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SİMGE VE KISALTMALAR 
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ÖZET  

Amaçlar: Pediatrik lenfoma tanısı olan ve primer evreleme için çekilmiş olan 
18

F-

FDG PET/MR sekanslarını karşılaştırmak, hastanın uyumunu göz önünde 

bulundurarak en ideal olan ve klinik veriler ile bütünleşen kısa sekansları 

belirlemektir.  

Gereç ve Yöntem: Ocak 2018 – Ocak 2023 tarihleri arasında lenfoma tanısı alan ve 

evreleme amacıyla 
18

F-FDG PET/MR çekilmiş olan, yaş ortalaması 15±5 olan 

toplamda 25 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalık tutulumu lezyon bazlı incelendi. 

PET/MR sekansları (1) 
18

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 kümesi şeklinde incelendi. 

18
F-FDG PET/MR’ın yanı sıra klinik - laboratuvar takip verileri, radyolojik 

görüntülemeleri ve kemik iliği biyopsisi sonuçları ile referans altın standart 

oluşturuldu.  

Bulgular: Referans standarta göre toplamda 215 lenfoma tutulumu olan lezyon 

bölgesi tespit edildi. Grup A, 3 yanlış pozitif lezyon dışında 215 (%100) lezyonun 

tamamını doğru tahmin etti. Grup B 204/215 (%95) ve Grup C 203/215 (%94) 

lezyonu doğru tahmin edebildi. Duyarlılık, özgüllük, pozitif prediktif değer, negatif 

prediktif değer ve doğruluk; Grup A için %100, %99,55, %97,94, %100 ve %99,63, 

Grup B için %96,28, %99,70, %98,57, %99,20 ve %99,09, Grup C için %95,81, 

%99,55, %97,86, %99,10 ve %98,8 olarak tespit edildi.  

Sonuç: DAG sekanslarının pediatrik lenfoma evrelemesinde kullanılan PET/MR’ın 

tanısal doğruluğuna ek bir katkı sağlamadığı görülmüştür. Dolayısıyla lenfoma 

hastalarının doğru evrelemesinde PET imajlarının yanı sıra tüm vücut aksiyel T1A + 

koronal STIR ve bölgesel aksiyel T2A sekanslarının yeterli olacağı söylenebilir.   

Anahtar Sözcükler: 
18

F-FDG, PET/MR, PET/MR sekansları, Pediatrik lenfoma, 

Pediatrik onkoloji,  
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ABSTRACT  

Aim: To determine the most optimal and ideal short sequences of 
18

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 
18

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) 
18

F-FDG 

PET + axial 3D T1w 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 
18

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: 
18

F-FDG, PET/MRI, PET/MRI sequences, Pediatric lymphoma, Pediatric 

oncology 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ:  

Lenfoma lenfositlerin (B-lenfosit, T-lenfosit ve doğal öldürücü [NK] hücreler) 

aşırı proliferasyonu ile oluşan lenf bezinin kanseridir. Etyopatogenezinde çeşitli 

çevresel, genetik ve enfeksiyöz faktörlerin hastalığa zemin hazırladığı gösterilmiştir. 

Lenfoma genel olarak Hodgkin lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin lenfoma (NHL) 

olarak iki ana başlıkta sınıflandırılmaktadır. Lenfoma pediatrik popülasyonda en sık 

kanser sıralamasında üçüncü sırada yer almaktadır [2]. Türkiye’deki pediatrik 

popülasyonda ise birinci sırada lösemi ve ikinci sırada lenfoma görülmektedir [3]. 

Hastalık kısa süre içinde ortaya çıkan ele gelen ağrısız lenf bezi ve/veya kitle, ateş, 

gece terlemesi, kilo kaybı, kitlenin büyüklüğüne ve yerleşimli yerine göre basıya 

bağlı olarak bölgesel ağrı ve bazen hepatomegali (HM), splenomegali (SM) gibi 

semptomlar ile ortaya çıkabilir. Hastalığın kesin tanısı tutulmuş olan bölgeden 

yapılan biyopsi le histopatolojik olarak konmaktadır. Histopatolojik tanı öncesi 

ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntülemesi 

(MRG) ve tüm vücut Flor-18 florodeoksiglukozdur (
18

F-FDG) pozitron emisyon 

tomografisi (PET) gibi radyolojik ve nükleer tıp görüntüleme tekniklerine 

başvurulmaktadır. 
18

F-FDG PET/BT lenfoma evrelemesinde, tedavi yanıtında, tedavi 

sonrası nüks hastalığın değerlendirilmesinde, radyoterapi (RT) planlamasında ve 

doku örneklemesi için yol gösterici tetkik olarak en yaygın ve en çok başvurulan 

tetkiktir.  

Lenfoma tedavisi hastalık evresine ve tipine bağlı olarak kemoterapi (KT) 

ve/veya KT ile birlikte RT ve bazı kötü evre hastalıkta kök hücre nakline kadar 

gidebilmektedir. Yeni ve güncel tedavi modaliteleri ile hastalığın yaşam kalitesi ve 

sağ kalımı belirgin bir şekilde uzamıştır. Hastaların takibi sırasında genelde bölgesel 

USG, BT ve/veya MRG görüntülemesi yetersiz kalmakta olup bunların yerine hem 

anatomik hem de hücresel bazda metabolik detayı elde edebildiğimiz tüm vücut 
18

F-

FDG PET/BT modalitesi tercih edilmektedir. 

Erişkin hastaların aksine pediatrik yaş grubundaki hastalar radyasyona daha 

hassastır ve radyasyona bağlı olarak ikincil malignite gelişme riskleri erişkin topluma 

göre daha fazladır. Güncel başarılı tedavilere bağlı olarak çocukluk çağı lenfoma 

hastalarında uzun sağ kalımı nedeniyle hastalık riskine göre 3-6 ay veya zaman 

zaman 1 yıl gibi aralıkla 
18

F-FDG PET/BT çekimi istenilmektedir. 
18

F-FDG nin 
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verdiği radyasyon dozu ve eş zamanlı düşük doz BT çekiminden kümülatif doz yıllar 

içinde azımsanmayacak kadar fazla olabilmektedir. Son yıllarda teknolojinin 

gelişmesi ile PET/MR hibrit cihazı bazı merkezlerde onkolojik hastaların tanı ve 

takiplerinde tarama amacıyla kullanıma girmiştir. PET sisteminde BT yerine MR’ın 

kullanılması ayrıca dijital PET dedektör sayesinde PET/BT cihazına göre hastanın 

alacak radyasyon dozunu %73’e kadar indirmek mümkün olabilmektedir [4, 5]. 

PET/MR cihazın handikabı çekim süresinin uzun olması, gürültü ve gantrinin dar 

olması hastaların bu cihaza olan toleransını ve çekim kalitesini etkileyebilmektedir.  

Çalışmamızın amacları: 

 Pediatrik lenfoma tanısı olan ve evreleme amacıyla çekilen 
18

F-FDG 

PET/MR sekanslarını karşılaştırmak, hasatların uyumunu göz önünde 

bulundurarak en ideal olan ve klinik veriler ile bütünleşen kısa sekansları 

belirlemek. 

 Pediatrik lenfoma hastaların klinik verileri ve 
18

F-FDG PET/MR verileri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı olabilecek verileri saptamaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Hastalık Tanımı ve Prevalans 

Lenfoma lenfositlerin aşırı çoğalması ile karakterize bir lenf bezi hastalığına 

verilen genel isimdir. Amerika Birleşik Devletleri’nde lenfoma pediatrik maligniteler 

arasında lösemi ve merkezi sinir sistem (MSS) tümörlerinden sonra üçüncü sırada 

yer almaktadır[6]. Türkiye’de ise pediatrik maligniteler arasında lösemiden sonra 

ikinci sırada lenfoma görülmektedir [3]. HL ve NHL olarak iki ana grupta 

toplanabilir. 

 2.2 Hodgkin Lenfoma 

Bir İngiliz patolog Thomas Hodgkin tarafından 1832 yılında bir seri 

lenfadenopati ve dalak büyümesi olan otopsi vakalarında tanımlanmıştır. HL 

genellikle ağrısız lenfadenopati ile seyreden ve daha ileri evrelerinde organ 

tutulumları ile ortaya çıkan bir hastalıktır. HL’de karakteristik olarak kanserli 

hücrelerin etrafında lenfositler, eozinofiller, histiyositler ve plazma hücrelerden 

oluşan enflamatuvar ortam bulunmaktadır. Bu malign hücreler patognomonik 

görünüm veren, Hodgkin (H) ve Reed-Sternberg (RS) hücreleri olarak bilinen çok 

çekirdekli dev hücrelerden oluşmaktadır[7]. HRS hücreleri (şekil 01)’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Küçük lenfositler ve eozinofillerden oluşan bir arka planda Reed-Sternberg hücresi 

(H&E, 400x). Katkıda bulunan Emily Mason, M.D., Ph.D [8] 

2.2.1 Epidemiyoloji 

HL, dünya çapında bimodal yaş dağılımına sahip olup ilk piki 15-34 yaşlarında 

ve 2. piki 60’lı yaşlarda görülmektedir [9]. Pediatrik popülasyonda cinsiyetler 

arasında görülme sıklığında ise hafif kadın üstünlüğü vardır (E:K=0,9). 20 yaş altı 

tüm çocukluk dönemi kanserlerinin %6,4’ünü ve 15-19 yaş arasındaki genç erişkin 

kanserlerinin %13,2’sini oluşturmaktadır. HL 10-19 yaş arasındaki lenfoma 

hastalıklarının en sık nedenidir ve 15-19 yaş arasındaki genç erişkinlerde en sık 

görülen malignitedir [2]. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2015-2019 yılları 

arasındaki Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) verilerine göre 20 

yaş altındaki erkek hastalarda HL’nin görülme oranı 13,0/1,000,000, kadınlarda ise 

12,0/1,000,000’dır.  

2.2.2 Etiyoloji 

HL’ye sebep olan spesifik bir etyoloji bilinmemektedir. Ancak Ebstein-Barr 

virüs (EBV) ile ilişkisi uzun zamandır bilinmektedir. EBV her yerde bulunan ve 

enfeksiyöz mononükleoz hastalığına sebep olan etkendir [7]. HRS hücrelerinin 

çoğunda EBV tespit edilebilmektedir ve plazma EBV-DNA pozitifliği tedavi 

başarısızlığının bağımsız bir göstergesidir [10].  



5 

 

2.2.3 Risk Faktörler 

HL da aile öyküsü, genetik faktörler, EBV enfeksiyonu, immünsüpresyon, 

otoimmün ve alerjik-atopik hastalıklar, sosyoekonomik ve çevresel faktörler (UV 

ışınlar gibi) gibi birçok risk faktörleri tanımlanmıştır [11-13]. HL hastaların aynı 

cinsiyetten kardeşlerinin normal topluma göre hasta olma oranı 10 kat daha fazladır 

[14]. 

2.2.4 Patogenez 

HL lenf nodu tutulumu ile giden ve genellikle komşuluk gösteren lenf 

nodlarına yayılım göstermektedir. Sağ supraklaviküler lenf nodları genellikle 

mediastene ve sol supraklaviküler lenf nodları ise ductus torasikus vasıtası ile 

paraaortik lenf nodlarına yayılır. Batındaki lenf nodları tutulursa buna çoğunlukla 

dalak, karaciğer ve kemik iliği tutulumu da eşlik etmektedir [15]. HL’de 

patognomonik olarak HRS hücresi ve çevresinde yoğun lenfosit, nötrofil, histiyosit, 

plazma hücreler ve eozinofillerden oluşan bir nevi enflamatuvar hücreler 

bulunmaktadır. HRS hücreleri tipik olarak çift nükleuslu ve veya daha fazla nükleus 

içeren dev çekirdekli hücrelerden oluşmaktadır [2] (Şekil 1).   

HL morfolojik ve immünohistokimyasal farkları nedeniyle klasik tip Hodgkin 

lenfoma (K-HL) ve Nodüler lenfosit-predominant (lenfositten – zengin) HL 

(NLPHL) olarak iki ayrı grupta incelenmektedir [16, 17].  

2.2.4.1 Klasik Hodgkin Lenfoma (K-HL) 

Germinal merkez B-hücrelerden kaynaklanan, zengin bağışıklık hücrelerinden 

oluşmuş enflamatuvar bir mikro çevreye sahip küçük tümör hücrelerinden oluşur 

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

Histolojik alt varyantları ve özellikleri aşağıda verilmiştir (Tablo 1). 
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Tablo 1. Hodgkin lenfoma alt tipleri ve özellikleri 

Tanım  Özellik  

Nodüler sklerozan tip 

(NS) 

15-19 yaş adolesan ve genç erişkin hastalarda, HL’nin 

%74’ünü ve genel popülasyonda ise % 70’ini 

oluşturmaktadır [15]. Hastaların %80’inde mediastinal 

lenfadenopati ve %50’sinde bulky (>10 cm) kitle lezyonlar 

şeklinde görülebilmektedir [18]. EBV ile ilişkisi daha 

nadirdir ve genel olarak K-HL tipleri arasında prognozu 

daha iyidir. Kollajen bantları ve lakuner varyant RS 

hücrelerinden oluşmaktadır ve sertleşmiş lenf nodu 

kapsülden içeri doğru damar trasesi boyunca yayılan 

sklerotik bantlar en belirleyici özellikleridir [15].  

Lenfositten zengin tip 

(LR) 

Lymphocyte-rich 

classic Hodgkin 

lymphoma (LRCHL) 

K-HL’nın %5’ini oluşturmaktadır. Lenfositten bol, nötrofil 

ve eozinofil hücrelerin arka planda izlenmediği, HRS 

hücrelerin nodüler veya diffüz şekilde dağılım gösterdiği 

alt tipidir. Hastalar evre 1 veya evre 2 gibi erken evrede 

tanı alabilmekte ve prognozu diğer K-HL tiplerine göre 

görece daha iyi seyretmektedir. Ancak en sık relapsların 

görüldüğü alt tipidir [1].  

Mikst hücreli tip 

(MC) 

Mixed cellularity 

Hodgkin lymphoma 

(MCCHL) 

20 yaş altındaki hastalarda K-HL’nın %20’sini 

oluşturmaktadır ancak 10 yaş altındaki hastalarda bu oran 

%32’ye kadar çıkmaktadır [15]. MC alt tipinde HRS 

hücreleri arka planda lenfosit, histiyosit, nötrofil ve plazma 

hücrelerinden oluşan bir zeminde dağılmış bir şekilde 

görülmektedir. K-HL de izlenen karakteristik kollajen 

bantlar izlenmez ve HL içerisinde en çok EBV virüs ile 

ilişkisi olan alt tiptir [7].  

Lenfositten fakir tip 

(LD)  

 

Lymphocyte-depleted 

classic Hodgkin 

lymphoma (LDCHL) 

HRS hücresinden zengin, lenfositten fakir ve histiyositlerin 

ağırlıklı olarak görüldüğü ve K-HL tipleri arasında en az 

(%<1) görülen alt tiptir. Gelişmiş ülkelerde ve immün 

yetmezliği olan hastalarda daha sıklıkla görülmektedir ve 

EBV virüs ile ilişkisi de karışık hücreli tipe benzer şekilde 

%75 kadar olguda görülmektedir. İmmünfenotip olarak 

CD30 ve PAX5 birlikte görülmektedir ve bu nedenle 

ALK-pozitif anaplastik hücreli lenfomadan ayrılmaktadır. 

Prognozu diğer HL tiplerine göre daha kötü seyretmektedir 

[1].  
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2.2.4.2 Nodüler Lenfosit-Predominant (Lenfositten–Zengin) Hodgkin Lenfoma 

(NLPHL) 

Dünya Sağlık Örgütü Hematolenfoid Tümörler Sınıflamasının 5. Baskısında 

HL ailesi altında listelenmeye devam etmektedir [17]. 30-50 yaşlarda ve erkek 

bireylerde daha fazla görülmekte olup tüm HL’lerin %5’ini oluşturmaktadır [19]. 

[19]. NLPHL farklı immünfenotipe sahip olduğu için K-HL’den ayrılmaktadır. HRS 

hücreleri andırsa da, NLPHL’deki hücreler lenfositten zengin ve popcorn hücresi 

olarak bilinen multilobüle tek ve büyük çekirdek taşımaktadır. CD20 eksprese 

etmesi, CD30 ile CD15 ekspresyonun negatif olması ve EBV virüsün olmaması ile 

HRS hücrelerinden ayırt edilmektedir [15]. Kemoterapiye iyi yanıt vermekte olup 

erken evrede yakalandığı zaman prognozu ve 10 yıllık genel sağ kalımı oranı 

%80’lere ulaşmaktadır [20] (şekil 2).  

 

Şekil 2. Lenf nodu biyopsisi: küçük lenfositler ve histiyositlerden oluşan bir arka planda 

katlanmış/düzensiz konturlu çekirdekler ve küçük nükleollere sahip büyük neoplastik hücreler 

(oklar) (H&E, 400x).. Jayalakshmi Balakrishna, M.D.'nin katkılarıyla [21]. 

 

 

 

 



8 

 

2.2.5 Klinik Prezantasyon  

Hastalık genellikle ağrısız ve büyümüş olan lenf nodları ile ortaya çıkmaktadır. 

Komşuluk yolu ile yakındaki lenf bezlerine yayılım gösterir. %60-70 olarak servikal 

bölge, %50-60 mediastinal ve %30 aksiller lenf nodlarında tutulum göstermektedir. 

Subdiafragmatik olarak ise paraaortik lenf nodlarını tutar ve abdominal organlara 

yayılımı çok sık görülmemektedir [22]. %10-15 arasında karaciğer, kemik iliği ve 

akciğer gibi organ tutulumu gösterebilir [23, 24]. Hastaların %25’i lenf nodu 

büyümesi öncesinde klinik olarak B-semptom (>38° ateş, 6 ay içerisinde vücut 

ağırlığının %10’dan fazla kilo kaybı ve istemsiz gece terlemesi) gibi şikayetler ile 

başvurmaktadır [25]. B-semptom varlığı erken ve geç dönem hastalığın prognozunu 

kötü yönde etkilemektedir [23]. HL bazen mediastende bulky kitle (kitle >1/3 torasik 

göğüs çapı) olarak ortaya çıkmakta, nefes darlığı ve/veya vena kava süperior 

sendromu gibi şikâyetlere sebep olabilmektedir [26].  

Lenf nodu büyümesi ile gelen ve HL şüphesi olan hastalara eksizyonel biyopsi 

ile histopatolojik olarak tanı konulması gerekmektedir. HRS hücrelerinin çevresinde 

reaktif hücrelerin bulunması sebebiyle ince iğne aspirasyon biyopsisi ile tanı yetersiz 

gelmektedir [27].  

2.2.6 Değerlendirme ve Teşhis 

2.2.6.1 Fizik Muayene  

Çoğunlukla HL hastaları yumuşak kıvamlı, ağrısız ve ele gelen büyümüş lenf 

nodları ile başvurmaktadır. Ancak bazı olgularda bulky kitleye bağlı olarak vena 

cava süperior sendromu, bazı hastalarda perikardial ve/veya plevral efüzyon, batında 

ele gelen kitle, hepatomegali ve splenomegali gibi bulgular ile karşımıza 

çıkabilmektedir [28]. 

2.2.6.2 Laboratuvar 

Tanı anında tüm laboratuvar parametrelerinde anormallik saptanabilmektedir. 

Hastalarda lökositoz, lökopeni, nötrofili, lenfopeni veya eozinofili görülebilmektedir. 

HL’nin en yaygın hematolojik bulgusu normositer anemidir [28].  Rutin 

biyokimyasal testler örneğin; Tam kan sayımı, böbrek - karaciğer fonksiyon testleri, 
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serum laktat dehidrogenaz, Alkalen fosfataz, ürik asit, C-reaktif protein (CRP) ve 

eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) bakılmaktadır [6].  

2.2.6.3 Görüntüleme  

Posterior anterior (PA) akciğer grafisi, USG, BT, MRG ve 
18

F-FDG PET/BT 

veya 
18

F-FDG PET/MR gibi modaliteler tercih edilmektedir. Görüntüleme 

modalitelerinin bir ana amacı da biyopsi için hedef lezyonun gösterilmesidir. HL’de 

18
F-FDG PET/BT görüntülemesi ile tüm vücut taramasının yapılabilmesi, anatomik 

detayın yanı sıra lezyonun metabolik aktivitesi hakkında bilgi vermesi bu 

modalitenin önemini daha çok arttırmaktadır. Bu yüzden lenfoma tanısında, tedavi 

yanıtın değerlendirmesinde ve relaps hastalığı değerlendirmede diğer radyolojik 

görüntülemelere göre daha fazla tercih edilmektedir. Kemik iliği tutulumunu 

göstermek için 
18

F-FDG PET/BT’nin tercih edilmesi yanı sıra ileri evre hastalarda 

kemik iliği örneklemesi ve histopatolojik olarak tanı konulması önerilmektedir[15, 

29]. 

2.2.7 Evreleme 

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

Arbor sınıflaması kullanılmaktadır.  
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Tablo 2. Hodgkin lenfoma evrelemesinde Cotswold Modifikasyon ve Ann Arbor sınıflaması [30, 

31] 

Evre Hastalık tutulumu 

Ⅰ Tek bir lenf nodu bölgesinin tutulumu (Ⅰ) veya tek bir ekstranodal bölgenin 

veya organ tutulumu (ⅠE) 

Ⅱ Diyaframın aynı tarafında ≥2 lenf nodu bölgesinin tutulumu (Ⅱ) veya 

ekstranodal organ veya bölgeye lokalize yayılım ve diyaframın aynı 

tarafında ≥1 lenf nodu bölgesi tutulumu (ⅡE) 

Ⅲ Diyaframın her iki tarafındaki lenf nodu bölgelerinin tutulumu (Ⅲ), buna 

ekstranodal organ veya bölgeye lokalize yayılım (ⅢE) veya dalağın 

tutulumu (ⅢS) veya her ikisi (ⅢSE) eşlik edebilir 

Ⅳ ≥1 ekstranodal organ veya dokunun (örn. kemik, kemik iliği, karaciğer, 

akciğerler) tek başına yaygın tutulumu veya lenf düğümü büyümesiyle 

birlikte tutulumu 

A ‘’B’’ semptomun olmaması (asemptomatik) 

B En az birisinin bulunması 

 Son 6 ayda >%10 fazla açıklanamayan kilo kaybı 

 Açıklanmayan ve yineleyen >38° ateş 

 Sırılsıklam, gece terlemesi 

X Bulky hastalık 

 En uzun çapı >6cm (bazı çalışmalarda bu uzunluk >10cm) olan kitle 

 Standart PA akciğer grafisinde maksimum transvers transtorasik 

çapın >1/3’unu aşan mediastinal kitle.  

 

 

2.2.8 Prognostik Faktörler  

Prognostik faktörler bireysel hastalarda hastalığın heterojenitesini kısmen 

açıklayan değişkenleredir [32]. Klinik pratikte hastaları farklı risk gruplarına ayırmak 

ve tedavi seçimi açısından yardımcı olan faktörlerdir [33]. HL’de kötü prognostik 

faktörler (Tablo 3)’de verilmiştir. 
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Tablo 3. Hodgkin lenfoma da kötü prognostik faktörler [15, 28] 

Tedavi öncesi kötü prognostik 

faktörler 

Kötü prognoz ile ilişkisi olabilecek 

serum belirteçleri 

Tümör yükü Vasküler adezyon molekül-1 

Toplam lenf nodu tutulum bölgesi Tümör nekroz faktör (TNF) 

İleri evre (Ⅲ, Ⅳ) CD30 

B semptom Beta-2 mikroglobülin 

Bulky hastalık Transferrin 

Ekstranodal yayılım Serum interlökin-10 

Erkek cinsiyet Serum CD8 antijen 

Yaş  

ESR yüksekliği  

Hemoglobulin <10 g/dl  

Albumin <3.5 g/dl  

 

2.2.9 Tedavi  

HL’de ilk tedavi çalışmaları RT’ye dayanıyordu. Bu tedavi yaklaşımı düşük 

risk grubu olan hastalarda güzel sonuç vermiş olmakla birlikte yüksek risk grubunda 

bulunan hastalarda RT’nin olumsuz etkileri örneğin kas-iskelet sisteminde 

hipoplaziler, kardiyopulmoner bozukluklar ve özellikle ikincil kanser gelişim 

risklerini oldukça arttırmıştır [34]. Ayrıca RT alan hastalarda önemli ölçüde hastalık 

relapsı gelişmiştir [35]. Bu sorunlardan dolayı kombine tedavi seçenekleri gündeme 

gelmiş ve güncel yaklaşımda elverişli erken evre hastalarda ileri evre hastalara göre 

tek başına KT ve/veya RT ile birlikte kombine edilmektedir. Mevcut tedavi 

yaklaşımında iki ila dört KT küründen sonra 
18

F-FDG PET/BT görüntülemesi ile 

tedavi yanıtı değerlendirilir [36]. Düşük, orta ve yüksek riskli HL hastalarında KT ve 

RT rejimleri için belirlenen tek bir standart yaklaşım yoktur. Farklı ülkelerden ve 

birden fazla farklı klinik çalışmalarda değişik kombinasyonda tedavi seçenekleri 

sunulmaktadır. Pediatrik HL’de risk grubu ve evrelerine göre farklı kemoterapi 

rejimleri kombine edilerek kullanılmaktadır (Tablo 4). 

1960’lı ve 1970’li yıllarda 30-45 Gy RT uygulamaları hastalıksız ve genel sağ 

kalım üzerinde olumlu etkileri görülse de HL hastaların uzun dönem takiplerinde RT 

alan bölgelerde önemli kas-iskelet büyüme kusurları görülmeye başlanmıştır [37-39]. 

Bazı çalışmalarda RT sonrası uzun dönem komplikasyon olarak ikincil malignite 

gelişmesi ve kardiovasküler hastalık görülme sıklığının arttığı bildirilmiştir. Bu 
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sebeple günümüzde HL tedavisinde tutulum gösteren lenf nodu bölgesine hedefleyen 

(IFRT; involved-field radiation theraphy) ve 15-25 Gy gibi daha düşük doz ve KT 

rejimi ile kombinasyon şeklinde uygulanmaktadır [40]. RT tedavisi sırasında 

özellikle pelvik bölgelerin koruması çok önemlidir. Kadın hastalarda ooforopeksi ve 

erkek hastalarda kurbağa pozisyonu ve koruyucu kalkan kullanımı yan etki risklerini 

en aza indirgemektedir [15]. 

Tablo 4. Pediatrik hodgkin lenfomada en çok kullanılan kemoterapi rejimleri 

[15] 

Evre ve klinik prezentasyon  Kombine kemoterapi rejimleri 

ⅠA, ⅡA, < 4 lenf nodu bölgesi, B-

semptom, bulky hastalık veya 

ekstranodal uzanımı olmaması  

ABVD x 2-4 

ABVE x 4 

COPP/ABV hybrid x 4 

OEPA 

VAMP x 4 

ⅠA, ⅡA + bulky hastalık ≥ 3 nodu bölgesi 

veya ekstanodal uzanım, ⅡB, ⅢA, ⅣA 

ABVD x 4-6 

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 sülfat, vinkristin sülfat, 

etoposid- prednizone, and siklofosfamid (ABVE-PC), bleomicin sülfat, etoposid, adriamicin, 

siklofosfamid, vinkristine sülfat, oncovin, prokarbazin, and prednizon (BEACOPP), siklofosfamid, 

vinkristine sülfat (oncovin), prednizon, and dakarbazin (COPDAC), siklofosfamid, oncovin, 

prokarbazin , prednison (COPP), oncovin, etoposid, prednizon, adriamicin (OEPA) vinkristin, 

adriamicin, methotrexate, prednizon (VAMP) 

kür sayısı kemoterapi rejimden sonra belirtilmiştir 
 

2.3 Non-Hodgkin Lenfoma 

Dünyadaki en yaygın hematolojik malignite olan NHL, çeşitli B ve T hücresi 

proliferasyonlarını ifade eder. NHL, HL’den farklı klinik özellikler göstermesi, 

histolojisinde RS hücrelerinin bulunmaması ve CD15 ve CD30 

immünohistokimyasal marker pozitifliğinin olmaması ile ayrılır. 40'tan fazla subtipi 

olmasına rağmen, en yaygın görülenleri folliküler lenfoma (FL) ve diffüz büyük B 

hücreli lenfoma’dır (DBBHL). Her subtip, ayrı genetik mutasyonlar (örn. Folliküler 

Lenfoma'da t(14:18), Mantle hücreli (MHL) lenfoma'da t(11:14), Burkitt lenfomada 

(BL) t(8:14)) ve benzersiz risk faktörleri (Burkitt lenfoması için EBV, T-hücreli 
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lenfoma için insan T-hücreli lenfoma virüsü (HTLV-1) ile ilişki göstermektedir [41]. 

2018 GLOBOCAN'da derlenen nüfusa dayalı kanser kayıtları, NHL alt tiplerini 

kapsamlı WHO sınıflandırmalarına bağlı rapor edilmediği için NHL alt tiplerine 

ilişkin küresel epidemiyolojik verileri net elde edilememektedir [42]. 

2.3.1 Epidemiyoloji ve Risk Faktörler 

En son GLOBOCAN verilerine göre, 2018'de dünya çapında tahmini 509.600 

yeni NHL vakası teşhis edildi ve bu tüm kanser teşhislerinin %2,8'idir. Yüksek ve 

düşük/orta gelişmiş ülkelerde insidans sırasıyla erkeklerde 7.8/100.000 ve 

4.3/100.000 ve kadınlarda 5.6/100.000 ve 2.9/100.000 idi[43]. En son Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) sınıflandırmasına göre, batı ülkelerinde yetişkin vakalarında ilk 

sırada yer alan NHL alt tipi, yaklaşık %31 oranında görülen DLBCL'dir. Diğer 

yaygın agresif B hücresi alt tipleri arasında MCL (vakaların %6'sı) ve BL (vakaların 

%2'si) bulunur. B hücreli NHL arasında FL, Batı dünyasındaki vakaların %22'sini 

oluşturur. Bunu marjinal zon lenfoma (MZL) (vakaların %8'i), kronik lenfositik 

lösemi/küçük hücreli lenfositik lenfoma (KLL/SLL) takip eder (vakaların %6'sı) ve 

lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) (vakaların %1'i). Yaygın T-hücreli lenfomalar, NHL 

tanılarının sadece %10-15'ini oluşturur ve periferik T-hücreli lenfoma (PTHL) 

(vakaların %6'sı) ve kutanöz T-hücreli lenfoma (KTHL) (vakaların %4'ü) içerir [41]. 

2018'de tahmini 248.700 ölüm ile tüm onkolojik ölümlerin %2,6'sını NHL 

oluşturmaktadır. Kümülatif yaşam boyu NHL mortalite riski erkeklerde %0,33 iken, 

kadınlar için risk %0,21 olarak tahmin edilmektedir. Hem yüksek hem de düşük/orta 

gelişme indeksine sahip ülkelerde mortalite oranı erkeklerde aynı olmakla 

3,2/100.000 iken kadınlarda sırasıyla 2.0/100.000 ve 1.9/100.000 idi [43]. 

ABD'de 2010'dan 2016'ya kadar 5 yıllık NHL sağkalımı %72,7 idi. Tanı 

anındaki evre I hastalık için 5 yıllık sağkalım %83,5, evre IV hastalık için sağkalım 

ise %63,3'tür. Geliştirilmiş kök hücre nakli tekniklerinin, yeni sitotoksik rejimlerin, 

rituximab gibi anti-Cd-20 antikorlarının ve son olarak bcl-2 inhibitörü venetoklaks 

ve PD-1 inhibitörü pembrolizumab gibi hedefe yönelik ajanların bulunması farklı 

evrelerdeki olgularda tedavi sonuçlarını önemli oranda iyileştirmiştir[44]. 
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Yaş, cinsiyet, etnik köken, aile geçmişi, otoimmün hastalıklar ve 

immünsüpresyon kullanımı gibi değiştirilemeyen ve radyasyon, kimyasal maruziyeti, 

obezite, tütün ve alkol kullanımı, meme implantları, vitamin eksikliği gibi 

değiştirilebilir risk faktörlerinin NHL gelişiminde önemli rol aldığı bilinmektedir 

[45].  

KLL/SLL batıda görülen en yaygın yetişkin lösemisidir. Ortanca yaş ile altıncı 

ve yedinci dekad arasında görülür. Çocuklarda neredeyse hiç yoktur. Erkeklerde 

daha sık oranlarda izlenir.(E:K = 1,5-2:1) Asya ülkelerinde insidansı düşüktür [46].  

FL, tüm hematolojik neoplazmaların ~%5'idir. İkinci en yaygın NHL tipidir. 

Batı ülkelerinde tüm yeni Non-Hodgkin Lenfoma tanılarının ~%20-25'i olarak 

izlenmektedir. İnsidans coğrafi bölgeler ve etnik gruplar arasında farklılık gösterir. 

Tüm foliküler lenfomaların %80'i sistemik nodal tümörlerdir. (M:F = değişken (çoğu 

referansta 1:1.7)) Ortalama yaş aralığı: 60 - 65 yaştır [47].  

DBBHL, en yaygın erişkin NHL (~%30) tipidir. Ortalama yaş yedinci dekad 

olsa da her yaşta görülebilir. Hafif erkek egemenliği izlenmektedir [48].  

BL, son derece agresif ancak potansiyel olarak tedavi edilebilir NHL tipidir. 3 

alt tipi bulunmaktadır. Endemik alt tip (Afrika) çocukları etkiler. Sporadik alt tip 

(Batı ülkeleri) çocukları ve genç yetişkinleri etkiler ve batı ülkelerinde en yaygın 

pediatrik lenfoma tipidir. Bağışıklık yetmezliği ile ilgili alt tip esasen HIV hastalarını 

etkilemektedir. c-MYC (8q24) ve IGH (14q32) genleri arasındaki karakteristik 

t(8;14) translokasyonu görülmektedir. Ekstranodal tutulum genellikle daha baskındır. 

Endemik alt tipte çene/orbital kitle görülürken sporadik alt tipte abdominal kitle 

görülür. Santral sinir sistemi, kemik iliği tutulumu, erken nüks ve serum LDH 

seviyesinin yüksekliği kötü prognoz göstergeleridir [49].  

MHL, B hücreli lenfomaların %7'si, NHL ~%10'udur. Ortanca yaş 68 ve E:K = 

2- 3:1 oranında görülür [50]. İnsidansı yılda 3,8/1.000.000 olarak görülür. Ortanca 

yaş yedinci dekad ve hafif erkek egemenliği gözlenir. Beyaz ırkta diğer ırklara göre 

daha yüksek oranlardadır [51] En yaygın olarak görülen NHL alt tipleri (şekil 3)’de 

verilmiştir.  
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Şekil 3. En yaygın görülen Non-Hodgkin lenfoma alt tipler [52] 

2.3.2 Patogenez 

2.3.2.1 Kronik Lenfositik Lösemi/Küçük Lenfositik Lenfoma (KLL/SLL) 

KLL/SLL, CD5 ve CD23'ü birlikte eksprese eden monomorfik küçük matür B 

hücrelerinden oluşan bir neoplazmdır. Küçük lenfositler tarafından diffüz yapısal 

silinme, prolenfositler ve paraimmünoblastlar içeren soluk proliferasyon merkezleri 

izlenmektedir. KLL ve SLL aynı hastalık olmasıyla birlikte, SLL terimi, dolaşımdaki 

KLL fenotipindeki hücre sayısının < 5 x 10
9
/L olması ve kanıtlanmış nodal, dalak 

veya diğer ekstramedüller tutulumu olan vakalar için kullanılır [53]. 

2.3.2.2 Lenfoplazmasitik Lenfoma (LPL) 

LPL, kemik iliği tutulumu nodüler, yaygın ve/veya interstisyel infiltrat, hatta 

bazen paratrabeküler agregatlarla karakterizedir. İnfiltrat genellikle değişken sayıda 

plazma hücreleri, plazmasitoid lenfositler ve sıklıkla artan mast hücreleri ile karışmış 

küçük lenfositlerden oluşur. Lenf nodunda kısmi veya tam yapısal silinme olabilir. 
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Plazmositik diferansiasyon gösteren diğer B hücreli lenfomaların dışlanması 

gerekmektedir. LPL'ler tipik olarak IgD negatiftir; B-hücresi ile ilişkili antijenleri 

(CD19, CD20, CD22 ve CD79a) eksprese eder; ve en tipik olarak CD25 ve CD38 

ekspresyonu ile CD5, CD10, CD103 ve CD23 için negatiftir [54]. 

2.3.2.3 Folliküler Lenfoma (FL) 

FL, genellikle en azından kısmen foliküler bir modele sahip olan germinal 

merkez B hücrelerinden (tipik olarak hem sentrositler hem de sentroblastlar) oluşan 

bir neoplazmdır. FL vakalarının çoğu, lenf nodu temel yapısını silen sıkı foliküller ile 

ağırlıklı bir modele sahiptir. Neoplastik foliküllerde genellikle manto zonu yoktur. 

Sentroblastların ve sentrositlerin oranının farklı bölgelerde (polarizasyon) değiştiği 

reaktif germinal merkezlerin aksine, FL'de iki tip hücre rastgele dağılır ve 

polariasyon kaybolmuştur. Benzer şekilde, reaktif germinal merkezlerin 

karakteristiği olan tingible body makrofajları genellikle FL'de yoktur. B hücresi ile 

ilişkili antijenleri (CD19, CD20, CD22 ve CD79a) ifade ederler ve genellikle BCL2, 

BCL6 ve CD10 için pozitif ve CD5 ve CD43 için negatiftirler. Pestisitlere ve 

herbisitlere çevresel olarak yüksek düzeyde maruz kalan bireyler, periferik kanda 

t(14;18) q32;q21) (IGH/BCL2) taşıyan hücrelerin sayısında artışa sahiptir [55]. Bu, 

bu tür bireyler arasında bildirilen artan FL riskini açıklamaya yardımcı olabilir. FL, 

büyük büyütmede (40x büyütme, 0,159 mm
2
) mikroskobik alan (HPF) başına ifade 

edilen 10 neoplastik foliküldeki mutlak sentroblast sayısının (büyük veya küçük) 

sayılması ile derecelendirilir [1] (Tablo 5). Pediatrik tip FL ile normal tip FL 

arasındaki farklar aşağıda verilmiştir (Tablo 6). 

Tablo 5. Folliküler lenfoma derecelendirmesi, büyük büyütmede (40x büyütme, 

0,159 mm2) mikroskobik alanda (HPF) bulunan sentroblast sayısı [1] 

Grade Tanım 

Grade 1-2 (düşük 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; büyük büyütmede mikroskobik alan 

 

 



17 

 

Tablo 6. Pediatrik tip Folliküler lenfoma ile normal tip Folliküler lenfoma 

karşılaştırması [56] 

 Pediatrik tip FL Normal tip FL 

Yaş Genç İleri yaş (altıncı dekad) 

Evre Düşük (I - II) Vakaların çoğunda, yüksek 

(III - IV) 

Bölge Baş ve Boyun Değişken 

Ekstranodal bölge Yok Bulunur, Değişken 

Histoloji Grade 3 Grade 1 - 3 

BCL2 (IHC) Negative / dim Pozitif (genelde) 

CD10 Pozitif (~100%) Pozitif (genelde) 

Ki67 Yüksek Düşük (yüksek grad 

hariçinde) 

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

oranda 

Flow sitometride B hücre 

monotipi 

Sık Sık 

Monoklonal IgH yeniden 

düzenlenmesi  

Sık Sık 

BCL6 veya MYC yeniden 

düzenlenmesi 

yok Değişken 

Genetik 1p36 kaybı Kompleks, değişken 

Mutasyon TNFRSF14, MAP2K1, 

IRF8 (K66R) 

CREBBP, EZH2, KMT2D 

Prognoz Elverişli Değişken 

 

2.3.2.4 Mantle Hücreli Lenfoma (MHL) 

MHL, genellikle düzensiz nükleer konturlara sahip monomorfik küçük-orta 

boy lenfoid hücrelerden oluşan matür B hücreli neoplazmdır; vakaların >%95'inde 

bir CCND1 translokasyonu vardır. Neoplastik dönüştürülmüş hücreler 

(sentroblastlar), paraimmünoblastlar ve proliferasyon merkezleri yoktur. MHL, 

Hodgkin olmayan lenfomaların yaklaşık %3-10'unu oluşturur. Tümör hücreleri 

BCL2-pozitiftir, CD5, FMC7 ve CD43 için genellikle pozitiftir; IRF4/ MUM1 için 

bazen pozitif; ve CD1O ve BCL6 için negatiftir. CD23 negatif veya zayıf pozitif. 

Nükleer siklin D1, CD5-negatif olan vakaların azınlığı da dahil olmak üzere, mantle 

hücreli lenfomaların >%95'inde ifade edilir. SOX11, geriye kalan siklin D1-negatif 

ve blastoid vakalar dahil olmak üzere mantle hücreli lenfomaların >%90'ında sensitif 

pozitiftir [57]. 
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2.3.2.5 Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfoma (DBBHL) 

DBBHL, nukleusları normal makrofajlar kadar veya daha büyük olan veya 

normal lenfositlerin nukleuslarının iki katından daha büyük olan orta veya büyük B 

lenfoid hücrelerinin bir diffüz paternde gelişim gösteren neoplazmıdır. DBBHL, 

NOS, gelişmiş ülkelerde erişkin non-Hodgkin lenfomalarının %25-35'ini ve 

gelişmekte olan ülkelerde ise daha yüksek bir yüzdeyi oluşturur. Yaşlı bireylerde 

daha sık görülür. DBBHL'nin etiyolojisi bilinmemektedir. Neoplastik hücreler tipik 

olarak pan-B hücre belirteçlerini (CD19, CD20, CD22, CD79a ve PAX5) eksprese 

eder, ancak bunlardan bir veya daha fazlasına sahip olmayabilir. CD30, özellikle 

anaplastik varyantta, vakaların %10-20'sinde ifade edilebilir. Neoplastik hücreler 

vakaların %5-10'unda CD5 eksprese edebilir. CD5+ DBBHL'ler genellikle de novo 

DBBHL'yi oluşturur, nadiren KLL/SLL’den kaynaklanmıştır. Hans algoritması 

kullanılarak immünohistokimya ile orijin hücresi alt tipi araştırılmaktadır. Ve iki alt 

tip bulunmaktadır. Germinal merkez B hücresi (GCB) alt tipi: CD10+ veya CD10-

/BCL6+/MUM1- şeklinde immün profili sergiler. GCB olmayan alt tip (ABC alt 

tipini ve GEP tarafından sınıflandırılamayan vakaları kapsar): CD10-/BCL6- veya 

CD10-/BCL6+/MUM1+ şeklinde immün profili sergiler [58]. 

2.3.2.6 Burkitt Lenfoma (BL) 

BL, sıklıkla ekstranodal bölgelerde veya akut lösemi olarak ortaya çıkan, 

oldukça agresif fakat tedavi edilebilir bir lenfomadır. Bazofilik sitoplazmalı, yıldızlı 

gökyüzü manzarası görünümünde, monomorfik orta büyüklükteki B hücrelerinden ve 

çok sayıda mitotik figürden oluşur ve genellikle MYC gen translokasyonu vardır. 

Tingible body makrofajları apoptotik kalıntıları fagosite eder. EBV enfeksiyonunun 

sıklığı, BL'nin epidemiyolojik alt tipine göre değişir. Morfoloji, genetik analiz veya 

immünofenotipleme gibi tek bir parametre BL tanısında altın standart olarak 

kullanılamaz; birkaç tanısal tekniğin kombinasyonu kullanılır [1]. CD45(LCA) ile 

pozitiftir. Pan B hücre belirteçleri (CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX5) ve germinal 

merkez markerları (CD10, BCL6) pozitiftir. BCL2 daima negatiftir. Ki67 ile 

proliferasyon indeksi  %100 olarak izlenmektedir. MYC proteini çoğu hücrede 

eksprese edilir [59].  
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2.3.3 Klinik Prezantasyon  

Hastalığın prezantasyonu patolojik alt tiplerine göre değişiklik göstermektedir. 

HL’nin aksine NHL’de gastrointestinal, kemik iliği ve merkezi sinir sistem gibi 

ekstranodal tutulumlar daha sık görülmektedir. Primer mediastinal B-hücreli lenfoma 

(PMBHL) mediastinal kitle şeklinde ortaya çıkmaktadır. Kitlenin büyüklüğüne göre 

bası semptomlar, öksürük, nefes darlığı ve bazen onkolojik acil olan süperior vena 

kava sendromu görülebilmektedir [60]. Endemik BL çocuklarda çenede kitle ve 

bazen orbitayı içine almış, komşuluk gösteren sinirlere bası şeklinde ortaya 

çıkmaktadır. %30 BL hastalarında primer gastrointestinal tutulum batında kitle ve 

invajinasyona bağlı akut batın ağrısı şeklinde ortaya çıkar. %20-30 hastalarda baş 

boyun, waldeyer halkası ve çevre lenf bezlerinden köken almaktadır. %10-30 BL 

hastalarında kemik iliği tutulumu görülmektedir [15, 29]. Merkezi sinir sistem 

tutulumu BL’de %8.8 ve DBBHL %2.6 oranda görülmektedir [61]. 

2.3.4 Değerlendirme ve Teşhis 

Tanı için doku örneklemesi gerekmektedir. İnce iğne biyopsi genelde yetersiz 

sonuç vermekte olup eksizyonel biyopsi önerilmektedir [62]. NHL alt tipleri kendine 

özgü morfolojik ve histolojik özellikler barındırmaktadır ve tüm örneklerde flow 

sitometri ile immünfenotiplendirme önerilmektedir. Kemik iliği aspirasyon ve 

biyopsi BL’de önerilmekte ama DBBHL ve PMBHL gibi kemik iliğini nadir tutan alt 

tiplerde tutulum şüphesi yoksa yapılmayabilir [1, 15].   

Laboratuvar tetkiklerde tam kan sayımı, elektolit, ürik asit, LDH, kalsiyum, 

fosfor, kreatinin, karaciğer fonksiyon testler ve lomber ponksiyon bakılmaktadır.  

Görüntüleme tekniği olarak, PA grafi, USG, BT, MR ve/veya tüm vücut 

PET/BT, PET/MR görüntülemesi önerilmektedir [31]. 

2.2.5 Evreleme 

NHL’de hastalık ileri evrede tanı aldığı için doğru ve hızlı evreleme tanı ve 

tedavi açısından önem arz etmektedir. NHL evrelemede genel kabul gören 1980 

yılında yayınlanan St. Jude’s, Murphy Evreleme Sistemi’dir [63] (Tablo 07). Bazı 

sınırlamalardan dolayı 2015 yılında Uluslararası Pediatrik NHL Evreleme Sistemi 

(IPNHLSS) geliştirilmiş [64]. IPNHLSS evreleme sisteminde yeni alt tipler ve deri, 
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kemik, böbrek, kemik iliği ve merkezi sinir sistem tutulumları revize edilerek 

eklenmiştir (Tablo 08a). Ayrıca IPNHLSS evrelemesinde kullanılılan ek bilgiler 

(Tablo 08b) de verilmiştir. 

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

 

*Lokalize GİS lenfoması ile yaygın intraabdominal hastalık arasında, uygun tedavi sonrası farklı 

sağkalım örneklerin olması sebebiyle ayrılmaktadır. Evre II hastalık tipik olarak sadece bağırsak 

segmentini±ilişkili mezenterik nodlar ile sınırlıdır, ayrıca primer tümörün segmental eksizyonu ile 

tamamen çıkarılabilmektedir. Evre III hastalık ise tipik olarak lenf yolu ile para-aortik ve 

retroperitoneal lenfatiklere, periton ve/veya mezenter boyunca implantlar,  plaklar oluşturarak periton 

içi yayılım veya primer tümörün komşuluk yolu ile infiltrasyonu şeklinde yayılabilir. Gros tümör 

rezeksiyonu mümkün değildir ve batında asit olabilir.  

**Hastalık başlangıcında kemik iliği tutulumu varsa, normal periferik yayma ve kemik iliğinde 

anormal hücre sayısı %25 veya daha az olmalıdır.  

 

 

 

 

 

 

 

Evre Tanım 

Evre Ⅰ Mediasten veya batın tutulumu olmaksızın tek tümör (ekstranodal) 

veya tek anatomik alan (nodal) 

Evre Ⅱ Bölgesel nodal tutulumu olan tek tümör (ekstranodal) 

Diyaframın aynı tarafında iki veya daha fazla nodal alan 

Diyaframın aynı tarafında iki tek tümör (ekstranodal)±lenf nodu 

tutulumu 

Diyaframın aynı tarafında iki tek tümör (ekstranodal)±lenf nodu 

tutulumu 

Primer GI kanal tümörü, genellikle ileoçekal bölgede,±sadece ilişkili 

mezenterik nodların tutulumu* 

Evre Ⅲ Diyaframın karşı taraflarında iki tek tümör (ekstranodal) 

Diyaframın üstünde ve altında iki nodal alan 

Tüm primer intratorasik tümörler (mediastinal, plevral, timik) 

Tüm yaygın primer intraabdominal hastalıklar** 

Diğer tümör bölgelerinden bağımsız olarak tüm paraspinal veya 

epidural tümör 

Evre Ⅳ Başlangıçta MSS ve/veya kemik iliği tutulumu ile birlikte 

yukarıdakilerden herhangi birinin olması    
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Tablo 8a. Uluslararası pediatrik NHL evreleme sistemi (IPNHLSS) [64] 

Evre Tanım  

Evre Ⅰ Batın ve mediasten dışında tek tümör (Nodal, ekstranodal, kemik veya cilt) 

Evre Ⅱ Tek ekstranodal tümör ve bölgesel lenf nodu tutulumu 

≥Diaframın aynı tarafındaki iki nodal bölge tutulumu  

Tamamen çıkarılabilir primer gastrointestinal tümör (genellikle ileoçekal 

bölge) ± bölgesel mezenterik lenf nodları (malign asit ve komşu organ 

invazyonu varsa evre Ⅲ kabul edilir) 

Evre 

Ⅲ 

≥Diaframın üstünde ve/veya altında iki ekstranodal tutulum (kemik ve cilt 

dahil) 

≥Diaframın üstünde ve/veya altında iki nodal alan tutulumu 

Herhangi bir intratorasik tümör (mediasten, hiler, pulmoner, plevral, timik) 

Rezeksiyon derecesine bakılmaksızın karın içi veya retroperitoneal 

hastalık, karaciğer, dalak, böbrek ve/veya yumurtalık (Tamamen 

çıkarılabilir primer gastrointestinal tümör [genellikle ileoçekal 

bölge]±bölgesel mezenterik lenf nodları hariç) 

Paraspinal veya Epidural tutulum (diğer yerlerin tutulup tutulmadığında 

bakılmaksızın)  

Tek kemik tutulumu ve eş zamanlı ekstranodal ve/veya bölgesel olmayan 

lenf nodu tutulumu  

Evre 

Ⅳ 

Hastalık başlangıcında MSS (evre Ⅳ MSS), kemik iliği (evre Ⅳ kemik 

iliği) veya her ikisinin tutulumu ile birlikte yukarıda tanımlanan 

bulgulardan herhangi birinin olması 

Not: Murphy tarafından önerilen sınıflandırmaya dayalı her bir evre için kemik iliği ve MSS tutulum 

derecesi belirtilmelidir [63]. 
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Tablo 8b. IPNHLSS’da kullanılan evrelemede ek bilgiler [64] 

Kemik 

İliği 

Tutulumu  

Kemik iliği tutulumu olan evre Ⅳ hastalık, kemik iliği aspirasyonunda 

≥%5 blast veya lenfoma hücrelerinin morfolojik kanıtı ile 

tanımlanmaktadır. Bu tanım herhangi bir histolojik alt tip için 

geçerlidir ve IPNHLSS de korunacaktır. 

 

Her evrede kemik iliği tutulumun tipi ve derecesini tanımlamak 

için aşağıdaki kısaltmalar kullanılmalıdır: 

BMm: Morfolojiye göre kemik iliği pozitifliği (lenfoma hücrelerin 

yüzdesini belirtin) 

BMi: İmmünofenotip yöntemi ile kemik iliği pozitifliği (flow 

sitometri veya immünohistokimyasal analiz ile lenfoma hücrelerin 

yüzdesini belirtin) 

BMc: Fish veya sitogenetik analiz ile kemik iliği pozitifliği (lenfoma 

hücrelerin yüzdesini belirtin) 

BMmol: Moleküler teknikler ile kemik iliği pozitifliği (PCR tabanlı; 

tutulumun düzeyini belirtin) 

 

Kemik iliği tutulumun tanımlanması, kemik iliği biyopsisi ve bilateral 

kemik iliği aspirasyonun analizinden elde edilmelidir 

Periferik 

Kan 

Yayması  

Periferik kan yaymada tutulumu tanımlamak için aynı yukarıda 

tanımlanan yaklaşım kullanılmalıdır (yani, PBm, PBi, PBc, PBmol) 

MSS 

Tutulumun 

Pozitif 

Kabul 

Edilmesi 

MSS tutulumu aşağıdaki durumlarda pozitif kabul edilir: 

MSS’de herhangi bir tümöral kitle (görüntüleme teknikler ile 

tanımlanmış, örn. BT, MR) 

Ekstradural lezyonlarla açıklanamayan kraniyal sinir felci 

Beyin omurilik sıvısında (BOS) morfolojik olarak Blast hücresi 

görülmesi   

MSS pozitifliğini tanımlayan bu durumlar belirtilmelidir: MSS 

pozitif/kitle, MSS pozitif/kraniyal sinir felci, MSS pozitif/blast    

BOS durumu: BOS pozitifliği lenfoma hücrelerinin morfolojik olarak 

varlığına dayanır 

BOS’da herhangi bir sayıda blast görülmesi, tutulum kabul edilmelidir 

BOS durumu bilinmiyor (teknik zorluk, yapılmadı) 

Kemik iliğine benzer şeklilde, BOS tutulumunun tipi olabildiğince 

tanımlanmalıdır 

BOSm: Morfolojik olarak BOS pozitif (blast/μL sayısını belirtin) 

BOSi: İmmünofeotip yöntemi ile BOS pozitifliği (flow sitometri veya 

immünohistokimyasal analiz ile lenfoma hücrelerin yüzdesini belirtin) 

BOSc: Fish veya sitogenetik analiz ile BOS pozitifliği (lenfoma 

hücrelerin yüzdesini belirtin) 

BOSmol: Moleküler teknikler ile BOS pozitifliği (PCR tabanlı; 

tutulumun düzeyini belirtin) 
NOT: Yeterli veri elde edilene kadar, hastalığı evrelemede PET dikkatle kullanılmalı ve PET 

sonuçları görüntüleme yöntemlerle elde edilen bilgi ile karşılaştırılmalı ve beraber 

değerlendirilmelidir. Kısaltmalar:  BM, bone marrow; BMm, Bone marrow morfolojik: BMi, bone 

marrow immünofenotip; BMc, bone marrow sitogenetik; BMmol, bone marrow moleküler; PB, 

periferik blood; Fish, floresan in situ hibridizasyon; MSS, merkezi sinir sistem; BT, bilgisayarlı 

tomografi; MR, manyetik rezonans; PET, pozitron emisyon tomografi  
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2.3.6 Prognostik Faktörler  

Pediatrik NHL hastalarında, geleneksel tanı yöntemler ile çeşitli kötü 

prognostik faktörler tanımlanmıştır ve (Tablo 9)’de özetlenmiştir. Tanımlanan 

prognostik faktörler büyük ölçüde olaysız sağkalım olasılığını etkilemektedir. 

Tablo 9. Pediatrik NHL’da kötü prognostik faktörler [52, 65-72] 

Tanım Kötü prognostik faktör 

Önceki hastalık  İmmün yetmezlik 

Histoloji/Biyoloji PMBHL alt tipi 

+ 7 q 

13 q delesyon 

R8q24 

LOH6q mutasyonu 

PTEN mutasyonu 

PIK3R1/PIK3CA mutations 

Teşhis sırasında çok yüksek LDH değeri  

Yaş Genç erişkin (adolesan) 

Tanı Sırasında Bölge Tutulumu        MSS tutulumu 

Kemik iliği tutulumu 

Mediasten tutulumu     

Tedaviye Yanıt İlk tedaviye kötü yanıt 
PMBHL; primer mediastinal B hücreli lenfoma, LDH; laktat dehidrogenaz, MSS; merkezi sinir 

sistemi 

2.3.7 Tedavi  

NHL’de tedavi modaliteleri 20. Yüzyılın başlangıcında HL tedavisinde 

kullanılan RT’nin başarısı ile gündeme gelmiştir [73]. Ancak zaman geçtikçe 

NHL’nin sistemik hastalık olduğu anlaşılmıştır ve çeşitli çalışma gruplarında KT’nin 

başarısı sonrasında radyoterapinin kullanımı sorgulanmaya başlanmıştır. Doğru tanı 

yöntemleri ve evreye özgü KT’nin geliştirilmesi ile RT ve cerrahinin rolü çok arka 

planda kalmıştır [74-76]. Küçük ve lokalize tümör dışında, ayrıca BL’nin ilocekal 

tutulumuna bağlı olarak intussusepsiyon dışında cerrahi müdahaleler sadece tanısal 

amaçlı olarak kullanılmaya başlanmıştır [77, 78]. Başlarda tek ajanlı KT rejimleri 

kullanılmış ve zamanla doğru tanı ve evreleme sonrasında siklofosfamid, 

doksorubisin, oncovin ve prednison (CHOP) gibi kemotrapi rejimleri standard hale 

gelmiştir [79, 80]. Pediatrik NHL’nın dört ana alt tipi çeşitli ilaçlara örn; steroidler, 

topoizomeraz-2 inhibitörler, vinka alkaloidleri, antrasiklinler ve alkilleyici ajanlara 

yanıt verir. Çeşitli alt tip ve histolojik gruplar farklı çalışmalar sonucunda özel 
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kombinasyonlar geliştirilmiştir [15]. (Tablo 10a) ve (Tablo 10b)’de en sık kullanılan 

KT rejimleri özetlenmiştir.  

RT sonrası santral sinir sisteminden kaynaklanan nörokognitif bozukluklar, 

kardiyak ve pulmoner toksisite, ayrıca boyun veya mediasten bölgesine RT sonrası 

ikincil malignite gelişme riskleri sebebiyle ve etkili sistemik KT rejimlerinin başarısı 

sonrasında çocukluk çağı NHL hastalarında RT’nin rolü giderek azalmıştır [81]. Son 

10 yılda çeşitli çalışma gruplarında primer kemik lenfoma hastalarının sadece KT ile 

başarılı bir şekilde tedavi olduğunu göstermiştir [82]. Ayrıca pediatrik onkoloji 

grubunun raporlarına göre histolojik alt tipe bakılmaksızın, Murphy Evre Ⅰ ve Evre Ⅱ 

olan hasatlarının KT ile sistemik kontrol sağlanabileceğini göstermiştir [83]. Tüm bu 

sonuçlar pediatrik NHL’de RT kullanımının belirgin ölçüde azalmasına sebep 

olmuştur. 

Tablo 10a. Evresi düşük olan NHL hastalarında en sık kullanılan kemoterapi 

rejimleri [15] 

WHO Kemoterapi Rejimler 

Lenfoblastik lenfoma, T ve B NHL-BFM-95  

Burkitt lenfoma       CHOP veya COPAD (LMB-96) 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma CHOP veya COPAD (LMB-96) 

Anaplastik büyük hücreli lenfoma       CHOP, NHL-BFM-90  

WHO; Dünya sağlık örgütü, 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 yüksek olan NHL hastalarında en sık kullanılan kemoterapi 

rejimleri [15] 

WHO Kemoterapi Rejimler 

Lenfoblastik lenfoma, T ve B NHL-BFM-95 

Burkitt lenfoma       COPAD (LMB-96) + Rituksimab 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma COPAD (LMB-96) + Rituksimab 

Primer mediastinal B-hücreli lenfoma DA-EPOCH-R 

Anaplastik büyük hücreli lenfoma       APO 

WHO; Dünya sağlık örgütü, NHL; Non-Hodgkin Lenfoma, BFM; Berlin-Frankfurt-Munster,  LMB; 

lenfoma malignant B-tip, COPAD; siklofosfamid, vinkristin, prednizon and doksorubisin, DA-

EPOCH-R; Doz ayarlanmış, etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin, Rituksimab,  

APO; adriamisin, prednizon, and vinkristin 
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2.4 
18

F-FDG PET Görüntülemesi 

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron yayılımı yapan 

radyofarmasötiklerin görüntülemesini sağlayan sistemdir. Pozitron yayılımı yapan 

radyonüklidler kısa yarı ömürlü ve düşük atom numaraya sahip elementlerdir. Bu 

radyonüklidler siklotronda yüklü partiküllerin hızlandırılması ile elde edilmektedir. 

Günümüzde en yaygın kullanılan pozitron yayan radyonüklid Flor-18’dir. Flor-18 

%97 oranda pozitron ve %3 elektron yakalama ile bozunmaktadır. Yar ömrü 110 

dakika olması sebebiyle en ideal görüntüleme zamanına sahip radyonüklittir.  

FDG fizyolojik glukoz analoğudur ve normal hücrelere glukoz taşıyıcılar 

tarafından aktif transport ile hücre içine alınmaktadır. Kanser hücrelerinde glukoz 

metabolizması artmıştır ve dolaysıyla taşıyıcı proteinler ve glukoz metabolizmasında 

rol alan enzimlerde de belirgin derece artış görülmektedir. Heksokinaz 2 enzimi 

hücre içerisinde glukoz fosforilasyondan sorumludur. Normal hücrede glukoz 

fosforillenerek Glukoz 6-fosfata dönüşmekte ve siklüse devam eder ancak FDG 

hücre içerisinde polar bir molekül olan FDG 6-fosfata dönüşmekte ve hücre 

içerisinde birikmektedir. 
18

F-FDG ile işaretlendiği takdirde glukoz metabolizması 

artan kanser hücrelerin görüntülemesinde kullanılan temel prensibi oluşturur.  

18
F-FDG PET sistemi teknolojinin gelişmesi ile BT veya MR modaliteleri ile 

birleştirilerek hem atenüasyon düzeltmesi hem de morfolojik bilginin elde edilmesine 

olanak sağlamıştır. Hücrelerin metabolik durumu, morfolojik ayrıntı ve tüm vücut 

taramasına imkan sağladığı için 
18

F-FDG PET/BT veya 
18

F-FDG PET/MR 

görüntüleme sistemleri sayısız çalışmalar sonucunda başta onkolojik hastalıklar 

olmak üzere benign/malign lezyon ayrımında, Radyoterapinin planlamasında, 

Biyopsi yerinin belirlemesinde, enfeksiyöz-enflamatuvar hastalıklarda, Kardiyoloji 

ve Nöroloji gibi çeşitli kliniklerde kullanımı gün geçtikçe artmaktadır [84].  

2.4.1 Lenfoma’da 
18

F-FDG PET’nin yeri      

1999 yılında ilk NHL ve aynı zamanda HL için standardize edilmiş yanıt 

kriterleri Ulusal Kanser Enstitüsü Çalışma Grubu (National Cancer Institute Working 

Group) tarafından yayımlanmış ve 2007 yılında Uluslararası Çalışma Grubu 

(International Working Group) tarafından Lenfoma da standardize edilmiş yanıt 

kriterleri olarak revize edilmiştir [85, 86]. Günümüzde sayısız çalışmada Lenfoma 
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evrelemesinde, interim (KT cevabını ara değerlendirme), tedaviye yanıt ve nüks 

hastalık tespitinde 
18

F-FDG PET/BT veya 
18

F-FDG PET/MR en yaygın kullanılan 

görüntüleme tekniğidir. 
18

F-FDG PET görüntülemesi çalışmalarda %10 ila %30 

hastada evre değişikliğine sebep olmuştur. Diğer tanı yöntemlere kıyasla daha sık 

evre yükselmesine sebep olurken genel olarak tedavi sonuçları üzerine kanıtlanmış 

ekstra bir etkisi bulunamamıştır. Diğer taraftan bakıldığında doğru evreleme 

sonucunda hastaların yetersiz ve/veya aşırı tedavi almasının önüne geçmektedir [87]. 

18
F-FDG PET görüntülemesi RT tedavisi öncesi metabolik olarak aktif veya rezidv 

hastalığın göstermesinde ve ışınlanacak alanın genişliğini belirlemesinde son derece 

önem arz etmektedir [88, 89]. 
18

F-FDG PET/BT uzun zamandır onkolojik hastalarda 

kullanılmakta ve onkolojik hastaların rutin evrelemesinde kılavuzda yerini almıştır. 

18
F-FDG PET/MR görece daha yeni teknoloji olmasına rağmen birçok hastalıkta 

olduğu gibi lenfoma hastalarında da PET/BT gibi benzer tanısal doğruluğa sahip 

olduğunu gösteren sayısız çalışma mevcuttur. Hatta bazı çalışmalarda özellikle çocuk 

hastalarda PET/MR’ın kullanımı radyasyon maruziyetini %75’e kadar azaltabileceği 

gösterilmiştir [90-95]  

2.4.1.1 Evreleme 

Lenfoma yüksek FDG afinitesi göstermesi nedeniyle PET görüntülemesi için 

en ideal kanser grubunu oluşturmaktadır. Lugano sınıflaması FDG afiniteli lenfoma 

alt tiplerin evrelemesinde rutin olarak 
18

F-FDG PET/BT veya 
18

F-FDG PET/MR 

çekimini önermektedir. İndolan lenfoma, KLL/SLL veya MZL gibi FDG afinitesi 

düşük olan bazı NHL alt tiplerinde 
18

F-FDG PET görüntülemesi zorda kalmadıkça 

önerilmemektedir [31, 96, 97].  

2.4.1.2 İnterim (Ara Dönem)  

İnterim 
18

F-FDG PET genel olarak 2 kür KT sonrası değerlendirilmekte olup 

lenfoma tedavisini kişiselleştirmede en önemli faktörlerdendir. İnterim 
18

F-FDG 

PET’ in negatif olması, klinik sonuçların güvenilir göstergesi ve iyi prognoz ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir [98]. HL’de tedaviye çok iyi cevap alındığı durumlarda 

RT gereksinimi ortadan kaldırılabilir mi sorusuna birçok çalışmada cevap 

aranmaktadır. Her halükarda HL’de interim 
18

F-FDG PET sonucuna göre tedavi 

seçeneklerinde değişiklikler yapılabilir ancak DBBHL’de interim 
18

F-FDG PET 

çalışmasında iyi yanıt alınsa dahi tedavi indirgemesi önerilmemektedir [96].  
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2.4.1.3 Tümörün Tedaviye Yanıt Değerlendirmede Kriteri 

Tümörün tedaviye yanıtı değerlendirmesi için 5-puanlı vizüel olarak 

değerlendirilen ‘’Deauville Skorlaması’’ sistemi geliştirilmiştir. (Tablo 11)’da 

özetlenmiştir [99]. Deauville Skorlaması erişkin hastalarda tümörün metabolik 

yanıtını değerlendirmede kullanmıştır ve daha sonra pediatrik yaş grubunda da 

kullanıma başlanmıştır . Çalışmalarda tedavi cevabın değerlendirilmesinde anatomik 

yanıttan ziyade metabolik olarak yanıtın daha önemli olduğu vurgulanmaktadır [96, 

97, 100] (Tablo 12).  

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

Skor Açıklama 

1 Uptake yok  

2 Uptake ≤ Mediasten  

3 Uptake > Mediasten ancak ≤ Karaciğer 

4 Uptake Karaciğerden hafif fazla  

5 Uptake Karaciğerden belirgin şekilde yüksek veya yeni lezyon 

X Lenfoma ile ilişkisi olmayan artmış tutulum gösteren lezyon 

 

 

Tablo 12. Tedavi yanıtı değerlendirmek için revize edilmiş kriterler [97] 

Yanıt 

Durumu 

FDG PET/BT’ye Göre Yanıt  

T
a
m

 y
a
n

ıt
 (

C
R

) 

Tam metabolik yanıt 

Lenf nodlar ve 

ekstranodal alanlar 

  

DS 1, 2 veya 3* - rezidv kitle olması veya 

olmaması, KT veya miyeloid koloni uyarıcı 

faktörlere bağlı olarak waldeyer halkası veya 

yüksek fizyolojik uptake olan ekstranodal 

bölgelerde veya dalak veya kemik iliği 

aktivasyonu olduğu durumlarda uptake normal 

mediasten ve/veya karaciğerden fazla olabilir. Bu 

gibi durumlarda inisyal bölgedeki tutulum çevre 

normal dokulardan yüksek değil ise tam 

metabolik yanıt kabul edilebilir.     

Ölçülemeyen lezyon Uygulanamaz 

Organ büyümesi Uygulanamaz 

Yeni lezyon Yok 

Kemik iliği  Kemik iliğinde FDG tutan lezyonun olmaması 
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P
a
rs

iy
el

 y
a
n

ıt
 (

P
R

) 

Parsiyel metabolik yanıt 

Lenf nodlar ve 

ekstranodal alanlar 

DS 4 veya 5 ve baseline çekime göre azalmış 

uptake ve her hangi boyutlu rezidv kitle(ler) 

Ölçülemeyen lezyon Uygulanamaz 

Organ büyümesi Uygulanamaz 

Yeni lezyon Yok 

Kemik iliği  Baseline çalışmasına göre azalmış uptake olsa da 

normal kemik iliği uptake göre daha yüksek 

olması (KT sonucunda kemik iliği reaktif 

hiperplaziye bağlı olarak diffüz tutulum 

sayılmaz). Lenf nodu yanıtı olduğu halde kemik 

iliğinde fokal değişiklikler olması halinde MRG 

veya biyopsi ile ileri değerlendirilmesi veya 

aralıklı çekim yapılmalı   

S
ta

b
il

 h
a
st

a
lı

k
 (

S
D

) 

v
ey

a
 y

a
n

ıt
sı

z 
h

a
st

a
lı

k
 Metabolik yanıtın olmaması 

Hedef lenf 

nodları/nodal kitleler, 

ekstranodal lezyonlar 

DS 4 veya 5 ve interim veya tedavi sonunda 

baseline çekime göre belirgin bir değişikliğin 

olmaması   

Ölçülemeyen lezyon Uygulanamaz 

Organ büyümesi Uygulanamaz 

Yeni lezyon Yok 

Kemik iliği  Baseline çekime göre herhangi bir değişiklik yok 

P
ro

g
re

se
 h

a
st

a
lı

k
 (

P
D

) 

Progrese metabolik hastalık 

Hedef lenf 

nodları/nodal kitleler, 

ekstranodal lezyonlar 

DS 4 veya 5 ile birlikte baseline çalışmasına göre 

tutulum yoğunluğunda artış ve/veya interim – 

tedavi sonu çalışmasında lenfoma ile uyumlu 

FDG afiniteli yeni lezyon 

Ölçülemeyen lezyon Yok 

Yeni lezyon Başka bir etiyolojiyi (enfeksiyon, enflamasyon) 

işaret etmeyen lenfoma ile uyumlu yeni FDG 

afiniteli odaklar. Yeni lezyonların etiyolojisi 

hakkında belirsizlik olduğu durumda biyopsi 

veya aralıklı çekim tekrarı yapılabilir 

Kemik iliği  Nüks eden veya yeni FDG afiniteli odaklar 

FDG; florodeoksiglukozdur, PET/BT; pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografi, MRG; 

manyetik rezonans görüntüleme, DS; deauville skorlaması,  

*Standart bir tedavi ile interim PET sırasında DS skoru 3 olan hastalar iyi prognoza işaret eder. 

Bununla birlikte tedavi yoğunluğunun azaltmasını araştırmak için yapılan PET çalışmasında ise 3 

skoru yetersiz yanıt olarak kabul edilebilir (yetersiz tedaviyi önlemek için).  
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2.4.1.4 Tedavi Sonrası İzlem/Takip 

Cheson ve ark. Çalışmasında HL ve NHL’nin izlem ve takibinde rutin olarak 

18
F-FDG PET taramasını önermemektedir [97]. Benzer şekilde birçok çalışmada 

remisyonda lenfoma hastaların takibinde 
18

F-FDG PET’nin yeri tartışmalıdır. Sebebi 

ise 
18

F-FDG PET’in %20lere varan yanlış pozitiflik oranı, gereksiz biyopsiler, 

maliyet, hasta endişesi ve radyasyon maruziyetine yol açmasıdır. İzlemde klinik 

takibin ön planda tutulması önerilmektedir [101-103].  

2.3.1.5 Radyoterapi Planlamada FDG PET’in Yeri 

RT planlamasında 
18

F-FDG PET/BT veya 
18

F-FDG PET/MR’ın yalnızca 

BT’ye göre lezyonun lokalizasyonunu belirlemede daha üstündür. Çalışmalarda 

lenfoma hastalarda RT öncesinde 
18

F-FDG PET’in çekilmesi hedef hacimlerin büyük 

oranda değişmesine sebep olmuştur [104, 105]. Lenfoma da tedavi öncesi 
18

F-FDG 

PET görüntülemesi inisyalde tutulan lenfoma volümünü belirlemek için kullanılır. 

Tedavi öncesi 
18

F-FDG PET görüntüleri daha sonra KT sonrası BT veya 
18

F-FDG 

PET görüntülemesi ile birleştirilerek, tümörün küçülmesini ve diğer anatomik 

detayları göz önünde bulundurarak RT alacak dokunun volümü belirlenir. INRT 

(Involved Node Radiation Theraphy) tedavi tekniği için tedavi öncesi 
18

F-FDG PET 

görüntülemesinin tedavi yapılacak pozisyonunda çekilmesi önerilmektedir. Aksi 

takdirde klinik hedef hacmini INRT kadar azaltmak mümkün olmayabilir ve tümör 

sınırlarını kaçırmamak adına daha büyük marj kullanan ISRT (Involved Site 

Radiation Theraphy) tekniği uygulanır [106-109]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1 Çalışma Evreni ve Hasta Seçim Kriterleri 

3.1.1 Çalışma Evreni 

Ocak 2018 – Ocak 2023 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Ana bilim Dalı’na, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana bilim Dalı Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalı’ndan 

Onkolojik FDG PET/MR görüntüleme için yönlendirilen toplam 1013 hastanın 

dosyası retrospektif olarak incelendi. Çekim endikasyonları incelendikten sonra 

aşağıda belirtilen çalışmaya alınma kriterlere göre toplamda 25 hasta çalışmaya dâhil 

edilmiştir 

3.1.2 Çalışmaya Alınma Kriterleri 

 Ocak 2018 ile Ocak 2023 tarihleri arasında tüm vücut 
18

F-FDG PET/MR 

görüntüleme yapılmış olan, 

 Histopatolojik olarak Lenfoma tanısı olan,  

 Primer evreleme endikasyonu ile başvuran, 

 18 yaş altındaki hastalar,  

 Lenfoma ile ilgili KT, RT veya tanısal amaçlı biyopsi dışında cerrahi işlem 

yapılmamış olan hastaları çalışmaya dahil edilmiştir. 

 

3.1.2 Dışlanma Kriteri 

 Tedavi sonrası ve/veya remisyonda takip edilen ve 
18

F-FDG PET/MR çekilen 

hastalar, 

 Bölgesel (karnial veya kardiyak) 
18

F-FDG PET/MR görüntüleme yapılmış 

olan, 

 PET/MR cihazını tolere edemeyen hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

 

3.2 Hasta Popülasyonu  

25 hastanın yaş ortalaması 15±5 yaş, erkek:kadın oranı 15:10 olarak görüldü. 

21 (%84) hasta HL tanılı olup alt tiplere bakıldığında 11 (%44) hasta NS, 1 (%4) 

hasta LR, 6 (%24) hasta MC, 3 (%12) hasta ise NLP tanısı almıştı. 4 (%16) hasta 

Burkitt lenfoma (NHL) tanısı almıştı. Hastaların ortalama yakınma süresi 8 hafta 

(aralık: 1-32 hafta) idi. Dört (%16) hastada B-semptom ve bulky hastalık mevcuttu. 
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Sekiz (%32) hastada doku örneklerinde EBV DNA pozitif saptanmıştı. Tanı anında 

ortalama biyokimyasal değerler; ESR için 21 mm/saat (4-78), LDH için 269 U/L 

(177-1262) ve Ferritin için 137 µg/L (30-894) olarak ölçülmüştü. Tüm hastalara 2 

kür kemoterapi sonrası ara değerlendirme yapılmış olup kontrollerinde radyolojik 

olarak USG – MR veya daha sıklıkla 
18

F-FDG PET/MR görüntülemesi tercih 

edilmişti. Hastalar ortalama 5±1 kür KT almıştı, 19 (%76) hasta ise ilave RT tedavisi 

almıştı. Standart tedavi sonrası tekrarlayan nüks nedeniyle kök hücre nakli yapılan 

bir hasta hariç tüm hastalar standart tedaviye iyi yanıt vermişti ve son kontrollerinde 

tüm hastalar remisyonda takip edilmekteydi. Hastaların özellikleri (Tablo 13)’de 

verilmiştir. 

Tablo 13. Hastaların özellikleri  

Değişken    Değerler  

Toplam hasta sayısı (n) 25 

     Erkek 15 (%60) 

     Kadın 10 (%40) 

Yaş (ort. ± std. D) 15±5 

Yakınma süresi (ort. hafta ± std.D) 9±8 

Tanı anında 

ESR (mm/saat) 

LDH (U/L) 

Ferritin (µg/L) 

 

26±23 

312±209 

116±212 

B-semptom pozitifliği (n) 4 (%16) 

EBV DNA pozitifliği (n) 8 (%16) 

Bulky hastalık varlığı (n) 4 (%16) 

Kemik iliği biyopsisi (n) 

Pozitif 

Negatif 

Yapılmayan 

 

1 (%4) 

17 (%68) 

7 (%28) 

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

3.3 
18

F-FDG PET/MR Görüntüleme 

Tüm vücut
 18

F-FDG PET/MR görüntüleme Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nükleer 

Tıp Ana bilim Dalı’nda bulunan 3-Tesla TOF PET/MR (GE Signa PET/MRI, GE 

Healthcare, Waukesha, WI, USA) cihazında yapılmıştır. Hastalara en az 4 saat açlık 

sonrası FDG enjeksiyonu yapılmış olup enjeksiyon öncesi ortalama kan şekeri 

103±25 mg/dl olarak ölçülmüştü. Hastalara ortalama 3,4±1,0 mCi/kg (125 MBq/kg)
 

18
F-FDG FDG intravenöz (İ.V) olarak enjekte edilmişti. Enjeksiyondan önce 
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hastalara oral veya İ.V kontrast ajanı uygulanmamıştı. Enjeksiyondan sonra hastalar 

izole odada bekletilmiş ve FDG enjeksiyonundan ortalama 66±11 dakika sonra 

PET/MR görüntüleme başlamıştı. 

PET/MR cihazına hastalar sırt üstü pozisyonda, Nörovasküler ve Anterior array 

koil kullanılarak yatırılmış. PET/MR hibrit sistemde PET imajları ve MR sekansları 

eş zamanlı alınmıştı. Alınan MR sekansları: Anatomik korelasyon ve atenüasyon 

düzeltmesi için [MRI-based attenuation correction (MRAC)], (ortalama 5 yatak) tüm 

vücut T1-ağırlıklı (T1A) 3D dual-echo fast spoiled gradient recalled echo liver-

accelerated volume acquisition sequence (LAVA-FLEX), Tüm vücut koronal T2-

ağırlıklı (T2A) Short Tau Inversion Recovery (STIR), Tüm vücut difüzyon ağırlıklı 

görüntüleme (DAG) single-shot echo-planar (SE/EPI) b=50 s/mm
2
 ve b=1000 s/mm

2
 

değerleri kullanılarak görünür difüzyon katsayısı (apparent diffusion coefficient) 

(ADC) elde edilmiş. Tüm hastalara karaciğere yönelik bölgesel aksiyel T2A Fast 

Recovery Fast Spin Echo (FRFSE)/ Proprietary Name For Periodically Rotated 

Overlapping Parallel Lines With Enhanced Reconstruction (PROPELLER) sekansı 

alınmış. Toraks veya Pelvis bölgesinde lezyon izlenen hastalarda ise bu bölgelere 

yönelik T2A FRFSE/PROPELLER sekansı alınmış. Boyun bölgesinde lezyon 

bulunması halinde tek yatak olacak şekilde bu bölgeden T2A IDEAL Dixon sekanı 

kullanılmış. Kullanılan MR sekans özellikleri (Tablo 14a)’da özetlenmiştir. PET 

imajları MR sekansları ile eş zamanlı olarak yatak başı 3 dakika, 256x256 matriks, 

5mm kesit kalınlığı ve 40 mm görüş alanı (FOV) ile 2 iterasyon ve 28 subset olacak 

şekilde alınmış.  MRAC verileri, atlas tabanlı atenüasyon düzeltme haritası ve 

vendor-based algoritma kullanılarak PET atenüasyon düzeltmesi yapılmış. PET 

görüntüleme protokolü özellikleri (Tablo 14b)’de özetlenmiştir.  

Sonuç olarak ayrı ayrı PET ve MR görüntüleri, ikisinin birlikte kullanıldığı 

füzyon görüntüsü ve maksimum intensite projeksiyon (MIP) görüntüleri elde 

edilmiş.  
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Tablo 14a. 
18

F-FDG PET/MR’ın MR sekanslarının protokolü 

MR 

Sekanslar 

T1A 3D 

LAVA-FLEX 

T2A 

STIR 

T2A FRFSE / 

PROPELLER 

T2A 

IDEAL 

Dixon 

DAG 

b-değeri, 

50-1000 

Düzlem Aksiyel, 

koronal, 

sagittal 

Koronal Aksiyel Aksiyel Aksiyel 

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 

kalınlığı 

(mm) 

2 5 5,0 4 4 

FOV (mm) 44 48 46 30 42 

Matriks 300x224 256x192 256x256 320x256 96x128 

Aküzisyon 

zamanı/yatak  

16 sn 2,5 sn 4,4 dk 4 dk 2,5 sn 

MR, manyetik rezonans görüntüleme; T1A, T1-ağırlıklı; LAVA-FLEX, liver imaging with volume 

acceleration-flexible; T2A, T2-ağırlıklı; DAG, difüzyon ağırlıklı görüntüleme; 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. 
18

F-FDG PET/MR’ın PET taramasının protokolü. 

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

maximisation iterative reconstruction algorithm; TOF, Time-of-flight 

 

 

 

 

 

Aküzisy

on 

zamanı 

/yatak 

Rekonstrüksi

yon 
İterasyon Subset 

FOV   

(mm) 

Kesit 

kalınlığı 

(mm) 

Matriks 

3 dk 

OSEM+TOF 

(VUE Point 

FX) 

2 28 60 5 192x192 
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3.3.1 Görüntülemenin Yorumlanması 

Lenfoma tanılı 25 hastanın evreleme için çekilmiş olan 
18

F-FDG PET/MR 

görüntüleri retrospektif olarak incelendi. PET imajları bölümümüzde bulunan PET iş 

istasyonu (AW VolumeShare 7, GE Medical Systems, Buc, France) kullanılarak 10 

yılın üzerinde deneyimi bulunan Nükleer Tıp uzmanı tarafından, MR sekansları ise 8 

yıl deneyime sahip Pediatrik Radyoloji uzmanı hekimler tarafından değerlendirildi. 

Görüntüler aşağıda verilen 3 ayrı veri kümesi kombinasyonu şeklinde 

yorumlanmıştır (Şekil 4): Grup A: 
18

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. Hastaların lenfoma olduğunu ve 

görüntülemenin evreleme amacıyla çekildiği bilgisine sahip olan Nükleer Tıp uzmanı 

PET imajlarını ve Pediatrik Radyoloji uzmanı MR sekanslarını birbirinden kör bir 

şekilde yorumladı. Hekimlere tüm veri kümesi için lenfomanın lenf nodu ve/veya 

ekstranodal tutulumu olup olmadığını tanımlamaları istendi. Lenf nodları;  waldeyer 

halkası, timus, servikal, supraklaviküler, anterior mediastinel, paratrakeal, akciğer 

hiler, diafragmatik, karaciğer hiler, dalak hiler, mezenterik, paraçölyak, para-

aortokaval, iliak ve inguinal olarak bölgelere ayrıldı. Ekstranodal bölgeler ise 

karaciğer, mide, pankreas, böbrek, bağırsak, akciğer, göğüs duvarı, plevra, perikard 

ve kemik olarak belirlendi. Dalak ve kemik iliği nodal ve ekstranodal organlardan 

bağımsız olarak ayrı ayrı incelendi. Lezyon sayısına bakılmaksızın tutulum yerleri 

bölgesel olarak belirlendi. Lenf nodlardan komşu yapılara taşan lezyonlar 

ekstranodal tutulum olarak kabul edildi. 
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Şekil 4. Çalışmada kullanılan veri kümeleri 

PET imajlarında tüm vücutta en yüksek maksimum Standart Uptake Değerine 

(SUVmaks) sahip olan lezyon ölçüldü. Nodal ve/veya ekstranodal lezyonlardan 

mediastinal kan havuzu aktivitesinden daha yüksek FDG tutulumu olanlar pozitif 

kabul edildi. Waldeyer halkasında asimetrik ve karaciğere oranla yüksek FDG 

tutulum olduğu zaman pozitif kabul edildi. Kemik iliğinde fokal veya heterojen 

artmış FDG tutulumu olduğu zaman pozitif kabul edildi. Dalakta ise fokal 

görünümde veya karaciğere oranla yüksek FDG tutulumu olduğu zaman pozitif 

kabul edildi. 

T2 ağırlıklı, T1 ağırlıklı ve STIR sekansları ile DAG MR sekansları, MR’ın 

yüksek yumuşak doku kontrastı sağlaması ve lezyonları sinyal özelliklerine göre 

karakterize etmesi özelliği sayesinde nodal ve ekstranodal tutulum varlığı açısından 

değerlendirildi. Nodal tutulumunun değerlendirilmesi, T1 ağırlıklı ve T2 ağırlıklı 

görüntülerde anatomik olarak daha önce belirtilen lokalizasyonlardaki kısa eksen 

çapı 10 mm'den büyük olan ve DAG sekanslarda difüzyon kısıtlanması gösteren lenf 

nodları not edildi. Ekstranodal tutulumun değerlendirilmesinde ise beyin, tükürük 

bezleri, tonsil, dalak, safra kesesi, adrenal bezler, prostat, testisler, penis, 

endometrium, overler, omurilik, periferik sinirler ve kemik gibi bazı sağlıklı 

ekstranodal yapıların doğal difüzyon parlaklığı gösterdiği bilinerek DAG’lerde 

iskelet sisteminin herhangi bir bölgesinde düzensiz, kötü sınırlı komşu kas planlarına 

18F-FDG 
PET/MR 

Altın standart 

18F-FDG 
PET/MR 

+ 

Radiolojik 

+ 

Klinik-Lab 

Grup A 

18F-FDG PET 

+ 

Aksiyel T1A 
3D, LAVA-

FLEX 

Grup B 

Koronal T2A 
STIR 

+ 

Aksiyel T2A 
FRFSE / 

PROPELLER 

+/- 

AksiyelT2A 
IDEAL Dixon 

Grup C 

Aksiyel DAG   

+ 

ADC 
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doğru uzanan ve kısıtlanmış difüzyon, yüksek T2, düşük T1 sinyali gösteren 

lezyonlar ile akciğer, karaciğer, dalak, böbrek gibi ekstranodal bölgelerde T2, T1 

ağırlıklı, STIR ve DAG sekanslarda fokal lezyon, nodül veya kitle varlığı gibi odak 

olarak ayırt edilebilen lezyonların varlığı tutulum açısından pozitif kabul edildi. 

3.3.2 Referans Standart 

Hastaların klinik takip verileri, laboratuvar bulguları, kemik iliği biyopsisi ve 

tanı sırasında kullanılan diğer radyolojik görüntülemelerin (örneğin dalak USG gibi) 

sonuçları kullanılarak referans altın standart oluşturuldu.  

3.4 İstatiksel Analiz  

Çalışmada istatiksel analiz yapmak için 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] kullanıldı. Shapiro-wilk 

test ile verilerin dağılımına bakıldı. Çalışma evrenin tüm popülasyonu hasta olduğu 

için tutulumlar lezyon bazlı incelendi. Altın standart olan grup ile diğer gruplar 

karşılaştırıldı ve PET/MR’ın klinik tanısal performansına bakıldı. Ek olarak veriler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki olup olmadığında Mann-whitney-U testi 

(Spearman korelation) ve T-testi (Pearson korelation) ile incelendi. Cinsiyete göre 

yaş, FDG dozu ve Karaciğer SUVort arasındaki ilişki ayrıca SUVmaks ile Hodgkin 

lenfoma’nın NS ve diğer (MC, LR ve NLP) alt tipleri arasında anlamlı ilişki olup 

olmadığına bakıldı. Hasta verilerin dağılımı (Tablo 15)’de verilmiştir.   
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Tablo 15. Hasta grubunun dağılımı ve özellikleri 
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4. BULGULAR 

Hastaların tutulumu lezyon bazlı analiz ile değerlendirildi. Her hasta için en 

yüksek SUVmaks değerine sahip olan lezyon ölçüldü. En yüksek ortalama SUVmaks 

değeri 12,38±5,38 idi. Karaciğer SUVort değeri ise 1,31±0,38 ölçüldü.  

Referans standarda göre toplamda 215 lenfoma tutulumu olan lezyon tespit 

edildi. A grubu (FDG PET + T1A 3D, LAVA-FLEX) 3 yanlış pozitif lezyon dışında 

215 lezyonun (%100) tamamını doğru tahmin etti. B grubu (T2A STIR + T2A 

FRFSE / PROPELLER) 204 lezyonu (%95) ve C grubu (DAG + ADC) 203 (%94) 

lezyonu doğru olarak saptadı. Lezyonlar nodal, ekstranodal, kemik iliği ve dalak 

olarak ayrı ayrı gruplar şeklinde incelendi ve tüm grupların referansa göre gerçek 

lezyon dağılımı aşağıda (Tablo 16)’de verildi. 

Tablo 16. Nodal, ekstranodal, kemik iliği ve dalak olarak bakıldığında referans standarda göre 

grupların total gerçek lezyon dağılımı 

 
Referans 

standart (n) 
Grup A (n) Grup B (n) Grup C (n) 

Lezyon bazlı  215 215 (%100) 204 (%95) 203 (%94) 

Nodal 184 184 (%100) 179 (%97) 179 (%97) 

Ekstranodal 16 16 (%100) 16 (%100) 16 (%100) 

Kemik iliği 4 4 (%100) 2 (%50) 2 (%50) 

Dalak 9 12 (%100) 7 (%77) 6 (%66) 

 

Nodal hastalıkta Grup A tüm lezyonları doğru olarak saptadı, buna karşılık 

Grup B ve Grup C 2’şer hastada yanlış pozitiflik ve 5’er hastada yanlış negatiflik 

gösterdi. Ekstranodal olarak bakıldığında tüm gruplar lezyonları doğru tespit etti. 

Kemik-kemik iliği olarak değerlendirildiğinde Grup B ve C’de sırasıyla 1’er hasta 

yanlış pozitif ve yanlış negatif olarak görüldü. Şekil 5’te örnek hastanın PET/MR 

görüntüsü verilmiştir. Gruplar arasında lezyon tespitinde en fazla farklılık dalak 

tutulumunda görüldü. Grup A tüm dalak lezyonlarını doğru tespit ederken üç hastada 

yanlış pozitif tutulum görüldü. Grup B ve Grup C ise sırası ile iki ve üç hastada 

yanlış negatiflik gösterdi. Şekil 6’ ve 7 de örnek hastanın PET/MR görüntüsü 

verilmiştir. 

Türk pediatrik popülasyonda lenfoma prevalans %17,8 ölçülmüş olup buna 

göre Grup A, Grup B ve Grup C’nin Duyarlılık, Özgüllük, Pozitif Öngörü Değeri 
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(PPV), Negatif Öngörü Değeri (NPV) ve Doğruluğuna bakıldı [111]. Veriler (Tablo 

17)’da özetlenmiştir 

 

Tablo 17. Referans standarda göre grup A, B ve C’nin tanısal doğruluğu 

 
Duyarlılık(%) 

95% Cl 

Özgüllük(%) 

95% Cl 

PPD(%) 

95% Cl 

NPD(%) 

95% Cl 

Doğruluk(%) 

95% Cl 

Lezyon bazlı      

Grup A 
100 

98,30 – 99,91 

99,55 

98,68 – 99,91 

97,94 

93,90 – 99,33 

100 

0,00 – 0,00 

99,63 

98,63 – 99,92 

Grup B 
96,28 

92,80 – 98,38 

99,70 

98,91 – 99,96 

98,57 

94,52 – 99,64 

99,20 

98,43 – 99,59 

99,09 

98,21 – 99,61 

Grup C 
95,81 

92,20 – 98,07 

99,55 

98,68 – 99,91 

97,86 

93,65 – 99,30 

99,10 

98,30 – 99,52 

98,88 

97,94 – 99,47 

Nodal      

Grup A 
100 

98,2 – 100 

100 

99,0 – 100 

100 

0,00 – 0,00 

100 

0,00 – 0,00 

100 

99,33 – 100 

Grup B 
97,28 

93,77 – 99,11 

99,45 

98,04 – 99,93 

97,47 

90,63 – 99,35 

99,41 

98,61 – 99,75 

99,07 

97,86 – 99,69 

Grup C 
97,28 

93,77 – 99,11 

99,45 

98,04 – 99,93 

97,47 

90,63 – 99,35 

99,41 

98,61 – 99,75 

99,07 

97,86 – 99,69 

Ekstranodal      

Grup A 
100 

79,41 - 100 

100 

98,44 - 100 

100 

0,00 – 0,00 

100 

0,00 – 0,00 

100 

98,54 - 100 

Grup B 
100 

79,41 – 100 

100 

98,44 - 100 

100 

0,00 – 0,00 

100 

0,00 – 0,00 

100 

98,54 - 100 

Grup C 
100 

79,41 - 100 

100 

98,44 - 100 

100 

0,00 – 0,00 

100 

0,00 – 0,00 

100 

98,54 - 100 

Kemik iliği      

Grup A 
100 

39,76 – 100 

100 

83,89 – 100 

100 

0,00 – 0,00 

100 

0,00 – 0,00 

100 

86,28 – 100 

Grup B 
75,00 

19,41 – 99,37 

95,24 

76,18 – 99,88 

77,33 

31,70 – 96,16 

94,62 

76,27 – 98,97 

91,64 

73,48 – 98,90 

Grup C 
75,00 

19,41 – 99,37 

95,24 

76,18 – 99,88 

77,33 

31,70 – 96,16 

94,62 

76,27 – 98,97 

91,64 

73,48 – 98,90 

Dalak      

Grup A 
100,00 

66,37 – 100 

81,25 

54,35 – 95,95 

53,59 

29,40 – 76,21 

100 

0,00 – 0,00 

84,59 

64,41 – 95,78 

Grup B 
77,78 

39,99 – 97,19 

100 

79,41 - 100 

100 

0,00 – 0,00 

95,41 

85,96 – 98,60 

96,04 

79,72 – 99,90 

Grup C 
66,67 

29,93 – 92,51 

100 

79,41 - 100 

100 

0,00 – 0,00 

93,07 

84,61 – 97,21 

94,07 

79,72 – 99,90 

PPD, Pozitif prediktif değer; NPD, Negatif prediktif değer 
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Şekil 5. Evre 4AS, Nodal ve ekstranodal tutulumu olan Nodüler Sklerozan tip Hodgkin lenfoma 

tanılı hasta. Solda maksimum intensite projeksiyon (MIP) ve sağda koronal T2A STIR imajları. 

Karaciğer lezyonu (kırmızı ok), Dalak lezyonu (sarı ok), Kemik lezyonu (yeşil ok).   
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Şekil 6. Evre 4SA, Nodal ve ekstranodal tutulumu olan Mikst hücreli tip Hodgkin lenfoma tanılı 

hasta. (A) maksimum intensite projeksiyon (MIP) görüntüsü. (B) aksiyel PET, (C) koronal T2A 

STIR, (D) aksiyel PET+T1A füzyon, (E) aksiyel b-1000 DAG, (F) aksiyel T1A ve (D) ADC 

imajları. Sağ akciğer üst lob apikal segmentte parankim lezyonu (kırmızı ok), Servikal ve 

mediastinal lenf nodları (yeşil ok).  

B

D

F

C

E

D
A
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Şekil 7. Evre 4 Burkitt lenfoma tanılı hasta. maksimum intensite projeksiyon (MIP) görüntüsü. 

Sol maksiller sinüsta lezyon (kırmızı ok), Karaciğer lezyon (mavi ok), Dalak lezyon (yeşil ok), 

Peritoneal tutulum (turuncu ok) ve kemik iliği tutulumu (sarı ok).    
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Hasta verilerinin arasında istatiksel anlamlı bulgu araştırmak için Pearson (T-

testi) ve Spearman (Mann-whitney-U testi) korelasyon analizi yapıldı. Karaciğer 

SUVort ile FDG dozu arasında çok zayıf ve ters yönde ilişki saptandı. Yaş ile yapılan 

FDG dozu arasında ise istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu (Tablo 18).  HL alt 

tipleri ve SUVmaks değeri ile arasında istatiksel ilişki bakıldı ancak hasta sayısının 

az olması sebebiyle anlamlı bir korelasyon bulunamadı (p>0,05). Hastaların diğer 

özellikleri arasında da anlamlı istatiksel fark saptanmadı.  

Tablo 18.  Spearman ve Pearson Korelasyon katsayıları ve P değeri 

 n r p 

Yaş - FDG aktivitesi 25 0,69 <0,001ˣ 

K.C SUVort – FDG aktivitesi 25 -0,42 <0,2ˣˣ 
ˣSpearman test, correlation significant at the 0.01 level (2-tail) 

ˣˣPearson test, correlation significant at 0.05 
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5. TARTIŞMA 

Literatürde lenfoma hastalarında FDG PET/BT evrelemede altın standart 

olarak kabul edilmektedir [97, 112, 113]. FDG PET/MR’ın gelişmesi ve giderek 

artan çalışmalar sayesinde MR bileşeninin FDG PET/BT’ye göre daha iyi doku 

kontrastı, iyonizan radyasyon vermemesi, ayrıca dijital PET sayesinde daha iyi PET 

rezolüsyona sahip olması gibi özelliklerinden dolayı uzun yaşam beklentisi olan 

onkolojik hastalarda özellikle de çocuk popülasyonda PET/BT’ye alternatif olarak 

kabul edilmektedir [64, 93, 94, 114, 115].  

25 hastalık retrospektif çalışmamızda PET imajları eşliğinde T1A ve T2A 

sekansların verdiği bilgi evrelemede yeterli olabileceği ve hastalık evrelemesinde 

ekstra bir katkıda bulunmadığını gördük. FDG PET/MR çalışmasında MR 

sekanslarının uzun sürmesi hastaların cihaza olan uyumunu azaltmaktadır. Bizim 

çalışmamıza benzer şekilde Kirchner ve ark. tarafından yayınlanan çalışmada DAG 

ve MR kontrast ajanı kullanımının görüntülemeye ek bir katkısı olmadığını 

saptanmıştır [116]. Ayrıca Kirchner ve ark. ve Hartung-Knemeyer ve ark. 

çalışmalarında gösterdiği gibi, DAG sekanslarının alınmaması ve modifikasyonlar 

sonucunda ortalama çekim süresi düşürülebilir [116, 117]. Winzer ve ark. yaptığı 

çalışmada DAG’ın yüksek duyarlılığı ve özgüllüğüne rağmen hala lenfoma 

evrelemesinde FDG PET/BT’ye kıyasla üstün olmadığını ve DAG sekansının 

protokole dahil edilip edilmemesine bakılmaksızın HL ve NHL’de FDG PET/MR’ın 

FDG PET/BT’ye neredeyse eşit olduğu gösterilmiştir [118]. Afaq ve ark. PET/MR’ın 

tanı doğruluğunun araştırdığı çalışmada, DAG’nin PET+T1A+T2A imajlarda 

görülen lezyonlar haricinde ek bir katkı sağlamadığı görülmüştür [91]. Kirchner ve 

ark. başka bir çalışmasında; hasta bazlı analizde FDG PET/MR’da kontrast kullanımı 

çalışmanın duyarlılığını arttırırken DAG sekansı alınması duyarlılığa ek katkı 

sağlamamış, lezyon bazlı analizde ise kontrast kullanımı ve DAG sekansı aktif 

lenfoma tespitinde artışa sebep olurken istatiksel olarak bu katkı anlamlı 

bulunmamıştır [119]. Literatürde bulunan bazı çalışmalarda, diğer MR sekanslarının 

yanına DAG eklenmesinin tanısal doğruluğa katkı sağladığı belirtilmiştir [120-122]. 

DAG’ın eklenmesinin özellikle FDG afinitesi düşük olan lenfoma alt tiplerinde 

PET/MR’ın duyarlılığını ve doğruluğunu arttırabileceği gösterilmiştir; ancak FDG 
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afinitesi düşük olan lenfoma alt tipleri çocuk popülasyonda görülme sıklığı oldukça 

düşüktür [95, 123]  

Grueneisen ve ark. yaptığı çalışmada lenfomanın nodal tutulumunu göstermede 

FDG PET/MR’ın tek başına MR’dan daha duyarlı olduğu ortaya konmuştur [124]. 

Kwee ve ark. çalışmasında DAG’ın normal boyutlu benign ve malign lenf nodu 

ayrımında işe yaramadığı gösterilmiştir [125], bu yüzden sadece nodal tutulum ile 

giden lenfoma hastalarında kullanımının sınırlı kaldığı söylenebilir. Heacock ve ark. 

yaptığı çalışmada da lenfomanın nodal tutulumu değerlendirmesinde PET/MR 

sekanslarının yalnızca tüm vücut DAG ile karşılaştırıldığında %100’e karşı %62,7 

duyarlılığa ulaştığı gösterilmiş ve fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur [126]. 

Bizim çalışmamızın sonuçları da literatüre benzer şekilde PET’in yanı sıra T1A ve 

T2A sekanslarının nodal tutulumu değerlendirmede yeterli olacağını göstermiştir. 

Çalışmamızda; PET imajlarda görülen ekstranodal lezyonlar T2A ve DAG 

sekanslarda da tespit edildi. Bu veriler nodal tutuluma benzer şekilde ekstranodal 

hastalık tutulumunda da DAG’ın ek bir katkı sağlamadığını görüldü. Literatürdeki 

birçok çalışma bizim çalışmamızdaki bulguları destekler niteliktedir [91-93, 114, 

126].  

Diffüz kemik iliği tutulumu göstermede kemik iliği biyopsisi diğer tekniklere 

göre daha duyarlıdır [127]. Fokal kemik iliği tutulumu olan hastalarda ise FDG PET 

veya MR daha duyarlı bir tekniktir. Fokal hastalık tutulumunda kemik iliği 

biyopsisinin diğer tekniklere göre özgüllüğün düşük olmasının sebebi ise fokal bir 

alanda izlenen kemik iliği tutulumunun biyopsi alanına denk gelememesi nedeniyle 

biyopsinin yanlış negatif sonuçlanmasıdır [127-130]. Çalışmamızda kemik iliği 

tutulumu  birer hastada T2A ve DAG sekanslarında sırasıyla yanlış pozitif ve yanlış 

negatif sonuçlanmıştır. Yanlış pozitif olan hastanın hem PET+T1A hem de kemik 

iliği biyopsisinde hastalık bulgusu izlenmemiştir. Yanlış negatif olan hastanın PET 

imajlarında yaygın tutulum izlenmesi ve ileri evre hastalık bulgusu olması sebebiyle 

klinik olarak pozitif kabul edilmiştir. Kemik iliği örneğin yaş, cinsiyet, kansızlık, 

çeşitli ilaç tedavileri, büyüme ve metabolik faktörler, enflamatuvar durumlar gibi 

birçok faktörden etkilenebilmektedir. Bu sebeple PET/MR çalışmasında diffüz kemik 

iliği tutulumu izlendiğinde klinik ve laboratuvar bulgular eşliğinde 

değerlendirilmesini önermekteyiz.   
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  Çalışmamızda referans standarda göre en çok uyumsuzluk dalak tutulumunda 

saptanmıştır. Dalakta lenfoma tutulumu boyutları artmış (splenomegali) veya normal 

boyutlu dalakta diffüz artmış, milier şekilde artmış, fokal artmış veya kitlesel 

görünümde artmış FDG tutulumu ile karşımıza çıkmaktadır [97, 131]. Gerek çocuk 

hastalarda gerekse erişkin hastalarda dalak tutulumu değerlendirmede net 

tanımlanmış bir kriter bulunmamaktadır. Çalışmamızda karaciğere oranla yüksek 

FDG tutulumu gösteren veya fokalleşen tutulum ve MR sekanslarında splenomegali 

ile parankimde sinyal artışı veren lezyon görülmesi pozitif kabul edilmiştir. Referans 

standarda göre PET+T1A üç hastada yanlış pozitif iken T2A ile DAG sekanslarda 

sırasıyla iki ve üç hastada yanlış negatiflik görülmüştür. Splenomegali tek başına 

lenfomanın dalak tutulumu denmesi için yeterli değildir. Literatüre baktığımızda 

birçok çalışmada dalak tutulumunu bizim çalışmamamıza benzer şekilde karaciğer 

oranla diffüz artmış tutulum veya fokal tutulumu pozitif kabul edilmiştir [130, 132-

134]. Dalak tutulumu, hastalık evresini ve tedavi seçeneğini önemli ölçüde 

değiştirdiği için bizim önerimiz dalakta diffüz görünümde artmış FDG tutulumunun 

klinik, laboratuvar ve USG gibi bulgular ile değerlendirilmesi ve buna göre nihai 

evreleme yapılmasıdır.     

Her çalışmada olduğu gibi bizim çalışmamızda da ele alınması gereken birkaç 

kısıtlama vardır. Birincisi hasta sayısının az olması, PET/MR’ın uzun sürmesi, 

gantrinin dar olması ve yüksek ses gibi olumsuz özellikleri ve bazen anestezi 

ihtiyacından dolayı hastalar uyum sorunu yaşayabilmektedir. İkincisi HL ve NHL 

hastalarının birlikte değerlendirilmesi ve her iki grupta hasta sayısının az olmasından 

dolayı istatiksel olarak aralarında anlamlı ilişkinin saptanamamasıdır. Üçüncüsü 

gerçek altın standart referans olmadığı için klinik, laboratuvar ve görüntüleme 

yöntemleri gibi tüm veriler toplanarak bir referans standart oluşturulmuştur. Gerçek 

altın standart olmayan ve bizim referans standart oluşturmak kullandığımız yöntem 

literatürde birçok farklı çalışmalar tarafından da kullanılmıştır [135-137]. Son olarak 

da görüntülemeler karşılaştırılırken bölgesel bazlı analiz kullanılmıştır. Tüm 

lezyonlar tek tek bakılmamıştır ve bu sebeple belki de lezyon bazlı analizde farklı 

sonuçlar karşımıza çıkabilecektir 
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6. SONUÇ  

Çalışmamızı toparlayacak olursak DAG sekanslarının pediatrik lenfoma 

evrelemesinde kullanılan PET/MR’ın tanısal doğruluğuna ek bir katkı sağlamadığı 

görülmüştür. Grup C (DAG+ADC) kümesi grup A ve grup B’de izlenmiş olan 

lezyonlara göre ekstra bir lezyon tespit edemediği hatta grup B’ye göre bir hastada 

fazladan yanlış negatiflik göstermiştir. Dolayısıyla lenfoma hastalarının doğru 

evrelemesinde PET imajlarının yanı sıra tüm vücut aksiyel T1A + koronal STIR ve 

bölgesel aksiyel T2A sekanslarının yeterli olacağı söylenebilir.   
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8. EKLER 
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