steroidler,
topoizomeraz-2 inhibitdrler, vinka alkaloidleri, antrasiklinler ve alkilleyici ajanlara

yanit verir. Cesitli alt tip ve histolojik gruplar farkli ¢alismalar sonucunda 6zel
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kombinasyonlar gelistirilmistir [15]. (Tablo 10a) ve (Tablo 10b)’de en sik kullanilan

KT rejimleri 6zetlenmistir.

RT sonrasi santral sinir sisteminden kaynaklanan noérokognitif bozukluklar,
kardiyak ve pulmoner toksisite, ayrica boyun veya mediasten bolgesine RT sonrasi
ikincil malignite gelisme riskleri sebebiyle ve etkili sistemik KT rejimlerinin basarisi
sonrasinda ¢ocukluk ¢agi NHL hastalarinda RT nin roli giderek azalmistir [81]. Son
10 yilda gesitli ¢alisma gruplarinda primer kemik lenfoma hastalarinin sadece KT ile
basarili bir sekilde tedavi oldugunu gostermistir [82]. Ayrica pediatrik onkoloji
grubunun raporlarina gore histolojik alt tipe bakilmaksizin, Murphy Evre I ve Evre 11
olan hasatlarinin KT ile sistemik kontrol saglanabilecegini gostermistir [83]. Tiim bu
sonuclar pediatrik NHL’de RT kullanimimin belirgin 6l¢iide azalmasina sebep

olmustur.

Tablo 10a. Evresi diisiik olan NHL hastalarinda en sik kullanilan kemoterapi
rejimleri [15]

\Wigle Kemoterapi Rejimler
Lenfoblastik lenfoma, T ve B NHL-BFM-95

Burkitt lenfoma CHOP veya COPAD (LMB-96)
Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma CHOP veya COPAD (LMB-96)
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma CHOP, NHL-BFM-90

WHO; Diinya saglik 6rgiitii, NHL; Non-Hodgkin Lenfoma, BFM; Berlin-Frankfurt-Munster, LMB;
lenfoma malignant B-tip, CHOP; siklofosfamid, doksorubisin, oncovin ve prednizon, COPAD;
siklofosfamid, vinkristin, prednizon and doksorubisin

Tablo 10b. Evresi yiiksek olan NHL hastalarinda en sik kullanilan kemoterapi
rejimleri [15]

\Wigle Kemoterapi Rejimler
Lenfoblastik lenfoma, T ve B NHL-BFM-95

Burkitt lenfoma COPAD (LMB-96) + Rituksimab
Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma COPAD (LMB-96) + Rituksimab
Primer mediastinal B-hiicreli lenfoma DA-EPOCH-R

Anaplastik biiylik hiicreli lenfoma APO

WHO; Diinya saglik 6rgiitii, NHL; Non-Hodgkin Lenfoma, BFM; Berlin-Frankfurt-Munster, LMB;
lenfoma malignant B-tip, COPAD; siklofosfamid, vinkristin, prednizon and doksorubisin, DA-
EPOCH-R; Doz ayarlanmus, etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin, Rituksimab,
APO; adriamisin, prednizon, and vinkristin
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2.4 8F-FDG PET Gériintiillemesi

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron yayilimi yapan
radyofarmasdtiklerin goriintiilemesini saglayan sistemdir. Pozitron yayilimi1 yapan
radyoniiklidler kisa yar1 omiirlii ve diisiik atom numaraya sahip elementlerdir. Bu
radyoniiklidler siklotronda yiiklii partikiillerin hizlandirilmasi ile elde edilmektedir.
Glinlimiizde en yaygin kullanilan pozitron yayan radyoniiklid Flor-18’dir. Flor-18
%97 oranda pozitron ve %3 elektron yakalama ile bozunmaktadir. Yar émrii 110

dakika olmas1 sebebiyle en ideal goriintiilleme zamanina sahip radyoniiklittir.

FDG fizyolojik glukoz analogudur ve normal hiicrelere glukoz tastyicilar
tarafindan aktif transport ile hiicre i¢ine alinmaktadir. Kanser hiicrelerinde glukoz
metabolizmasi artmistir ve dolaysiyla tasiyici proteinler ve glukoz metabolizmasinda
rol alan enzimlerde de belirgin derece artis goriilmektedir. Heksokinaz 2 enzimi
hiicre igerisinde glukoz fosforilasyondan sorumludur. Normal hiicrede glukoz
fosforillenerek Glukoz 6-fosfata doniismekte ve sikliise devam eder ancak FDG
hiicre icerisinde polar bir molekiill olan FDG 6-fosfata donlismekte ve hiicre
icerisinde birikmektedir. **F-FDG ile isaretlendigi takdirde glukoz metabolizmasi

artan kanser hiicrelerin goriintiilemesinde kullanilan temel prensibi olusturur.

BE-FDG PET sistemi teknolojinin gelismesi ile BT veya MR modaliteleri ile
birlestirilerek hem ateniiasyon diizeltmesi hem de morfolojik bilginin elde edilmesine
olanak saglamistir. Hiicrelerin metabolik durumu, morfolojik ayrint1 ve tiim viicut
taramasina imkan sagladigi i¢in '°F-FDG PET/BT veya ‘*F-FDG PET/MR
gorlintiilleme sistemleri sayisiz calismalar sonucunda basta onkolojik hastaliklar
olmak iizere benign/malign lezyon ayriminda, Radyoterapinin planlamasinda,
Biyopsi yerinin belirlemesinde, enfeksiy6z-enflamatuvar hastaliklarda, Kardiyoloji

ve Noroloji gibi ¢esitli kliniklerde kullanim1 giin gegtik¢e artmaktadir [84].
2.4.1 Lenfoma’da *F-FDG PET’nin yeri

1999 yilinda ilk NHL ve ayni1 zamanda HL i¢in standardize edilmis yanit
kriterleri Ulusal Kanser Enstitiisii Calisma Grubu (National Cancer Institute Working
Group) tarafindan yayimlanmis ve 2007 yilinda Uluslararast Calisma Grubu
(International Working Group) tarafindan Lenfoma da standardize edilmis yanit

kriterleri olarak revize edilmistir [85, 86]. Giinlimiizde sayisiz ¢alismada Lenfoma
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evrelemesinde, interim (KT cevabimi ara degerlendirme), tedaviye yanit ve niiks
hastalik tespitinde ®F-FDG PET/BT veya ‘*F-FDG PET/MR en yaygm kullanilan
goriintilleme teknigidir. **F-FDG PET gbriintiilemesi calismalarda %10 ila %30
hastada evre degisikligine sebep olmustur. Diger tan1 yontemlere kiyasla daha sik
evre yiikselmesine sebep olurken genel olarak tedavi sonuglari {izerine kanitlanmis
ekstra bir etkisi bulunamamistir. Diger taraftan bakildiginda dogru evreleme
sonucunda hastalarin yetersiz ve/veya asiri tedavi almasinin oniine gegmektedir [87].
BE_FDG PET goriintiilemesi RT tedavisi éncesi metabolik olarak aktif veya rezidv
hastaligin gostermesinde ve 1ginlanacak alanin genisligini belirlemesinde son derece
onem arz etmektedir [88, 89]. 8F_FDG PET/BT uzun zamandir onkolojik hastalarda
kullanilmakta ve onkolojik hastalarin rutin evrelemesinde kilavuzda yerini almistir.
BE.FDG PET/MR gorece daha yeni teknoloji olmasina ragmen birgok hastalikta
oldugu gibi lenfoma hastalarinda da PET/BT gibi benzer tanisal dogruluga sahip
oldugunu gosteren sayisiz ¢alisma mevcuttur. Hatta bazi ¢alismalarda 6zellikle gcocuk
hastalarda PET/MR’1n kullanim1 radyasyon maruziyetini %75’e kadar azaltabilecegi
gosterilmistir [90-95]

2.4.1.1 Evreleme

Lenfoma yiiksek FDG afinitesi gostermesi nedeniyle PET goriintiilemesi igin
en ideal kanser grubunu olugturmaktadir. Lugano siniflamas1 FDG afiniteli lenfoma
alt tiplerin evrelemesinde rutin olarak *F-FDG PET/BT veya *F-FDG PET/MR
cekimini &nermektedir. Indolan lenfoma, KLL/SLL veya MZL gibi FDG afinitesi
diisiik olan bazi NHL alt tiplerinde *®F-FDG PET gbriintiilemesi zorda kalmadikga
onerilmemektedir [31, 96, 97].

2.4.1.2 interim (Ara Donem)

interim ‘®*F-FDG PET genel olarak 2 kiir KT sonrasi degerlendirilmekte olup
lenfoma tedavisini kisisellestirmede en onemli faktorlerdendir. interim BEFDG
PET’ in negatif olmasi, klinik sonug¢larin giivenilir gostergesi ve iyi prognoz ile
iliskili oldugu gosterilmistir [98]. HL’de tedaviye ¢ok iyi cevap alindigi durumlarda
RT gereksinimi ortadan kaldirilabilir mi sorusuna bir¢ok c¢alismada cevap
aranmaktadir. Her halilkarda HL’de interim *®F-FDG PET sonucuna gore tedavi
seceneklerinde degisiklikler yapilabilir ancak DBBHL’de interim *|F-FDG PET

calismasinda iyi yanit alinsa dahi tedavi indirgemesi 6nerilmemektedir [96].
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2.4.1.3 Tiimoériin Tedaviye Yanit Degerlendirmede Kriteri

Timoriin  tedaviye yanitt degerlendirmesi igin 5-puanli viziiel olarak
degerlendirilen “’Deauville Skorlamasi’® sistemi gelistirilmistir. (Tablo 11)’da
Ozetlenmistir [99]. Deauville Skorlamasi eriskin hastalarda tiimoriin metabolik
yanitint degerlendirmede kullanmistir ve daha sonra pediatrik yas grubunda da
kullanima baslanmistir . Calismalarda tedavi cevabin degerlendirilmesinde anatomik

yanittan ziyade metabolik olarak yanitin daha 6nemli oldugu vurgulanmaktadir [96,
97, 100] (Tablo 12).

Tablo 11. 5-Puan Deauville skorlamasi [99].

Skor  Aciklama
Uptake yok

Uptake < Mediasten

Uptake > Mediasten ancak < Karaciger

Uptake Karacigerden hafif fazla

Uptake Karacigerden belirgin sekilde yiiksek veya yeni lezyon

X oAl w N

Lenfoma ile iliskisi olmayan artmis tutulum gosteren lezyon

Tablo 12. Tedavi yamti1 degerlendirmek i¢in revize edilmis kriterler [97]

Yanit FDG PET/BT’ye Gore Yanit
Durumu

Tam metabolik yanit

Lenf nodlar ve
ekstranodal alanlar DS 1, 2 veya 3* - rezidv kitle olmasi veya
olmamasi, KT veya miyeloid koloni uyaric
faktorlere bagli olarak waldeyer halkast veya
yiksek fizyolojik uptake olan ekstranodal
bolgelerde veya dalak veya kemik iligi
aktivasyonu oldugu durumlarda uptake normal
mediasten ve/veya karacigerden fazla olabilir. Bu
gibi durumlarda inisyal bolgedeki tutulum cevre
normal dokulardan yiiksek degil ise tam
metabolik yanit kabul edilebilir.

Tam yanmit (CR)

Olgiilemeyen lezyon Uygulanamaz

Organ biiytimesi Uygulanamaz
Yeni lezyon Yok
Kemik iligi Kemik iliginde FDG tutan lezyonun olmamasi
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Parsiyel metabolik yanit

Lenf nodlar ve
ekstranodal alanlar

DS 4 veya 5 ve baseline ¢ekime gore azalmis
uptake ve her hangi boyutlu rezidv kitle(ler)

Olgiilemeyen lezyon

Uygulanamaz

E Organ biiylimesi Uygulanamaz
;’ Yeni lezyon Yok
E Kemik iligi Baseline gah.sma.s%r‘lg gore azaln31$ uptake olﬂsa da
= normal kemik iligi uptake gore daha yiiksek
E‘ olmast (KT sonucunda kemik iligi reaktif
& hiperplaziye baglh olarak diffiiz  tutulum
sayllmaz). Lenf nodu yanit1 oldugu halde kemik
iliginde fokal degisiklikler olmasi halinde MRG
veya biyopsi ile ileri degerlendirilmesi veya
aralikli ¢ekim yapilmali
o Metabolik yanitin olmamasi
9) § Hedef lenf | DS 4 veya 5 ve interim veya tedavi sonunda
;: E nodlari/nodal kitleler, | baseline ¢ekime gore belirgin bir degisikligin
S N ekstranodal lezyonlar | olmamasi
E ‘E Olgiilemeyen lezyon Uygulanamaz
= 5. | Organ biiyiimesi Uygulanamaz
(‘nﬁ % Yeni lezyon Yok
g Kemik iligi Baseline ¢ekime gore herhangi bir degisiklik yok
Progrese metabolik hastalik
Hedef lenf | DS 4 veya 5 ile birlikte baseline ¢alismasina gore
2 nodlari/nodal kitleler, | tutulum yogunlugunda artis ve/veya interim —
& ekstranodal lezyonlar | tedavi sonu c¢alismasinda lenfoma ile uyumlu
= FDG afiniteli yeni lezyon
% Olgiilemeyen lezyon Yok
= Yeni lezyon Baska bir etiyolojiyi (enfeksiyon, enflamasyon)
§ isaret etmeyen lenfoma ile uyumlu yeni FDG
é" afiniteli odaklar. Yeni lezyonlarin etiyolojisi
A hakkinda belirsizlik oldugu durumda biyopsi
veya aralikli ¢ekim tekrar1 yapilabilir
Kemik iligi Niiks eden veya yeni FDG afiniteli odaklar

FDG; florodeoksiglukozdur, PET/BT; pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, MRG;
manyetik rezonans goriintiileme, DS; deauville skorlamasi,

*Standart bir tedavi ile interim PET sirasinda DS skoru 3 olan hastalar iyi prognoza isaret eder.
Bununla birlikte tedavi yogunlugunun azaltmasimi arastirmak i¢in yapilan PET c¢aligmasinda ise 3
skoru yetersiz yanit olarak kabul edilebilir (yetersiz tedaviyi 6nlemek i¢in).
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2.4.1.4 Tedavi Sonrasi Izlem/Takip

Cheson ve ark. Calismasinda HL ve NHL’nin izlem ve takibinde rutin olarak
BF_FDG PET taramasini 6nermemektedir [97]. Benzer sekilde bircok calismada
remisyonda lenfoma hastalarin takibinde **F-FDG PET nin veri tartismalidir. Sebebi
ise ®F-FDG PET’in %20lere varan yanlis pozitiflik orani, gereksiz biyopsiler,
maliyet, hasta endisesi ve radyasyon maruziyetine yol agmasidir. Izlemde klinik
takibin 6n planda tutulmasi 6nerilmektedir [101-103].

2.3.1.5 Radyoterapi Planlamada FDG PET’in Yeri

RT planlamasinda '®F-FDG PET/BT veya '*F-FDG PET/MR’in yalnizca
BT’ye gore lezyonun lokalizasyonunu belirlemede daha dstiindiir. Caligmalarda
lenfoma hastalarda RT éncesinde *°F-FDG PET’in ¢ekilmesi hedef hacimlerin biiyiik
oranda degismesine sebep olmustur [104, 105]. Lenfoma da tedavi éncesi “®F-FDG
PET goriintiilemesi inisyalde tutulan lenfoma voliimiinii belirlemek i¢in kullanilir.
Tedavi o6ncesi “®F-FDG PET goriintiileri daha sonra KT sonrasi BT veya “°F-FDG
PET goriintiilemesi ile birlestirilerek, tiimoriin kiigiilmesini ve diger anatomik
detaylar1 g6z onilinde bulundurarak RT alacak dokunun voliimii belirlenir. INRT
(Involved Node Radiation Theraphy) tedavi teknigi i¢in tedavi oncesi BE.FDG PET
goriintiilemesinin tedavi yapilacak pozisyonunda gekilmesi onerilmektedir. Aksi
takdirde klinik hedef hacmini INRT kadar azaltmak miimkiin olmayabilir ve timor
sinirlari1 kagirmamak adina daha biiyiik marj kullanan ISRT (Involved Site

Radiation Theraphy) teknigi uygulanir [106-109].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Evreni ve Hasta Se¢cim Kriterleri
3.1.1 Calisma Evreni

Ocak 2018 — Ocak 2023 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana bilim Dali’na, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana bilim Dali Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali’'ndan
Onkolojik FDG PET/MR goriintiilleme i¢in ydnlendirilen toplam 1013 hastanin
dosyast retrospektif olarak incelendi. Cekim endikasyonlar1 incelendikten sonra
asagida belirtilen ¢aligmaya alinma kriterlere gore toplamda 25 hasta calismaya dahil
edilmistir
3.1.2 Caliymaya Alinma Kriterleri

eOcak 2018 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda tiim viicut **F-FDG PET/MR

goriintiileme yapilmais olan,

e Histopatolojik olarak Lenfoma tanis1 olan,

¢ Primer evreleme endikasyonu ile bagvuran,

e 18 yas altindaki hastalar,

eLenfoma ile ilgili KT, RT veya tanisal amagli biyopsi disinda cerrahi islem

yapilmamis olan hastalar1 ¢calismaya dahil edilmigtir.

3.1.2 Dislanma Kriteri
e Tedavi sonras1 ve/veya remisyonda takip edilen ve BF_FDG PET/MR ¢ekilen
hastalar,
e Bolgesel (karnial veya kardiyak) BF.FDG PET/MR gorlintiilleme yapilmis
olan,

¢ PET/MR cihazini tolere edemeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.2 Hasta Popiilasyonu
25 hastanin yas ortalamasi 15+5 yas, erkek:kadin oran1 15:10 olarak goriildii.
21 (%84) hasta HL tanili olup alt tiplere bakildiginda 11 (%44) hasta NS, 1 (%4)
hasta LR, 6 (%24) hasta MC, 3 (%]12) hasta ise NLP tanis1 almisti. 4 (%16) hasta
Burkitt lenfoma (NHL) tanis1 almisti. Hastalarin ortalama yakinma siiresi 8 hafta
(aralik: 1-32 hafta) idi. Dort (%16) hastada B-semptom ve bulky hastalik mevcuttu.
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Sekiz (%32) hastada doku orneklerinde EBV DNA pozitif saptanmisti. Tan1 aninda
ortalama biyokimyasal degerler; ESR igin 21 mm/saat (4-78), LDH ig¢in 269 U/L
(177-1262) ve Ferritin i¢in 137 pg/L (30-894) olarak olgiilmistii. Tiim hastalara 2
kiir kemoterapi sonrasi ara degerlendirme yapilmis olup kontrollerinde radyolojik
olarak USG — MR veya daha siklikla *F-FDG PET/MR goriintiilemesi tercih
edilmisti. Hastalar ortalama 5+1 kiir KT almisti, 19 (%76) hasta ise ilave RT tedavisi
almist1. Standart tedavi sonrasi tekrarlayan niiks nedeniyle kok hiicre nakli yapilan
bir hasta hari¢ tiim hastalar standart tedaviye 1yi yanit vermisti ve son kontrollerinde
tim hastalar remisyonda takip edilmekteydi. Hastalarin o6zellikleri (Tablo 13)’de

verilmisgtir.

Tablo 13. Hastalarin 6zellikleri

Toplam hasta sayisi (n) . 25
Erkek 15 (%60)
Kadin 10 (%40)

Yas (ort. = std. D) 15£5

Yakinma siiresi (ort. hafta £ std.D) 9+8

Tan aninda

ESR (mm/saat) 26+23
LDH (U/L) 312+209
Ferritin (ng/L) 116212

B-semptom pozitifligi (n) 4 (%16)

EBYV DNA pozitifligi (n) 8 (%16)

Bulky hastalik varhgi (n) 4 (%16)

Kemik iligi biyopsisi (n)

Pozitif 1 (%4)
Negatif 17 (%68)
Yapilmayan 7 (%28)

Std.D, standart sapma; ort, ortalama; L, litre; pg, mikrogram;

3.3 ®F-FDG PET/MR Gériintiileme

Tiim viicut **F-FDG PET/MR gorlintiilleme Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer
Tip Ana bilim Dali’nda bulunan 3-Tesla TOF PET/MR (GE Signa PET/MRI, GE
Healthcare, Waukesha, WI, USA) cihazinda yapilmistir. Hastalara en az 4 saat aglik
sonrast FDG enjeksiyonu yapilmis olup enjeksiyon oOncesi ortalama kan sekeri
1034+25 mg/dl olarak Ol¢iilmiistii. Hastalara ortalama 3,4+1,0 mCi/kg (125 MBag/kg)
BE.FDG FDG intravenoz (I.V) olarak enjekte edilmisti. Enjeksiyondan &nce
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hastalara oral veya 1.V kontrast ajan1 uygulanmamust. Enjeksiyondan sonra hastalar
izole odada bekletilmis ve FDG enjeksiyonundan ortalama 66+11 dakika sonra
PET/MR goriintiileme baslamisti.

PET/MR cihazina hastalar sirt iistii pozisyonda, Norovaskiiler ve Anterior array
koil kullanilarak yatirilmis. PET/MR hibrit sistemde PET imajlar1 ve MR sekanslari
es zamanli alinmisti. Alinan MR sekanslari: Anatomik korelasyon ve ateniliasyon
diizeltmesi i¢in [MRI-based attenuation correction (MRAC)], (ortalama 5 yatak) tiim
viicut T1-agirlikli (T1A) 3D dual-echo fast spoiled gradient recalled echo liver-
accelerated volume acquisition sequence (LAVA-FLEX), Tim viicut koronal T2-
agirlikli (T2A) Short Tau Inversion Recovery (STIR), Tiim viicut difiizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) single-shot echo-planar (SE/EPI) b=50 s/mm? ve b=1000 s/mm?
degerleri kullanilarak goriiniir difiizyon katsayis1 (apparent diffusion coefficient)
(ADC) elde edilmis. Tiim hastalara karacigere yonelik bolgesel aksiyel T2A Fast
Recovery Fast Spin Echo (FRFSE)/ Proprietary Name For Periodically Rotated
Overlapping Parallel Lines With Enhanced Reconstruction (PROPELLER) sekansi
alinmis. Toraks veya Pelvis bolgesinde lezyon izlenen hastalarda ise bu bdolgelere
yonelik T2A FRFSE/PROPELLER sekansi alinmis. Boyun bdlgesinde lezyon
bulunmasi halinde tek yatak olacak sekilde bu bdlgeden T2A IDEAL Dixon sekam
kullanilmis. Kullanilan MR sekans o6zellikleri (Tablo 14a)’da 6zetlenmistir. PET
imajlar1 MR sekanslari ile es zamanli olarak yatak basi 3 dakika, 256x256 matriks,
Smm kesit kalinligi ve 40 mm goriis alan1 (FOV) ile 2 iterasyon ve 28 subset olacak
sekilde alinmis. MRAC verileri, atlas tabanli ateniiasyon diizeltme haritas1 ve
vendor-based algoritma kullanilarak PET ateniiasyon diizeltmesi yapilmis. PET
goriintiileme protokolii 6zellikleri (Tablo 14b)’de 6zetlenmistir.

Sonug olarak ayr1 ayr1 PET ve MR goriintiileri, ikisinin birlikte kullanildig:
flizyon goriintiisii ve maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiileri elde

edilmis.
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Tablo 14a. ®F-FDG PET/MR’mn MR sekanslarinin protokolii

MR T1A 3D T2A T2A FRFSE / T2A DAG
Sekanslar LAVA-FLEX STIR PROPELLER [IDEAL b-degeri,
Dixon 50-1000
Diizlem Aksiyel, Koronal Aksiyel Aksiyel Aksiyel
koronal,
sagittal
TR (ms) 4,9 5520 8000 5591 4000
TE (ms) 1,3 42 66 100 63,8
TI (ms) - 180 - - 250
FA (°) 12 111 - 111 -
NEX 1 2 1 1 B50=3
B1000=6
Gap (mm) 0 1 1 1 1
Kesit 2 5 5,0 4 4
kalinhg:
(mm)
FOV (mm) 44 48 46 30 42
Matriks 300x224 256x192 256x256 320x256  96x128
AKiizisyon 16 sn 2,5sn 4,4 dk 4 dk 2,5sn
zamany/yatak

MR, manyetik rezonans goériintiileme; T1A, Tl-agirlikli; LAVA-FLEX, liver imaging with volume
acceleration-flexible; T2A, T2-agirlikl; DAG, difiizyon agirlikli goriintiileme; STIR, Short Tau
Inversion Recovery; FRFSE, Fast Recovery Fast Spin Echo; PROPELLER, proprietary name for
periodically rotated overlapping parallel lines with enhanced reconstruction; IDEAL, Iterative
decomposition of water and fat with echo asymmetry and least-squares estimation; TR, time of
repetition; TE, time of echo; TI, time of inversion; FA, flip angle; NEX, number of excitations; FOV,

field of view; sn, saniye; dk, dakika

Tablo 14b. **F-FDG PET/MR’m PET taramasinin protokolii.

Akiizisy Kesit
on Rekonstriiksi FOV °
Iterasyon Subset kalinhgi
zamani yon (mm) (mm)
lyatak
OSEM+TOF
3dk (VUE Point 2 28 60 5
FX)

Matriks

192x192

PET, pozitron emisyon tomografi; FOV, field of view; OSEM, ordered subsets expectation

maximisation iterative reconstruction algorithm; TOF, Time-of-flight
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3.3.1 Goriintiilemenin Yorumlanmasi

Lenfoma tamli 25 hastanin evreleme icin cekilmis olan '*F-FDG PET/MR
goriintiileri retrospektif olarak incelendi. PET imajlar1 boliimiimiizde bulunan PET is
istasyonu (AW VolumeShare 7, GE Medical Systems, Buc, France) kullanilarak 10
yilin lizerinde deneyimi bulunan Niikleer Tip uzmani tarafindan, MR sekanslari ise 8
y1l deneyime sahip Pediatrik Radyoloji uzmani hekimler tarafindan degerlendirildi.
Goriintiller asagida verilen 3 ayrt veri kiimesi kombinasyonu seklinde
yorumlanmustir (Sekil 4): Grup A: ®F-FDG PET + aksiyel 3D T1A LAVA-FLEX;
Grup B: koronal T2A STIR + aksiyel T2A FRFSE/PROPELLER + Aksiyel T2A
IDEAL Dixon ve Grup C: DAG + ADC. Hastalarin lenfoma oldugunu ve
goriintiilemenin evreleme amaciyla ¢ekildigi bilgisine sahip olan Niikleer T1ip uzmani
PET imajlarin1 ve Pediatrik Radyoloji uzman1 MR sekanslarini birbirinden kor bir
sekilde yorumladi. Hekimlere tiim veri kiimesi i¢in lenfomanin lenf nodu ve/veya
ekstranodal tutulumu olup olmadigini1 tanimlamalari istendi. Lenf nodlari; waldeyer
halkasi, timus, servikal, supraklavikiiler, anterior mediastinel, paratrakeal, akciger
hiler, diafragmatik, karaciger hiler, dalak hiler, mezenterik, paracdlyak, para-
aortokaval, iliak ve inguinal olarak bolgelere ayrildi. Ekstranodal bolgeler ise
karaciger, mide, pankreas, bobrek, bagirsak, akciger, gdgiis duvari, plevra, perikard
ve kemik olarak belirlendi. Dalak ve kemik iligi nodal ve ekstranodal organlardan
bagimsiz olarak ayr1 ayri incelendi. Lezyon sayisina bakilmaksizin tutulum yerleri
bolgesel olarak belirlendi. Lenf nodlardan komsu yapilara tasan lezyonlar

ekstranodal tutulum olarak kabul edildi.
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N 3D, LAVA- ADC
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Klinik-Lab AksiyelT2A
IDEAL Dixon

Sekil 4. Calismada kullanilan veri kiimeleri

PET imajlarinda tiim viicutta en yiiksek maksimum Standart Uptake Degerine
(SUVmaks) sahip olan lezyon ol¢iildii. Nodal ve/veya ekstranodal lezyonlardan
mediastinal kan havuzu aktivitesinden daha yiiksek FDG tutulumu olanlar pozitif
kabul edildi. Waldeyer halkasinda asimetrik ve karacigere oranla yiiksek FDG
tutulum oldugu zaman pozitif kabul edildi. Kemik iliginde fokal veya heterojen
artmis FDG tutulumu oldugu zaman pozitif kabul edildi. Dalakta ise fokal
goriiniimde veya karacigere oranla yiiksek FDG tutulumu oldugu zaman pozitif
kabul edildi.

T2 agirlikl, T1 agirlikli ve STIR sekanslart ile DAG MR sekanslari, MR’ 1n
yiiksek yumusak doku kontrasti saglamasi ve lezyonlart sinyal o6zelliklerine gore
karakterize etmesi 6zelligi sayesinde nodal ve ekstranodal tutulum varligi agisindan
degerlendirildi. Nodal tutulumunun degerlendirilmesi, T1 agirlikli ve T2 agirlikh
goriintiilerde anatomik olarak daha once belirtilen lokalizasyonlardaki kisa eksen
capt 10 mm'den biiyiik olan ve DAG sekanslarda difiizyon kisitlanmas1 gosteren lenf
nodlar1 not edildi. Ekstranodal tutulumun degerlendirilmesinde ise beyin, tiikiiriik
bezleri, tonsil, dalak, safra kesesi, adrenal bezler, prostat, testisler, penis,
endometrium, overler, omurilik, periferik sinirler ve kemik gibi bazi saglikl
ekstranodal yapilarin dogal diflizyon parlakligi gosterdigi bilinerek DAG’lerde

iskelet sisteminin herhangi bir bolgesinde diizensiz, kotii sinirli komsu kas planlarina
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dogru uzanan ve kisitlanmig difiizyon, yiiksek T2, diisiik T1 sinyali gosteren
lezyonlar ile akciger, karaciger, dalak, bobrek gibi ekstranodal bolgelerde T2, T1
agirlikli, STIR ve DAG sekanslarda fokal lezyon, nodiil veya kitle varlig1 gibi odak
olarak ayirt edilebilen lezyonlarin varligi tutulum agisindan pozitif kabul edildi.
3.3.2 Referans Standart

Hastalarin klinik takip verileri, laboratuvar bulgulari, kemik iligi biyopsisi ve
tan1 sirasinda kullanilan diger radyolojik goriintiilemelerin (6rnegin dalak USG gibi)

sonuclar1 kullanilarak referans altin standart olusturuldu.
3.4 istatiksel Analiz

Caligmada istatiksel analiz yapmak i¢in SPSS software version 25.0 (Copyright
IBM Corporation 1989, 2017) ve MedCalc Software Ltd. Diagnostic test evaluation
calculator (Version 22.009; accessed July 16, 2023) [110] kullanildi. Shapiro-wilk
test ile verilerin dagilimina bakildi. Calisma evrenin tiim popiilasyonu hasta oldugu
icin tutulumlar lezyon bazli incelendi. Altin standart olan grup ile diger gruplar
karsilastirildi ve PET/MR’1n klinik tanisal performansina bakildi. Ek olarak veriler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olup olmadiginda Mann-whitney-U testi
(Spearman korelation) ve T-testi (Pearson korelation) ile incelendi. Cinsiyete goére
yas, FDG dozu ve Karaciger SUVort arasindaki iliski ayrica SUVmaks ile Hodgkin
lenfoma’nin NS ve diger (MC, LR ve NLP) alt tipleri arasinda anlaml iliski olup

olmadigina bakildi. Hasta verilerin dagilimi (Tablo 15)’de verilmistir.
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Tablo 15. Hasta grubunun dagihimm ve 6zellikleri
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4. BULGULAR

Hastalarin tutulumu lezyon bazli analiz ile degerlendirildi. Her hasta i¢in en
yiiksek SUVmaks degerine sahip olan lezyon 6l¢iildii. En yiiksek ortalama SUVmaks
degeri 12,38+5,38 idi. Karaciger SUVort degeri ise 1,31+0,38 dlgiildii.

Referans standarda gore toplamda 215 lenfoma tutulumu olan lezyon tespit
edildi. A grubu (FDG PET + T1A 3D, LAVA-FLEX) 3 yanlis pozitif lezyon diginda
215 lezyonun (%100) tamamini dogru tahmin etti. B grubu (T2A STIR + T2A
FRFSE / PROPELLER) 204 lezyonu (%95) ve C grubu (DAG + ADC) 203 (%94)
lezyonu dogru olarak saptadi. Lezyonlar nodal, ekstranodal, kemik iligi ve dalak
olarak ayr1 ayr1 gruplar seklinde incelendi ve tiim gruplarin referansa gore gercek
lezyon dagilimi asagida (Tablo 16)’de verildi.

Tablo 16. Nodal, ekstranodal, kemik iligi ve dalak olarak bakildiginda referans standarda gore
gruplarin total gercek lezyon dagilimi

Referans Grup A (n)

Grup B (n) Grup C (n)

standart (n)

Lezyon bazl 215 215 (%100) 204 (%95) 203 (%94)
Nodal 184 184 (%100) 179 (%97) 179 (%97)
Ekstranodal 16 16 (%100) 16 (%100) 16 (%100)
Kemik iligi 4 4 (%100) 2 (%50) 2 (%50)
Dalak 9 12 (%100) 7 (%77) 6 (%066)

Nodal hastalikta Grup A tiim lezyonlar1 dogru olarak saptadi, buna karsilik
Grup B ve Grup C 2’ser hastada yanlis pozitiflik ve 5’er hastada yanlis negatiflik
gosterdi. Ekstranodal olarak bakildiginda tiim gruplar lezyonlar1 dogru tespit etti.
Kemik-kemik iligi olarak degerlendirildiginde Grup B ve C’de sirasiyla 1’er hasta
yanlis pozitif ve yanlis negatif olarak goriildii. Sekil 5’te 6rnek hastanin PET/MR
goriintlisii verilmistir. Gruplar arasinda lezyon tespitinde en fazla farklilik dalak
tutulumunda goriildii. Grup A tiim dalak lezyonlarin1 dogru tespit ederken {i¢ hastada
yanlig pozitif tutulum goriildi. Grup B ve Grup C ise sirasi ile iki ve {i¢ hastada
yanlis negatiflik gosterdi. Sekil 6’ ve 7 de ornek hastanin PET/MR goriintiisii

verilmistir.

Tiirk pediatrik popiilasyonda lenfoma prevalans %17,8 Olgiilmiis olup buna
gore Grup A, Grup B ve Grup C’nin Duyarlilik, Ozgiilliikk, Pozitif Ongérii Degeri
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(PPV), Negatif Ongdrii Degeri (NPV) ve Dogruluguna bakild: [111]. Veriler (Tablo

17)’da 6zetlenmistir

Tablo 17. Referans standarda gore grup A, B ve C’nin tanisal dogrulugu

Duyarhhk(%)

95% ClI

Ozgiilliik(%)

95% ClI

PPD(%)
95% ClI

NPD(%)
95% ClI

Dogruluk(%)
95% ClI

Grup A 100 99,55 97,94 100 99,63
98,30-99,91 | 98,68—-99,91 | 93,90-99,33 0,00-0,00 98,63 — 99,92
Grup B 96,28 99,70 98,57 99,20 99,09
92,80-98,38 | 98,91-99,96 | 9452-99,64 | 98,43-99,59 | 98,21 99,61
Grup C 95,81 99,55 97,86 99,10 98,88
92,20—-98,07 | 98,68—-99,91 | 93,65—-99,30 | 98,30—99,52 | 97,94 99,47
| Nodal |
Grup A 100 100 100 100 100
98,2 - 100 99,0 — 100 0,00-0,00 0,00-0,00 99,33 - 100
Grup B 97,28 99,45 97,47 99,41 99,07
93,77-99,11 | 98,04-99,93 | 90,63-99,35 | 98,61-99,75 | 97,86 —99,69
Grup C 97,28 99,45 97,47 99,41 99,07
93,77-99,11 | 98,04-99,93 | 90,63-99,35 | 98,61-99,75 | 97,86 —99,69
| Ekstranodal |
Grup A 100 100 100 100 100
79,41 - 100 98,44 - 100 0,00-0,00 0,00 -0,00 98,54 - 100
Grup B 100 100 100 100 100
79,41 - 100 98,44 - 100 0,00-0,00 0,00 -0,00 98,54 - 100
Grup C 100 100 100 100 100
79,41 - 100 98,44 - 100 0,00-0,00 0,00-0,00 98,54 - 100
| Kemik iligi |
Grup A 100 100 100 100 100
39,76 — 100 83,89 — 100 0,00-0,00 0,00-0,00 86,28 — 100
Grup B 75,00 95,24 77,33 94,62 91,64
19,41-99,37 | 76,18-99,88 | 31,70—96,16 | 76,27 —-98,97 | 73,48 -98,90
Grup C 75,00 95,24 77,33 94,62 91,64
19,41-99,37 | 76,18-99,88 | 31,70—96,16 | 76,27 —-98,97 | 73,48 -98,90
| Dalak |
Grup A 100,00 81,25 53,59 100 84,59
66,37 — 100 54,35-95,95 | 29,40-76,21 0,00-0,00 64,41 - 95,78
Grup B 77,78 100 100 95,41 96,04
39,99 -97,19 79,41 - 100 0,00-0,00 85,96 —98,60 | 79,72-99,90
Grup C 66,67 100 100 93,07 94,07
29,93 -92,51 79,41 - 100 0,00-0,00 84,61 -97,21 | 79,72-99,90

PPD, Pozitif prediktif deger; NPD, Negatif prediktif deger
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Sekil 5. Evre 4AS, Nodal ve ekstranodal tutulumu olan Nodiiler Sklerozan tip Hodgkin lenfoma
tanih hasta. Solda maksimum intensite projeksiyon (MIP) ve sagda koronal T2A STIR imajlari.
Karaciger lezyonu (kirmizi ok), Dalak lezyonu (sar1 ok), Kemik lezyonu (yesil ok).
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Sekil 6. Evre 4SA, Nodal ve ekstranodal tutulumu olan Mikst hiicreli tip Hodgkin lenfoma tanili
hasta. (A) maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiisii. (B) aksiyel PET, (C) koronal T2A
STIR, (D) aksiyel PET+T1A fiizyon, (E) aksiyel b-1000 DAG, (F) aksiyel T1A ve (D) ADC
imajlarl. Sag akciger iist lob apikal segmentte parankim lezyonu (kirmizi ok), Servikal ve
mediastinal lenf nodlari (yesil ok).
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Sekil 7. Evre 4 Burkitt lenfoma tanili hasta. maksimum intensite projeksiyon (MIP) goériintiisii.
Sol maksiller siniista lezyon (kirmizi ok), Karaciger lezyon (mavi ok), Dalak lezyon (yesil ok),
Peritoneal tutulum (turuncu ok) ve kemik iligi tutulumu (sar1 ok).
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Hasta verilerinin arasinda istatiksel anlamli bulgu arastirmak icin Pearson (T-
testi) ve Spearman (Mann-whitney-U testi) korelasyon analizi yapildi. Karaciger
SUVort ile FDG dozu arasinda ¢ok zayif ve ters yonde iligki saptandi. Yas ile yapilan
FDG dozu arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir iligski bulundu (Tablo 18). HL alt
tipleri ve SUVmaks degeri ile arasinda istatiksel iliski bakildi ancak hasta sayisinin
az olmasi sebebiyle anlamli bir korelasyon bulunamadi (p>0,05). Hastalarin diger

Ozellikleri arasinda da anlamli istatiksel fark saptanmadi.

Tablo 18. Spearman ve Pearson Korelasyon katsayilari ve P degeri

n r p
Yas - FDG aktivitesi 25 0,69 <0,001*
K.C SUVort — FDG aktivitesi 25 -0,42 <(,2xx

*Spearman test, correlation significant at the 0.01 level (2-tail)
xPearson test, correlation significant at 0.05
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5. TARTISMA

Literatiirde lenfoma hastalarinda FDG PET/BT evrelemede altin standart
olarak kabul edilmektedir [97, 112, 113]. FDG PET/MR’m gelismesi ve giderek
artan calismalar sayesinde MR bileseninin FDG PET/BT’ye gore daha iyi doku
kontrasti, iyonizan radyasyon vermemesi, ayrica dijital PET sayesinde daha iyi PET
rezoliisyona sahip olmasi gibi ozelliklerinden dolay1r uzun yasam beklentisi olan
onkolojik hastalarda 6zellikle de ¢ocuk popiilasyonda PET/BT’ye alternatif olarak
kabul edilmektedir [64, 93, 94, 114, 115].

25 hastalik retrospektif calismamizda PET imajlart esliginde T1IA ve T2A
sekanslarin verdigi bilgi evrelemede yeterli olabilecegi ve hastalik evrelemesinde
ekstra bir katkida bulunmadigimi gordiik. FDG PET/MR c¢alismasinda MR
sekanslarinin uzun siirmesi hastalarin cihaza olan uyumunu azaltmaktadir. Bizim
calismamiza benzer sekilde Kirchner ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada DAG
ve MR kontrast ajani kullaniminin goriintilemeye ek bir katkisi olmadigini
saptanmigtir [116]. Ayrica Kirchner ve ark. ve Hartung-Knemeyer ve ark.
caligmalarinda gosterdigi gibi, DAG sekanslarinin alinmamas: ve modifikasyonlar
sonucunda ortalama ¢ekim siiresi distirtilebilir [116, 117]. Winzer ve ark. yaptigi
calismada DAG’in yiiksek duyarliligt ve 0Ozgiilliigiine ragmen hala lenfoma
evrelemesinde FDG PET/BT’ye kiyasla istiin olmadigi1 ve DAG sekansinin
protokole dahil edilip edilmemesine bakilmaksizin HL ve NHL’de FDG PET/MR’1n
FDG PET/BT’ye neredeyse esit oldugu gosterilmistir [118]. Afaq ve ark. PET/MR’mn
tant1 dogrulugunun arastirdigt c¢alismada, DAG’nin PET+T1A+T2A imajlarda
goriilen lezyonlar haricinde ek bir katki saglamadigi goriilmiistir [91]. Kirchner ve
ark. bagka bir ¢alismasinda; hasta bazli analizde FDG PET/MR’da kontrast kullanimi
calismanin duyarliligint arttirrkken DAG sekanst alinmasi duyarliliga ek katki
saglamamis, lezyon bazli analizde ise kontrast kullanimi ve DAG sekansi aktif
lenfoma tespitinde artiga sebep olurken istatiksel olarak bu katki anlamh
bulunmamuistir [119]. Literatiirde bulunan bazi ¢alismalarda, diger MR sekanslarinin
yanina DAG eklenmesinin tanisal dogruluga katki sagladig belirtilmistir [120-122].
DAG’in eklenmesinin 6zellikle FDG afinitesi diisiik olan lenfoma alt tiplerinde

PET/MR’1n duyarliligint ve dogrulugunu arttirabilecegi gosterilmistir; ancak FDG
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afinitesi diislik olan lenfoma alt tipleri gocuk popiilasyonda goriilme siklig1 oldukca

distiktiir [95, 123]

Grueneisen ve ark. yaptigi ¢alismada lenfomanin nodal tutulumunu gostermede
FDG PET/MR’in tek basina MR’dan daha duyarli oldugu ortaya konmustur [124].
Kwee ve ark. calismasinda DAG’mn normal boyutlu benign ve malign lenf nodu
ayriminda ise yaramadigi gosterilmistir [125], bu ylizden sadece nodal tutulum ile
giden lenfoma hastalarinda kullaniminin simirli kaldig sdylenebilir. Heacock ve ark.
yaptig1 c¢alismada da lenfomanin nodal tutulumu degerlendirmesinde PET/MR
sekanslariin yalnizca tiim viicut DAG ile karsilastirildiginda %100’e kars1 %62,7
duyarliliga ulastigi gosterilmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [126].
Bizim ¢alismamizin sonuglart da literatiire benzer sekilde PET’in yani sira T1A ve

T2A sekanslarinin nodal tutulumu degerlendirmede yeterli olacagini géstermistir.

Calismamizda; PET imajlarda goriilen ekstranodal lezyonlar T2A ve DAG
sekanslarda da tespit edildi. Bu veriler nodal tutuluma benzer sekilde ekstranodal
hastalik tutulumunda da DAG’in ek bir katki saglamadigini goriildii. Literatiirdeki
birgok ¢aligma bizim calismamizdaki bulgulari destekler niteliktedir [91-93, 114,
126].

Diffiiz kemik iligi tutulumu gostermede kemik iligi biyopsisi diger tekniklere
gore daha duyarhidir [127]. Fokal kemik iligi tutulumu olan hastalarda ise FDG PET
veya MR daha duyarli bir tekniktir. Fokal hastalik tutulumunda kemik iligi
biyopsisinin diger tekniklere gore 6zgiilliigiin diisiik olmasinin sebebi ise fokal bir
alanda izlenen kemik iligi tutulumunun biyopsi alanina denk gelememesi nedeniyle
biyopsinin yanlis negatif sonuglanmasidir [127-130]. Calismamizda kemik iligi
tutulumu birer hastada T2A ve DAG sekanslarinda sirastyla yanlis pozitif ve yanlis
negatif sonuglanmistir. Yanlis pozitif olan hastanin hem PET+T1A hem de kemik
iligi biyopsisinde hastalik bulgusu izlenmemistir. Yanlis negatif olan hastanin PET
imajlarinda yaygin tutulum izlenmesi ve ileri evre hastalik bulgusu olmas1 sebebiyle
klinik olarak pozitif kabul edilmistir. Kemik iligi 6rnegin yas, cinsiyet, kansizlik,
cesitli ila¢ tedavileri, bliylime ve metabolik faktorler, enflamatuvar durumlar gibi
bircok faktdrden etkilenebilmektedir. Bu sebeple PET/MR ¢alismasinda diffiiz kemik
iligi  tutulumu izlendiginde klinikk ve laboratuvar bulgular esliginde

degerlendirilmesini 6nermekteyiz.
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Calismamizda referans standarda gére en ¢ok uyumsuzluk dalak tutulumunda
saptanmistir. Dalakta lenfoma tutulumu boyutlar1 artmis (splenomegali) veya normal
boyutlu dalakta diffiiz artmis, milier sekilde artmis, fokal artmis veya kitlesel
goriiniimde artmis FDG tutulumu ile karsimiza ¢ikmaktadir [97, 131]. Gerek ¢ocuk
hastalarda gerekse erigskin hastalarda dalak tutulumu degerlendirmede net
tanimlanmis bir kriter bulunmamaktadir. Calismamizda karacigere oranla yiiksek
FDG tutulumu gosteren veya fokallesen tutulum ve MR sekanslarinda splenomegali
ile parankimde sinyal artig1 veren lezyon goriilmesi pozitif kabul edilmistir. Referans
standarda gore PET+T1A ti¢ hastada yanlis pozitif iken T2A ile DAG sekanslarda
sirastyla iki ve ii¢ hastada yanlis negatiflik goriilmistiir. Splenomegali tek basina
lenfomanin dalak tutulumu denmesi icin yeterli degildir. Literatiire baktigimizda
bir¢cok calismada dalak tutulumunu bizim ¢alisgmamamiza benzer sekilde karaciger
oranla diffiiz artmis tutulum veya fokal tutulumu pozitif kabul edilmistir [130, 132-
134]. Dalak tutulumu, hastalik evresini ve tedavi sec¢enegini Onemli Olgiide
degistirdigi i¢in bizim Onerimiz dalakta diffiiz gorlinlimde artmis FDG tutulumunun
Klinik, laboratuvar ve USG gibi bulgular ile degerlendirilmesi ve buna gore nihai

evreleme yapilmasidir.

Her ¢aligmada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da ele alinmasi gereken birkag
kisitlama vardir. Birincisi hasta sayisinin az olmasi, PET/MR’in uzun siirmesi,
gantrinin dar olmast ve yiiksek ses gibi olumsuz Ozellikleri ve bazen anestezi
ihtiyacindan dolayr hastalar uyum sorunu yasayabilmektedir. Ikincisi HL ve NHL
hastalarimin birlikte degerlendirilmesi ve her iki grupta hasta sayisinin az olmasindan
dolay1 istatiksel olarak aralarinda anlamli iliskinin saptanamamasidir. Ugiinciisii
gercek altin standart referans olmadigi icin klinik, laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri gibi tiim veriler toplanarak bir referans standart olusturulmustur. Gergek
altin standart olmayan ve bizim referans standart olusturmak kullandigimiz yontem
literatiirde birgok farkli ¢aligmalar tarafindan da kullanilmistir [135-137]. Son olarak
da gorintilemeler karsilastirilirken bolgesel bazli analiz kullanilmigtir. Tim
lezyonlar tek tek bakilmamistir ve bu sebeple belki de lezyon bazli analizde farkl

sonuglar karsimiza ¢ikabilecektir
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6. SONUC

Calismamiz1 toparlayacak olursak DAG sekanslarmin pediatrik lenfoma
evrelemesinde kullanilan PET/MR’1n tanisal dogruluguna ek bir katki saglamadig:
goriilmistiir. Grup C (DAG+ADC) kiimesi grup A ve grup B’de izlenmis olan
lezyonlara gore ekstra bir lezyon tespit edemedigi hatta grup B’ye gore bir hastada
fazladan yanlhis negatiflik gostermistir. Dolayisiyla lenfoma hastalarinin dogru
evrelemesinde PET imajlarinin yani sira tiim viicut aksiyel T1A + koronal STIR ve

bolgesel aksiyel T2A sekanslarinin yeterli olacagi sdylenebilir.
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