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Tiirkce Ozet

Pediatrik Hodgkin Lenfomada **F-FDG PET-BTnin Yeri

Amag: Cocukluk Cagi Hodgkin lenfomasi tedaviye iyi yanit veren uzun yasam siiresi ile seyreden
hastalik grubudur. Bu hastalik grubunda tani ve tedavi takibinde giiniimiizde en ¢ok kullanilan yontem
olan 18F FDG PET-BT ile hastalik yonetimi de giin gegtikge dnemi anlasilan bir konudur. Biz bu
retrospektif ¢alismada pediatrik grupta tam1 almis Hodgkin lenfoma olgularinda evreleme, interim ve
tedavi yanitt PET-BT lerinde SUVmax ASUVmax, Deauville ve Cheson 2007 kriterlerini kullanarak

bunlarin klinige katkisini aragtirmay1 amagladik.

Hasta ve Yontemler: Arsivimizde 2009-2013 tarihleri arasinda tam1 almig pediatrik grup Hodgkin
lenfoma hastalarindan evreleme, interim ve tedavi sonu c¢aligmalar1 yapilmis 45’1 erkek 27’si kadin
toplam 72 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi evreleme (n:72), tedavi ortasinda
interim (n:57) ve tedavi sonu (n:46) PET-BT ¢alismalar1 mevcuttu. PET-BT calismalari; SUVmax,
ASUVmax, Deauville ve Cheson 2007’ye gore baslangi¢ ve interim ve tedavi sonu goriintiilerde analiz
edildi. Tim bulgular birbiri ile karsilastirildi (ASUVmax, Deauville, Cheson 2007). Progresyonsuz
sagkalim (PFS); ASUVmax, Deauville ve Cheson 2007’ye gére hesaplandi.

Bulgular: Yas ortalamasi 12,9 ve ortalama takip siiresi 33,6 aydi. 72 hastanin 6’s1 evre 1, 36’s1 evre 2,
15’1 evre 3 ve 15’1 evre 3 idi. 32’si nodiiler sklerozan 26’s1 miks celliiler, 2 ‘si lenfositten fakir 2’si
lenfositten zengin alt tipteydi. 21’inde dalak tutulumu izlendi. Hastalarin biiyiik gogunlugu primer taniyi
servikal bolgeden almist1 (n:63). Takipte 9 hastada klinik niiks izlendi. Genel sagkalim %100, 5 yillik
PFS %80 olarak bulundu. Primer lezyon bolgesinde; PET 1°de ortSUVmax 11,37+ 5,5 (2,46-26), PET
2’de 2,1+ 1,65 (0,4-8,7) ve PET 3’de 2,88+ 2,22 (0,3-10,6) olarak hesaplandi. Ileri evre hastalarda
ortSUVmax degeri erken evredekilerden yiiksek bulundu (p: 0,003). Dalak i¢in %83 duyarlilik ve %91
ozgiilliik ile ortSUVmax cut-off degeri 2,1 olarak belirledi. Cheson 2007’ye gore Hastalarm 57 PET2
caligmasinda 24 tanesi kismi yanit, 33 tanesi tam yanit gosterirken; tedavi sonu 46 ¢aligmada (PET3) 27
tanesi tam yanit, 14 tanesi kism1 yanit ve 5 tanesi niiks gostermistir. Klinik niiksii 6n gérmede Cheson
2007 hem PET2 hem de PET3’de istatistiksel olarak anlamli saptamistir (p: 0,014). ASUVmax1-2 %66
cut-off ile PFS’yi dngormede yetersiz kalirken; ASUVmax1-3 %73 cut off ile istatistiksel anlamlilik
saptanmistir (p:0.000). PET1-2’de Deauville 2009°a gore sensitif ve konservatif okuma Cheson 2007 ile
¢ok uyumlu saptanmistir. Ayrica Deauville ve ASUVmax birbiri ile korele saptanmistir (r: -0,471,
p:0,000).

Sonug: Kalitatif ve semi kantitatif yontemler birbiri ile uyumlu saptanmistir. Tiim yontemlerin
progresyonsuz sagkalimi 6ngérmede negatif prediktif degerleri yiiksek olarak bulunmustur (NPV:
%88,6-97,06).



Ingilizce Ozet

Role of * F FDG PET-CT in Pediatric Hodgkin Lymphoma

Objective: Childhood Hodgkin's lymphoma is a group of disease characterized by life long and
response well to treatment. In this group of disease FDG PET-CT is the most widely used method of
diagnosis, treatment and follow-up. In this retrospective study we aimed to explore the reproducibility
of PET CT in pediatric Hodgkin's lymphoma using SUVmax, ASUVmax and Deauville and Cheson

2007 criteria and compare these parameters with clinical parameters.

Patients and methods: In this study, 72 pediatric patients with HD diagnosed between 2009-2013
were analyzed retrospectively. Patients had baseline (n:72), interim (n:57) and post-therapy (n:46) FDG
PET-CT studies. Scans were analyzed with SUVmax and ASUVmax, Deauville and Cheson 2007 from
baseline to interim and post-therapy studies. These results were compared with each other (ASUVmax,
Deauville, Cheson 2007). Progression-free survival (PFS) was calculated for ASUVmax, Deauville and
Cheson 2007.

Results: The mean age of 12.9 and median follow-up was 33.6 months.72 patients 6 were in stage 1,
36 were in stage 2, 15 were in stage 3, and 15 were in stage 4. The patients had noduler sklerozan in 32,
mix celluler in 26, 2 lymphocyte depleted in 2 and lymphocyte rich in 2. Splenic involvement were
observed 21 patients. The vast majority of biopsies for the primary diagnosis were taken from the
cervical region (n = 63). In follow-up, clinical recurrence was observed in 9 patients. The overall
survival was %100 and 5-year PFS was found to be %80. In primary lesions; meanSUVmax was
calculated in PET 1 11.37 + 5.5 (2.46 to 26), PET 2 2.1 + 1.65 (0.4 to 8.7) and PET 3 2.88 +2 22 (0.3 to
10.6), respectively. Mean SUVmax values were significantly higher in patients with advanced stage
compared with the early stage (p=0.003). The mean SUVmax cut off value for spleen was calculated as
2,1 for %83 sensitivity and %90 specifity. According to Cheson 2007, 24 of 57 PET2 study had partial
response, 33 of 57 had complete response. In PET3 study 14 of 46 had partial response 27 of 46 had
complete response while 5 patients were relapsed. Prediction of clinical recurrence was statistically
significant with Cheson 2007 (p = 0.014). Although ASUVmax1-2 could not predict PFS with 66% cut-
off value, ASUVmax1-3 was statistically significant with 73% cut-off for PFS (p = 0.000). Cheson
2007 was corraleted with sensitive and conservative reading of Deauville PET1-2 (p: 0,002 and 0,001
respectively). Deauville was also correlated with ASUVmax (r =-0.471, p = 0.000).

Conclusion: Qualitative and semi-quantitative parameters were corraleted with each other. All the
parameters had high negative predictive value (NPV: %88,6-97,06) for PFS.



GIRIiS

Lenfomalar; T ve B lenfositlerin ¢esitli farklilasma asamalarindan kaynaklanan,
farkl1 immiinolojik ve klinik tablolarin goriildiigli, heterojen bir gruba sahip hematolojik
malignitelerdir. Diinya ¢apinda goriilen tiim kanserlerin % 3-4’linii olusturmaktadirlar (1).
Hodgkin lenfoma (HL) ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) olmak iizere 2 biiyiik gruba ayrilir.
Ozellikle NHL olmak iizere ¢ocukluk ddénemi lenfomalar1 eriskin dénem lenfomalarindan
klinik prezentasyon bakimindan farklilik gostermektedir.

Hodgkin lenfoma tanisi lenf nodu ya da kemik iligi biyopsisi sonucu, histopatolojik
olarak konur. Hastaligin viicuttaki yayginlik derecesi yani evresi; prognozu belirlemede ve
secilecek tedavi rejiminde biiyiik rol oynamaktadir. Hodgkin lenfoma evrelemesi Ann Arbor
evreleme sistemine gore yapilmaktadir. Evreleme nodal ve ekstra-nodal hastaligin goriintiileme
yontemleri ile gosterilmesi ve hastalik yaygmligina gore kemik iligi biyopsisi basta olmak
iizere ilgili alanlardan yapilan histopatolojik tani ile ortaya konur. Hastaligin evresine ve tiimor
lokalizasyonuna gore tedavide kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) kullanilir. Refrakter ve
niiks olgularda kemik iligi transplantasyonu (KiT), monoklonal antikor gibi biyolojik tedavi
yontemleri de kullanilabilmektedir.

Hodgkin lenfomada kullanilan goriintiileme yontemleri konvansiyonel ve niikleer
tip goriintlileme yoOntemleri olarak ayrilabilir. Bu goriintileme yontemleri arasinda
konvansiyonel yontemler olan utrasonografi (USG), direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT),
magnetik rezonans goriintiileme (MRG) yer alirken, ileri inceleme olarak pozitron emisyon
tomografisi (PET) yer almaktadir. HL hastalarinin 6ncelikle KT olmak iizere tedaviden yiiksek
oranda yarar gOrmeleri nedeniyle evrelemenin diginda tedaviye yamit ve takipte de bu
goriintiileme yontemleri siklikla kullanilmaktadir.

Tedaviye yanmit kriterleri Uluslararas1 Calisma Grubu'nun (IWG) 1999’da
yayinladigl tomografik kesitlerde boyut degisikligi ve kemik iligi biyopsisinde kemik iligi
yayiliminin gosterilmesine dayanmaktaydi. 2007 yilinda Uluslararast Uyum Projesi (IHP) bu
kriterleri giincelleyerek Immunohistokimya ve PET goriintiilemeyi de bu kriterlerin igine
eklemistir. Boylece hastalari; tam yanitli, kismi yanitli, stabil hastalik ve ilerleyici hastalik
olarak 4 gruba ayirmistir. Ayni1 yi1l lenfomada tedavi yanitin1 degerlendirmek amaciyla PET bu
kriterler eklenmis ve revize IHP kriterleri Cheson ve arkadaslar tarafindan olusturulmustur.
Literatiirde pediatrik lenfoma grubunda az ve kisith sayida vakada calisma bulunmakla birlikte
PET-BT’nin evreleme, tedavi yanitin1 degerlendirme ve takipte diger goriintiilleme

yontemlerine iistiin oldugu gosterilmistir.



Son dekadda PET-BT’nin yaygin kullanimi ile metabolik tiim viicut tarama
yapilabilmis ve hem tedavi baslangicinda hastalik yayginligini belirleme, hem tedavi sirasinda
ve sonunda KT etkinligini ortaya koyma, hem de tedavi sonrasi takiplerde niiks gelisimini
gostermede klinige katkisi ortaya konmustur. Bu kapsamda 2-4 Kiir KT sonrasi yapilan interim
ve tedavi sonrast yamit degerlendirmeed PET-BT goriintilerinin degerlendirmesinde
standardizasyonu saglamak, yorumcular arasindaki farkliliklar1i ortadan kaldirmak ve
lenfomada prognoz ve tedavi degisiminde Onem kazanan ‘minimal rezidiiel tutulumun
degerlendirilmesinde yeni Kriterler aranmigtir. 2009 yilindan itibaren karaciger ve mediastinal
kan havuzu referans alinarak lezyon alanlar1 5°1i puanlama sistemi ile gruplandirilmis ve bu
puanlama sistemi Deauville ya da diger ad1 ile London kriterleri olarak adlandirilmistir.

Bu retrospektif ¢alismada bolimiimiizde *°F FDG PET-BT gekilen histopatolojik
olarak tani almis pediatrik Hodgkin lenfoma vakalarinda °F FDG PET- BT’nin lezyon
bolgelerindeki maksimum standart tutulum degeri (SUVmax), ASUVmax degerleri ile
Deauvillle kriterleri ve Cheson kriterlerine gore klinik cevap arasindaki korelasyonu evreleme,
interim, tedavi yanitt PET-BT ile ve birbiri arasindaki anlamliligi, bu degerlerin prognostik

onemini ve bunun klinige katkisini arastirmay1 amacladik.



GENEL BiLGIiLER

Lenfatik sistem; lenf sivisi, lenf damarlar1 ve lenf diiglimlerinden olusan sistemin
genel adidir. Kardiyovaskiiler sistemin bir parcasi olmakla birlikte dolagim sisteminden birgok
farklilik gosteren lenfatik sistem bagisiklik sisteminin temelini olusturmaktadir. Icerisindeki
lenf s1vis1 ve bagisiklik hiicrelerini periferden alarak dolagim sistemine dahil eder. Lenf bezleri
disinda timus, karaciger, dalak, gastrointestinal sistem, deri ve kemik iligi de bagisiklik
sistemin diger yapilarini olusturmaktadir.

Lenf nodu; lenf damarlar1 arasinda kalan oval sekilli kapsiil, korteks ve medulladan
olusan yapidir. Icerisinde immun sistem hiicrelerini barindirmanin disinda viicuttaki yabanci
mikroorganizmalart ve zararli maddeleri filtreler ve savunma sistemi sayesinde yok eder.

Lenfoma lenf nodlarinin malign hastaligi olarak bilinmektedir.

Sekil 1 (a) Lenf nodu anatomisi, (b) lenf nodu bdlgelerinin evreleme amagl anatomik yerlesim haritasi (2)
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gelisen neoplazmlarin genel adidir. Pediatrik grupta 16semi ve beyin tiimorlerinden sonra



goriilen en sik 3. malignitedir (3, 4). Tirkiye’de ise, gelismekte olan bir ¢ok iilkede goriildiigii
gibi pediatrik grupta 3. en sik malignitedir (5).

Lenfoma kendi igerisinde Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma olarak iki biiyiik gruba
ayrilir. Hodgkin lenfoma genellikle nodal tutulum ile seyrederken, non-Hodgkin lenfoma ekstra

nodal tutulum gosterebilmektedir.

Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma; 1832’de Dr. Thomas Hodgkin tarafindan servikal lenf nodlart
basta olmak tizere lenf nodlarinda tuhaf biiyiime paterni ve dalak biiyiikliigii ile seyreden bir
durum olarak bildirmistir. 1865’de Dr. Samuel Wilks benzer vakalarin yer aldigi bu antiteyi
“’Hodgkin Hastalig1’’ olarak tanimlamistir. 1800’lii yillarin sonunda ise Carl Sternberg ve
Dorothy Reed bu hastalikta goriilen biiyiik, ¢cok c¢ekirdekli ve eozinofilik niikleol igeren
lenfositleri tanimlamis ve bu hiicreler Reed-Stenberg hiicreleri olarak adlandirmistir (6). Reed
Sternberg hiicreleri mutasyonlar sonucu B-hiicre reseptdr affinite kapasitesini kaybetmis ve
apoptozise direngli hiicrelerdir. Reed Sternberg hiicreleri genellikle CD45, CD19, CD79A gibi
B hiicre ylizey antijenleri bulundurmazlar. Hastalarin hemen hepsinde CD30, yaklasik %70’
CD15 pozitif iken, CD20 ise vakalarin %5-10’unda pozitif olarak saptanir (7,8).

Hodgkin lenfoma tiim yas gruplarinda; Amerika verilerine gore %0,6 ile az
rastlanan bir kanser olup kanser siklig1 siralamasinda 23. sirada yer almaktadir. 2014 yili i¢inde
9,190 yeni vaka ve 1,180 Hodgkin lenfomaya bagli 6liim olacagi tahmin edilmektedir. 5 yillik
sagkalim ise lokal ve bolgesel hastalikta oldukca yiiksek olup (sirasiyla %90,8 ve %92,1)
tedavi etkinliginin artmasi ile yillar iginde artig gostererek ortalama %385,3° e kadar
yikselmistir (9). 20 yas altinda goriilme siklig1 %12,8 olarak bildirilmistir (10). 5 yasin altinda
nadir goriilmekte ve ilk pikini 15-19 yas araliginda yapmaktadir. Erigkin donemde 55 yas
istiinde ikinci kez pik yapar (11, 12, 13). Tirkiye’de Tiirk Pediatri Onkoloji Grubu (TPOG)
Dernegi ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi, pediatrik tiimor kayit sistemi 2002 verilerine
gore Hodgkin lenfomanin ¢ocukluk cagi kanserleri arasindaki sikligt %9,9’dur ve yilda
yaklasik 106 yeni pediatrik vaka bu taniy1 almaktadir (14).

Hodgkin lenfoma epidemiyolojik olarak 3 alt tipe ayrilabilir: Cocukluk formu
(<l4yas), genc erigkin formu (15-34 yas aras1) ve eriskin formu (55-74 yas aras1). Cocukluk
formu daha ¢ok diisiik sosyoekonomik diizey ve kalabalik aile ile iligkili (15) iken geng erigskin
form yiiksek sosyoekonomik diizeyde daha sik goriilmektedir (16). Cogukluk doneminde

izlenen Hodgkin lenfomada gelismekte olan iilkelerde tip 1 epidemiyolojik tip olarak bilinen



erkek cinsiyet ve miks selliiler tip 6n plana ¢ikmaktadir (17 18). Kebudi ve ark.’larinin 1990-
2012 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Pediatrik Hematoloji Onkoloji
Bilim Dali’nda goriilen ¢ocuk kanser olgular1 i¢inde yaptig1 bir caligmada; pediatrik grupta
Hodgkin lenfoma siklig1 %38,1 bulunmus. Bu hastalarin %67,8 ‘nin 5-10 yas arasinda tani
aldig1, erkeklerde daha sik goriildiigii ve 5 yillik sagkaliminin %97,2 oldugu bildirilmistir (19).

Etyopatogenezde; immiin yetmezlikler, viral enfeksiyonlar, diisiik sosyoekonomik
kosullar, ailesel ve etnik yatkinlilk ve somatik gen mutasyonlarmin rol oynadigi
diistinilmektedir (7,20,21). Ebstein Barr Viriis (EBV), HL ile iliskili olup EBV’ye bagh
enfeksiyoz mononiikleoz geciren kisilerde HL olma olasilig1 normal popiilasyona gore 3 kat
artts gostermektedir (22). Miks selliller HL vakalarinda %70, klasik HL vakalarinda %50,
nodiiler sklerozan HL vakalarinda ise %15-30, oraninda EBV pozitifligi mevcuttur (23).
Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii’nde 20 pediatrik Hodgkin lenfoma vakasinda yapilan
bir ¢aligmada; tiim olgularin tiimor dokusunun (%100) immunohistokimyasal olarak EBV
ekspresyonu yaptigi gosterilmis. EBV’nin etyolojide 6nemli bir rol oynamakla birlikte

sagkalimda prognostik bir 6nemi saptanamamustir (24).

Siniflama

Hodgkin lenfoma siiflandirmasi immunohistokimya, morfoloji ve klinige gore
yapilmaktadir. Hodgkin lenfoma; patolojik olarak Lukes-Butler*in Rye siniflamasi ele alinarak
yapilan modifikasyon ile 2008’de yayinlanan Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi
(REAL) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) simiflamalarma gore nodiiler lenfositik predominant
ve klasik tip Hodgkin lenfoma olmak {izere kendi iginde 2 ana gruba ayrilir. Klasik tip Hodgkin
lenfoma ise kendi i¢inde histolojik olarak 4 alt gruba ayrilmaktadir (25). Klasik Hodgkin
lenfoma Reed-Stenberg hiicreleri ile tanmir iken lenfositik predominant Hodgkin lenfoma
patolojik olarak ‘’popcorn’’ hiicreleri denilen lenfositik-histiositik atipik Reed-Stenberg (RS)
hiicreleri ile tanmir. Bat1 iilkelerinde %95 klasik Hodgkin lenfoma goriiliirken %35 oraninda
lenfosit predominant lenfoma izlenmektedir. 20 yas altinda en sik goriilen alt tip nodiiler
sklerozan tip Hodgkin lenfomadir (%70). Bunu sirasiyla mikst selliiler (%16), lenfositten
zengin tip (%7) ve lenfositten fakir tip (%2) takip eder. Tablo-1’de Rye ve REAL/WHO

siiflamalar1 gosterilmistir.



Sekil 2 Reed-Stenberg hiicresi
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Tablo 1 Rye ve REAL/WHO 2008 siniflamalari

Hodgkin Lenfoma

Rye Simiflamasi REAL/WHO siniflamasi

Lenfositik predominant tip Nodiiler lenfositik predominant

Klasik tip Hodgkin Lenfoma

Nodiiler sklerozan tip Nodiiler sklerozan
Mikst selliiler tip Mikst selliiler tip
Lenfositten fakir tip Lenfositten zengin tip

Lenfositten fakir tip

REAL : The Revised European American Lymphoma Classification WHO: World Health Organization

Lenfosit predominant Hodgkin lenfoma

Nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL), tiim HL olgularinin %5’ini
olusturmaktadir (26). Olgularin yaklasik %70’inin tan1 aninda evre I veya II olduklar1 dikkati
cekmektedir (27). Genellikle tek bir lenf nodunu tutma egilimindedir. NLPHL, kadinlara oranla
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Karakteristik olarak RS hiicreleri sayica azdir, benign
olarak kabul edilen lenfosit ve/veya histiyositler baskindir. Lenfosit ve histiyosit hiicreleri
(popcorn hiicreler) adi verilen RS varyantlar1 CD19, CD20, CD22 ve CD 79a gibi B hiicre
antijenleri pozitif iken CD15 ve CD30 negatiftir. Latent EBV enfeksiyonu goériilmez.



Klasik Tip Hodgkin Lenfoma

HL olgularmin %95’ini olusturur. B semptomlar1 hastalarin yaklasik %40’1inda
mevcuttur (25,28). Klasik olarak B ve T hiicre fenotipini gdsteren antijenler negatiftir.
Immiinfenotipik olarak klasik RS hiicre fenotipi CD30 ve CD15 pozitifligi gdstermektedir.
Ancak %10-40 vakada CD20 pozitifligi bulunabilmektedir.

Nodiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma

Nodiiler sklerozan tip HL (NSHL) gelismis iilkelerde en sik goriilen tiptir. Tiim
HL’larin %40-70’ini olusturur. En sik genglerde ve kadinlarda goriiliir. Mediasten tutulumu
karakteristiktir. %80 mediasten tutulumu, %50 bulky hastalik ve %10 dalak ve/veya akciger
tutulumu goriilebilir. Histolojik olarak kalin kollajen bantlar ve ‘lakiiner’ hiicreler adi1 verilen
bir RS varyantinin varligi ile karakterizedir. Hastalik yavas seyirlidir (29). %40 hastada B

semptomlari eslik eder.

Mikst Selliiler Hodgkin Lenfoma

Gelismekte olan iilkelerde ve AIDS’li hastalarda en sik goriilen tiptir. Klasik
HL’nin yaklasik %20-25’ini olusturur. Erkeklerde (%70) daha sik goriiliir. Tan1 esnasinda

genellikle hastalik ileri evrededir ve B semptomlar1 eslik eder.

Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma

HL’larin %5-8’ini olusturur. Erkeklerde daha sik goriiliir. Klasik HL’nin en iyi
prognozlu histolojik alt grubunu olusturmaktadir. Genellikle erken evrede tani konur. On yillik

sagkalim %90’1n tizerindedir (30).

Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma

Nadir goriiliir. Tim HL olgularinin %5’ini olusturur. Erkeklerde daha sik goriiliir.
Genellikle ileri evre ve B semptomlari ile seyreder. Diffiiz fibrozisin ve retikiiler yapilarin
izlenebildigi iki histolojik varyanti mevcuttur. Hastaligin ilerleyisi hizlidir, prognoz diger
patolojik alt tiplere gore daha kotiidiir.

Klinik

Hodgkin lenfoma genellikle nodal hastalikla seyreder. Bu nedenle genel bagvuru

nedeni agrisiz lenfadenopatidir. En sik servikal ve supraklavikiiler lenf nodlarinda goriiliir (19,



31). Buradan mediasten ve infradiafragmatik lenf nodlarina ve ekstranodal (karaciger, dalak ve
kemik iligi) organlara yayilim gosterebilir. Tan1 aninda lenf nodu ve ekstranodiiler tutulum
yogunlugu tablo 2°de verilmistir (8). Gelismis tilkelerde hastalarin ¢ogu evre 1-2 iken tani alir
(%80). Pediatrik grupta hastalarin %54,7’si erken evrede, %45,3’1 ise ileri evrede tan1 almigtir
(19).

Tablo 2 Hodgkin lenfomali hastalarda tani aninda tutulan lenf nodu bélgelerinin dagilimi (8)

Tutulum yeri Yiizde (%)
Boyun (servikal, supraklavikiiler, oksipital, preaurikiiler) 76
Mediasten 60
Dalak 26
Aksilla-pektoral 24
Hiler 24
Paraaortik, ¢6lyak, dalak hilusu 22
Akciger 15
Iliak 7
Kemik iligi 5
Inguinal, femoral 5
Infraklavikiiler 5
Perikard 4
Plevra 2
Karaciger 2
Mezenter 2
Kemik 2
Popliteal <1
Epitroklear, brakial, tiroid, Waldeyer halkasi, pankreas <1

Hodgkin lenfomada, lenf tutulumunun yerleri alt tiplere goére farkliliklar
gosterebilir. Klasik Hodgkin lenfomalarda, primer lenfadenopati %70-%80 oraninda servikal,
supraklavikiiler veya mediastende goriilir. NSHL ve miks selliiler Hodgkin lenfoma (MSHL)
servikal, mediastinal ve paraaortik gibi merkezi lenf nodlarin1 daha siklikla tutarlar. NLPHL,
ilk olarak hemen her zaman servikal, submandibuler, aksiler, inguinal bolge gibi periferik lenf
nodlar ile prezente olur. Yeni tan1 almis Hodgkin lenfoma hastalarimin yaklasik %60’mda
intratorasik tutulum radyolojik olarak saptanir. On - arka akciger grafisinde en uzun transvers
transtorasik capinin 1/3’lini asan mediastinal kitle “biiyiilk mediastinal kitle” veya “bulky”
timor olarak adlandirilabilir (32). Olgularin %17’sinde akciger parankiminde hastalik goriiliir.
Mediastinal veya hiler lenf bezleri tutulmadan pulmoner tutulum olmaz. Basta mediastinal
tutulumun sik goriildiigli NSHL hastalarinda olmak {izere mediastinal tutuluma bagl olarak
solunum sikintisi, 6ksiiriik ve hemoptizi hastalarin bagvuru anindaki semptomlar1 olabilirken

beraberinde plevral veya perikardiyal efiizyon da izlenebilmektedir.
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Hodgkin lenfomali hastalarin yaklasik %30’unda bagvuru aninda B semptomlari
mevcuttur. B semptomlari; son 6 ayda en az 3 giin {ist iiste tekrarlayan sebebi bilinmeyen 38°C
iizerinde ates, son alt1 ayda viicut agirhiginin %10’dan fazla kaybi ve gece terlemeleri olarak

tanimlanir. Bunun diginda ciddi derecelere varan kasint1 hastalik esnasinda goriilebilmektedir.

Hastalarin yaklasik %30’unda tan1 aninda dalak tutulumu goériilmektedir. Bununla
birlikte dalak %13 vakada infradiyaframatik olarak tutulan tek yerdir. Dalak tutulumun siklig
histolojik tip ile iligkilidir. Mikst seliiler tipte %59, nodiiler sklerozan tipte %35, lenfositten
zengin tipte %16, lenfositten fakir tipte %83 oraninda dalak tutulumu goriiliir (33).

Hastalarin %2’sinde kemik, %5’inde ise kemik iligi tutulumu goriilebilmektedir.
Ozellikle anemi basta olmak iizere kan degerlerindeki diisiikliiklerde akla kemik iligi

tutulumunu getirmelidir.

Hodgkin lenfoma, akcigerlere mediastinal ve hiler lenf nodlar1 yoluyla sigrar.
Akcigerde hastalik mediastinal veya hiler tutulum olmadan olusmaz. Sik olmamakla birlikte bu
lezyonlar radyografide tek veya c¢oklu kaviter lezyonlar olarak goriilebilir. Plevral effiizyon

mediasten veya hiler bolgedeki lenfatik obstriiksiyondan kaynaklanabilir (33).

Santral sinir sistemi tutulumu olduk¢a nadir olmasina ragmen para-aortik lenf

nodlarinin epidural mesafeye invazyonu sonucu nérolojik semptomlar goriilebilmektedir (34).

Tam ve Evreleme

Hastalik tanisi, uygun olan lenf nodundan yapilan tercihen eksizyonel biyopsi ve
biyopside goriilen Reed-Stenberg hiicreleri ile konur. Hodgkin lenfomada eskiden patolojik
evreleme yaygin iken, zaman i¢inde hem Avrupa, hem de Amerika'da klinik evreleme
uygulamasina gecilmistir (35,36,37). Tami1 sonrasi evrelemede rutin fizik muayene ile
lenfadenopati yayginlig1 saptanabilir. Bunun disinda posterior- anterior (PA) akciger grafisi,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans (MR) ve sintigrafi ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) gibi non-invazif goriintiileme yontemleri evrelemede yer
almaktadir. B semptomu olan ve ileri evre vakalarda kemik iligi biyopsisi ile hastalik yayginligi
ortaya konur. Ge¢mis yillarda yapilan lenfanjiografi, evreleme laparoskopisi gibi invazif
yontemler (38,39) gliniimiizde artik terk edilmistir.

Hodgkin Lenfoma 1970’lerden beri Ann-Arbor evreleme sistemi kullanilarak
evrelendirilir (Sekil 3). Ann Arbor siniflamasinda timor kitlesinin bilyikligi géz Oniine

almmamistir. Ancak 1989°’dan sonra biiyiik tiimor kitlesi (bulky tiimor) gézoniine alinarak
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modifiye edilmis ve Cotswolds siniflamasi olusturulmustur. Her iki siniflama birbirine ¢ok
benzemekte olup sadece evre 3 hastalik Cotswolds siniflamasinda iki alt gruba ayrilmaktadir.
(Tablo 3).

Sekil 3 Ann Arbor evreleme sistemi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Tablo 3. Hodgkin lenfoma Ann Arbor evrelemesinin Costwolds modifikasyonu

Evre Ac¢iklama

| Bir tek lenf nodu bolgesi veya lenfoid yap1 (6rn: dalak, timus, Waldayer halkasi) (I) veya
tek bir ekstra lenfatik organ veya bolge tutulumu (IE)

| Diyaframin ayni tarafinda iki ve daha fazla lenf nodu bdlgesinin tutulmasi (II) veya sinirh
ekstra lenfatik organ veya bolge tutulumu ve diyaframin ayni tarafinda bir veya birden
fazla lenf nodu bolgesi tutulumu (IIE)

1! Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bolgelerinin tutulumu (IIT) ve buna dalak

tutulumunun eslik etmesi (IIIS) veya sinirh ekstra lenfatik organ veya bolge tutulumu
(I11E) veya her ikisi de (I1ISE)

i Splenik hiler, ¢6lyak veya portal nodlar1 igeren veya icermeyen tutulum
12 Paraaortik, iliak veya mezenterik nodlarin tutulumu
v Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu tutulumlu ya da tutulumsuz

yaygin veya ilerlemis hastaligi

A Semptom yok
B Alt1 ayda agiklanamayan %10’dan fazla kilo kayb1
Aciklanamayan 38°C iizerinde ates
Gece terlemesi
X Bulky hastalik
Nodal kitlenin >10cm olmasi
Mediastinal kitlenin en genis transvers ¢apinin toraksin TS —T6’daki transvers ¢apina
oraninin 1/3’{inden biiyiik olmas1
Sinirh ekstralenfatik organ tutulum
Dalak tutulumu

wm

12



Prognoz

Evre, HL’da en 6nemli prognostik faktordiir. Evre I ve II’de 5 yillik hastaliksiz
sagkalim yaklasik %90, evre III’te %80, evre IV’ te %65’tir. Prognozu belirlemek agisindan HL
hastalar1 evreye gore erken evre (Evre I-11) iyi prognostik grup, erken evre (Evre I-1I) koti
prognostik grup ve ileri evre hastalik (Evre I11-1V) olmak iizere 3 grupta incelenir. Erken evre
iyi prognostik grupta eriskinlerde sadece RT uygulanabilirken, erken evre kotii prognostik grup
ve ileri evre grupta KT ve RT birlikte uygulanir. Giiniimiizde erigkin hastalarda prognozu
belirlemek amaciyla erken evre HL (Evre I ve 1) i¢in European Organization for the Research
and Treatment of Cancer (EORTC) ve German Hodgkin’s Study Group (GHSG)’ un prognostik
faktorleri, ileri evre HL (Evre III ve IV) icin ise International Prognostic Score (IPS) veya
Hasenclever skorlama sistemi kullanilmaktadir. Erken evre HL igin kullanilan olumsuz
prognostik faktorler tablo 4’de verilmistir. Erken evre HL’da bu bulgulardan en az birinin
bulunmasi kétii prognostik faktdr olarak kabul edilir. ileri evre HL i¢in kullanilan IPS skorlama
sistemi tablo 5’de verilmistir. Hastalarda bu bulgulardan ikiden fazlasinin bulunmasi kot

prognostik faktor olarak kabul edilir.

Tablo 4 Eriskin hastalarda Erken evre (Evre I-1T) HL’da kullanilan olumsuz prognostik faktorler

EORTC GHSG
Bulky mediastinal adenopati Bulky mediastinal adenopati
ESR>50, (B semptomu yoksa) ESR>50, (B semptomu yoksa)
ESR>30, (B semptomu varliginda) ESR>30, (B semptomu varliginda)
Yas >50 Ekstranodal hastalik
> 4 lenf nodu bolgesi tutulumu >3 lenf nodu bolgesi tutulumu

EORTC: European Organization for the Research and Treatment of Cancer

GHSG: German Hodgkin’s Study Group
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Tablo 5 Eriskin ileri evre HL hastalarinda kullanilan IPS skorlamasi

Klinik ozellik 0 puan 1 puan
Serum albiimin(g/dl) >4 <4

Hemaoglobin (g/dl) >10.5 <10.5
Yas <45 >45

Cinsiyet Kadin Erkek
Ann Arbor evresi I-111 v
Beyaz kiire sayimi (10°/L) <15 >15

Lenfositopeni (10°/L (%)) >0.6 < 0.6 (<%8)

IPS: International Prognostic Score

Pediatrik grupta prognozu hastaligin evresi ve B semptomlar1 belirlemektedir.
Cocuklarda erigkinlere gore prognoz daha iyi bildirilmektedir. Eriskinlerde prognozu koti
etkileyen faktorler icin ileri yas, miks selliiler ve lenfositten fakir alt gruplar, yiiksek eritrosit
sedimantasyon hizi, yaygin ya da bulky hastalik ve B semptomlar1 gibi sistemik semptomlarin

goriilmesi sayilabilir.

Tedavi

Hodgkin lenfoma tedavisinde erigskinlerde 1980’lere kadar standart tedavi
radyoterapi iken 1980’lerden sonra kemoterapi esliginde kombine terapiler kullanilmaya
baglanmustir. Pediatirik grupta erken evre vakalarda (evre 1A) gegmiste RT tek tedavi secenegi
olarak kullanilmakla beraber (35,40) giiniimiizde bu rejim kullanilmamaktadir. Hodgkin
lenfomada gilinlimiizde standart tedavi kemoterapidir. ABVD (Doksorubicin, bleomicin,
vinblastin, dakarbazin), OP(E)PA (Vinkristin, Prokarbazin (Etoposid), Prednison,
Doksorubisin), COPP (Siklofosfomid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednison), Stanford V
(Doksorubisin, Vinblastin, Mekloretamin, Etoposid, Vinkristin, Bleomisin, Prednison),
BEACOPP (Bleomisin, Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfomid, Vinkristin, Prokarbazin,
Prednison) tedavide kullanilan KT rejimleridir. Bunun yaninda 20-36 Gy olacak sekilde
hastalik yayginligina gore RT tedaviye eklenebilir.

Erigkinlerde prognozu belirlemek amaciyla evreye gore yapilan gruplama tedavi
icin de gecerlidir ve 3 ana gruba ayrilir. Erken evre iyi prognostik grupta tek basmma RT

standart tedavi sekli iken (41) genis alan RT uygulamasina bagli komplikasyonlar nedeniyle
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KT kullanimi giindeme gelmis ve ilk olarak Stanford Universitesi evre I ve II hastalikta RT
yerine KT kullanilabilecegini gdstermistir. Tek basina ABVD rejiminin etkinligini test eden
caligmalarda c¢ok iyi sonuclar bildirilmistir. Ancak son yapilan klinik ¢alismalarda kisa siireli
ABVD tedavisi ve takiben IFRT (Involved Field Radiation Therapy)’nin erken evre hastalikta
en iyi tedavi segenegi oldugu bildirilmektedir (42,43). Erken evre kotii prognostik grupta
kombine KT (4-6 kiir) ve IFRT onerilir (44). Ileri evre grupta ise kombine KT ve ardindan
IFRT oOnerilir.

Pediatrik grupta gesitli gruplarin yaptig1 calismalarda erken evre HL’da %90 nin
iizerinde sagkalim saglanirken toksisitenin azaltilmasi amacglanmistir. Bu sebeple hastalara
riske uyarlanmis 2-4 kiir kombine KT ve tutulu alan RT’si standart tedavi olarak kabul
gormiistiir. Ilei evre vakalarda 6 kiir kombine KT ve tutulu alan RT’si ile iyi sonuglar

alinmaktadir (45).

Lenfomada Kullanilan Goriintilleme Yontemleri

Radyolojik Goriintiileme Yontemleri:

Direkt grafi:
Lenfomada direkt grafi akcigerleri ve kemik lezyonlarin1 degerlendirmek amaci ile
kullanilabilmektedir. Bunun disinda evreleme, tedavi yanit1 ya da takipte belirgin bir kullanim

alani bulunmamaktadir.

Ultrasonografi (USG):

Primer hastaligin yeri, boyutlar1 ve lezyon drneklemesi i¢in kullanilabilir. Takip ve
kontrolde non-invazif ve radyasyon igermediginden kullanim1 daha siktir. Yiizeyel lezyonlarda
ozellikle renkli doppler USG ile lezyon natiirii, kanlanmasi, benign-malign ayrimi
yapilabilmektedir (46). Bununla birlikte kullanict bagimli ve subjektif bir yontem olmasi

nedeniyle kullanimi1 kisithdir.

Lenfanjiografi (LAG):

Lenfajiografi ya da lenfogram basta batin, retroperitonel ve pelvik lenf nodlarinin
yag igerikli bir kontrast madde kullanilarak seri direkt grafiler ¢ekilmesi ile radyolojik olarak
goriintiilenmesi prensibine dayanir. Giintimiizde ¢ocuklarda kullanilmamakta olup yerini non-

invazif yontemler olan BT, MR ve PET-BT ye birakmuistir.
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Bilgisayarh Tomografi:

Bilgisayarli tomografi (BT); X 151n1 ile viicuttan seri kesitsel goriintii elde edebilen,
radyolojik goriintiileme yontemidir. Bilgisayarli tomografi, klinik bilgi saglamasi, ayirici
taniya yardimci olmasi ve hastaligin smirlarini ortaya koymasi bakimindan 6nemli bir
radyolojik modalitedir (47). Hodgkin lenfomada hastaligin evrelemesi, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve takipte; gogiis, batin ve pelvik tomografi siklikla kullanilan radyolojik
goriintiileme yontemleridir. Boyunda lenf nodu varliginda boyun tomografisi de diger
tomografilere ek olarak ¢ekilebilmektedir (46).

Hodgkin lenfomali hastalarda BT’nin malignite kriterleri; servikal ve torasik
bolgede >10 mm, abdominal bolgede >5 mm, pelvik bolgede >10 mm ve inguinal bolgede >15
mm olan anormal lenf nodu, normal boyutlu bir organda anormal kitle ya da yapisal
degisiklikler ve anormal kontrast tutulumu olarak sayilabilir. Cekim siiresi olduk¢a kisa,
uzaysal rezoliisyonu oldukca yiiksektir. Mediastinal lezyonlar1 ve akciger parankimini
degerlendirmede tiim yontemlere istiindiir. BT evrelemede dnemli bir yere sahip iken tedavi
yanitint degerlendirmede boyut degisimi olmayan ancak tedaviden fayda goren lenf nodlarini
gostermede yetersiz kalabilmektedir.

Bas boyun bolgesindeki lenf nodlar1 karaciger, dalak gibi yumusak dokularin

degerlendirilmesinde BT nin yetersiz kaldig1 durumlarda MR yol gosterici olmaktadir.

Magnetik Rezonans Goriintiileme:

Magnetik rezonans goriintiilleme (MR); magnetik alan igerisinde viicuttaki basta
hidrojen atomlar1 olmak iizere baz1 atom ¢ekirdeklerinin radyofrekans ile etkilesime girmesiyle
olusan kesitsel goriintiilerin olusturdugu radyasyon icermeyen radyolojik goriintiileme
modalitesidir. ~ Yumusak dokuyu gostermedeki yiiksek rezolisyon o6zelligi ile lenfomada
genellikle beyin parankimi degerlendirmede, basg-boyunda lenf nodlarinin lokalizasyonu ve
malign/bening ayriminin ortaya konmasinda, kemik iligi infiltrasyonu ve fokal kemik
lezyonlarinin degerlendirilmesinde, karaciger ve dalak gibi yumusak dokularda kitle varliginda;
kitle boyutunun ve natiiriiniin ortaya konmasinda kullanilmaktadir.

Lenfoma hastalarinda klinik semptom olmadik¢a beyin MR ¢ekilmesine gerek
yoktur. Boyun USG’de malignite agisindan siiphede kalinan lezyonlar igin boyun MR
goriintiilemesi  uygulanabilmektedir. Lokal kemik lezyonlarinin degerlendirilmesinde
rezoliisyonun yiiksek olmasi ile birlikte kontrast tutulum paterni ve invazyonun

degerlendirilmesinde MR diger konvansiyonel radyolojik yontemlere iistiinliik saglamaktadir.
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HL’da kemik iligi tutulumu hastalarin % 5-15’inde goriiliir. Shields ve arkadaslar1 yaptiklar
caligsmada; 38 HL hastasinin kemik iligi biyopsisi ile %10’unda, sintigrafi ile %29’unda, MRG
ile ise %39’unda pozitif sonu¢ bildirmislerdir (48). Varan ve arkadaslar1 26 HL hastasinin
7’sinde MRG ile tutulum tespit etmis ancak bu 7 hastanin 3’tinde kemik iligi biyopsisi pozitif
olarak bulunmustur(49). Karaciger ve dalak tutulumunun degerlendirilmesinde tanida
kullanilan oncelikli yontem olup BT’ye ve diger radyolojik konvansiyonel yontemlere gore
uistiindiir.

Lenfoma oOncelikli olarak lenf nodlarin1 tutmakla birlikte ekstra nodal tutulumlari
viicudun g¢esitli yerlerinde goriilmektedir. Evreleme ve tedavi se¢iminde tutulum yayginligi
onemlidir. Bunu belirlemek i¢in ise ¢ok c¢esitli goriintileme yoOntemleri bir arada
kullanilmaktadir. Son dekadda tiim viicut MR; basta pediatrik grupta olmak iizere tek modalite
ile evreleme yapilabilmesi ve iyonize radyasyon igermemesi nedeniyle kullaniimaya
baglanmistir ve umut vaadetmektedir. Arka plan viicut sinyalini baskilama ile difiizyon agirlikli
MR goriintiileme (DWIBS) tiim viicut MR goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir.
Yapilan simirh sayidaki caligmalarda tiim viicut MR goriintiilemenin uzaysal rezoliisyonun
yiiksek oldugu ancak mediastinal lezyonlar1 géstermede basarisiz oldugu gosterilmektedir (50).

Cekim siiresinin uzun olmasi da bir dezavantaj olarak sayilabilir.

Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri:

Niikleer  tipta  ilk  lenfoma  goriintiilemelerini  Galyum-67  sitrat,
Tc99m MIBI, Talyum201 gibi tlimor ve enflamasyon goriintiileme ajanlar1 olusturmaktaydi.
Tc99m MIBI, Talyum-201 gibi ajanlarin non-spesifik olmasi, rezoliisyonlarinin diisiik olmasi,
anatomik ayrintilar1 gostermedeki yetersizligi, uzun goriintiileme siireleri nedeniyle
kullanimlar1 kisith kalmistir. Galyum-67 sitrat ise uzun siire lenfoma tan1 ve takibinde
kullanilan bir ajandir. Gegen zaman ve gelisen teknoloji ile birlikte giiniimiizde lenfoma igin
evreleme, tedavi yanitin1 degerlendirme ve niiks taramasinda tercih edilecek ilk niikleer tip

ajan1 F18 FDG ve 1lk kullanilan goriintiileme yontemi PET-BT olmustur.

Tc 99m MIBI:

Tc99m-MIBI mitokondride biriken lipofilik, tek degerlikli bir katyondur. Non-
spesifik tiimor goriintiileme, kalp ve paratiroid goriintiileme ajanidir. Basta non-Hodgkin

lenfoma olmak iizere lenfoma ile yapilan siirli sayida calismada Tc99m MIBI’nin evreleme ve
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takipte kullanilmis ve evrelemede lenfoma hastalarinda prognoz hakkinda bilgi verebilecegi

gosterilmistir (51).

Talyum 201:

Potasyum analogu olan talyumda non-spesifik tiimor goriintiileme ajani olarak
kullanilmis ve Ga-67 sitrat ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarda Hodgkin lenfoma tanisinda
yiiksek 6zgiilliigiiniin oldugu ve yiiksek pozitif ongdrii degerinin oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada Ga-67 sitrat’in hastaligi ortaya koymada T1-201°e gore daha duyarli olmakla birlikte

dogruluk ve negatif 6ngorii degerinin istatistiksel olarak farkli olmadigi saptanmustir (52).

Galyum 67 Sitrat:
Galyum 67 sitrat (Ga-67) 1969’da kullanilmaya baslanan; 78 saat yar1 dmre sahip,

siklotron tiriiniidiir. Tutulum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte sitrat formunda
dolagima verildikten sonra bir demir iyon analogu gibi davranir ve basta transferrin olmak
iizere demir baglayan proteinlere baglanarak dokulara taginir. Viicuttan atilimi gastrointestinal
sistem iizerindendir. %10-15 bobreklerden ekskrese edilir. Karaciger, kemik, kemik iligi ve
yumusak dokularda tutulum gosterir. Ayrica nazofarenks, goézyasi ve tiikriikk bezinde,
laktasyonda memede, timus ve dalakta tutulum gosterebilmektedir.

Oncelikle lenfoma olmak iizere neoplastik hastaliklarin gdsterilmesinde kullanilan
bir ajandir. Bunun disinda sarkoidoz gibi kronik enfeksiyonlarda, interstisyel akciger
hastaliginin degerlendirilmesinde, AIDS gibi immun yetmezlik sendromlarmin incelenmesinde
ve nedeni bilinmeyen ates olgularinda odagin tespit edilmesi gibi neoplastik olmayan durumlar
icin de kullanilmistir (53). Yayinlarda akciger kanserinde, melanomda, hepatoselliiler kanserde,
sarkomlarda testikiiler kanserlerde, multiple myelomda, bas boyun tiimorlerinde ve
noroblastomda Galyum-67 afinitesi nedeniyle bu goriintiileme yonteminin kullanilabilecegi
bildirilmistir.

Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomada evreleme, yeniden evreleme ve tedavi sonrasi
degerlendirme igin kullanilmigtir (54,55,56). Cesitli ¢alismalarda galyum sintigrafisinin
ozellikle HL ve yiiksek gradeli lenfomalardaki c¢esitli alt tiplerdeki 6zgilliigii %59 ile %96
arasinda bildirilmistir (57,58,59,60). Ga-67 sitrat timor canliigini gostermesi nedeniyle
ozellikle tedaviye yanit ve prognozu ongdrmede lenfoma hastalarinda 6nemli rol oynamistir

(61-73). Ayrica rekiirrens hastaligit BT den daha iyi gosterdigine dair yayinlar mevcuttur (
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74,75). Bununla birlikte Even-Sapir ve arkadaglar1 101 hastanin %32 sinde hiler
tutulum godzlemis ve bunlarin %72’si bening bulunmustur (76). Ozelllikle takipte lenfoma
hastalarinda hiler lenf nodlarinin bening/malign ayriminda zorlular ortaya c¢ikmustir.
Kostakoglu ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada bu zorluk lezyonun tutulum paterninin
karaciger ve onceki c¢alismlar ile karsilastilmasi ile kismen giderilmeye ¢alisilmistir(67).
Galyum sintigrafisi follikiiler ve splenik marjinal zon lenfomada diisiik sensitiviteye sahiptir
(77).

Gama kameralarda galyum sintigrafisinin uzaysal rezoliisyonunun diisiik olmasi,
bazi histolojik alt tiplerde diisiik tutulum gostermesi, 6zellikle <2cm olan tlimdrleri atlamast,
karaciger ve dalakta degisik oranlarda fizyolojik tutulum gostermesi, barsaklardaki fizyolojik
biyodagilimi, temin siiresinin uzun siirmesi, uzun c¢ekim siireleri ve yiliksek radyasyon
maruziyeti nedeniyle uygulanabilirligi azalmistir. Bu nedenlerle yerini *F FDG PET-BT vye
birakmustir.

B EDG PET-BT:

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron yayici radyofarmasétiklerden olusan
anhilasyon fotonlarinin ii¢ boyutlu (aksiyal, sagittal ve koronal) dagilimin1 gosteren tomografik
bir yontemdir. PET’de, diger niikleer tip uygulamalarinda oldugu gibi, goriintiileme ajani
olarak radyoaktif isaretli bilesikler (radyofarmasétik) veya direkt olarak bir radyoaktif
maddenin kendisi (radyoniiklid) goriintiilenecek sisteme uygun bir yoldan tatbik edilerek
goriintiileme yapilmaktadir (78) . PET’de kullanilan radyoniiklidler pozitron yayici nitelikte
olup genellikle diisiikk atom numarali, ¢ok kisa yar1 dmiirlii, dogada bulunmayan ve siklotron
adi1 verilen cihazlarda yapay olarak elde edilen elementlerdir. PET goriintiilemede kullanilan
radyofarmasotik ve radyoniiklidlerin en 6nemli 6zelligi viicudun temel altyap: taslari olan
karbon, oksijen, flor, azot gibi elementleri igermeleri ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller

gibi davranmalaridir (78).

PET’in temelini olusturan olay pozitron 1isimasidir. Fazla proton barindiran atomlar
elektron yakalama veya pozitron 1simasi ile stabil hale gelmektedirler. Pozitron i1simasi
olusturabilmesi i¢in izotopun en az 1.02 MeV enerjisinin olmas1 gerekmektedir. PET
radyoniiklidleri ¢ekirdekten pozitron (pozitif yiiklii elektron) atmak suretiyle radyoaktif
bozunmaya ugrarlar. Pozitron (B+), elektronla ayni kiitleye sahip ancak elektrondan farkli
olarak pozitif yiiklii, kisa Omiirlii bir pargaciktir. Pozitron, ortamda (tibbi goriintiilemede

hastanin viicudunda) enerjisine bagli olarak yok olmadan 6nce madde iginde kisa bir mesafe



kateder. Karsilastig1 bagka bir atomun elektronu ile ¢arpisarak enerjiye doniisiir ve birbirine
180 derece zit ag1 ile hareket eden 511 keV enerjili gama 1sinlar1 olusturur Olusan foton ciftleri
hasta ¢evresine yerlestirilmis detektor i¢ine yerlestirilmis kristaller tarafindan tespit edilir. Cok
kisa zaman araliklar1 ile es zamanli dedeksiyonlar1 ‘koinsidans dedeksiyon’ olarak adlandirilir.
PET dedektor halkasina zit yonde ve ayni anda ulagmayan foton c¢iftleri PET tarayicisi
tarafindan algilanmaz. Bu olaya ayirim (discrimination) denir ve ger¢ek koinsidans olaylarin

lokalizasyonunun dogrulanmasini kolaylastirir (79).

PET goriintillemede, sintilasyon kristali 511 keV’lik fotonlar1 durdurabilecek
yogunlukta bir madde olmalidir. Bu nedenle yogun, inorganik, kat1 sintilatorler secilmelidir. Su
anda kullanilan PET tarayicilarinda; Bizmut germanat (BGO), Gadolinium oksiortosilikat
(GSO) ve Lutesyum oksiortosilikat (LSO) kristalleri kullanilmaktadir (80). Kristale ¢arpip
sintilasyon olusturan fotonlar, kayit {initesine gidecek olan voltaj darbelerinin ilk halini
olusturacak olan foton cogaltici tiiplerde durdurulurlar. Cok sayida foton c¢ogaltict tiip, 6n
yiizeyi kolimatore baglanan kristalin, diger yilizeyi lizerine siki bir sekilde yerlestirilmislerdir.
Diistik enerjili sintilasyon fotonlar1 tiip katodunda elektronlara doniisiirler ve tiip ¢ikiginda
voltaj darbeleri elde edilir. Bu darbeler kayit tinitesinde goriintiiyli olusturacak sekilde islenir
ve rekonstrilkksiyon islemleri sonucu tomografik PET goriintileri elde edilir. PET
goriintiilemede hastadan gelen radyoaktif fotonlarin algilanmasiyla goriintii olusturulmasi
islemine ‘emisyon goriintiileme’ adi verilir. Konvansiyonel PET tarayicilarinda Germanyum
(Ge)-68 veya Sezyum (Cs)-137 kaynaklari kullanilarak goriintii alanindaki doku katmanlarinin
1sin - gecirgenlik  Ozelliklerindeki farklardan yararlanilarak “transmisyon goriintiileme”
yapilmakta ve elde edilen veriler emisyon goriintilemede fotonlarin degisik doku
katmanlarindan gecerken kaybettigi enerjileri hesaplamak ve diizeltmek amaciyla
kullanilmaktayd: (79). Bu isleme “atteniiasyon diizeltmesi” adi verilir. 1990’larmn sonu
2000’lerin basinda PET sistemlerinin BT sistemleriyle birlestirilmesi ile hibrid goriintiileme
sistemi ile daha kisa siirede hem metabolik hem anatomik goriintiileme yapilabilir hale
gelmistir. Yeni nesil PET tarayicilarda PET dedektoriiniin 6nline BT dedektorii yerlestirilerek
gelistirilen entegre (hibrid) PET-BT sistemlerinde X-isin1 kullanimi sayesinde radyoniiklid
transmisyona gerek kalmamuistir.

Flor-18 (*®F) pozitron yayan ve yari émrii 109.7 dakika olan siklotron iiriiniidir.
Diger radyoniiklidlere gére uzun fiziksel yar1 omiire sahip olan Flor-18 {iretim merkezinden
siklotron iinitesi olmayan klinik ve arastirma kuruluslarina nakledilmesinin kolay olmasindan
dolay1 onkolojik PET goriintiilemesinde en ¢ok kullanilan ajan olma 6zelligine sahiptir. 8¢,

%97 oraninda pozitron yayilimiyla bozunur, kalan %3'i ise elektron yakalamadir. Karbon
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bilesikleriyle ¢cok kuvvetli kovalen baglar yapar ve ¢ok c¢esitli organik molekiillere girebilir.
Deoksiglukozda oldugu gibi bir hidroksil grubu ile veya bir hidrojen atomuyla yer degistirebilir
(81). Rutinde en sik °F ile isaretli glukoz bilesikleri Floro de-oksi glikoz (FDG)
kullanilmaktadir. FDG ise bir glukoz analogudur ve canli hiicreler tarafindan hiicre membran
glukoz transporterlar1 (GLUTT1) ile hiicre i¢ine alinir. FDG ile goriintiileme; tiimor hiicrelerinde
artan glikolizis hipotezine (Walburg hipotezi) dayanmaktadir (82). Yaklasik 80 yi1l 6nce Alman
biyokimyager Otto Warburg, bir¢ok tiimor hiicresinin glukozu temel enerji kaynagi olarak
kullandigini tanimlamistir. FDG; Malign hiicrelerdeki GLUT1 gibi tastyici proteinlerin ve
fosforilasyondan sorumlu hekzokinaz gibi enzimlerin artisina bagh artmis glikolitik aktiviteyi
gosterir (83 84).

8F. FDG viicuda girdikten sonra metabolik yolaga katilir, yikim ve enerji iiretimi
icin tipk1 glukoz gibi hiicre i¢ine alinir ancak glukozdan farkli olarak hekzokinaz agamasinda
yikilamaz ve hiicre icinde kalarak goriintiilemeye imkan verir (sekil-4). Burada tiimor
hiicrelerinin hizli biiylimesi, artan kan akimi, hipoksi sonucu artmis glikoliz, glukoz
tastyicilarinin (GLUT-1) over ekspresyonu ve glikolizde belirgin rol oynayan hekzokinaz

enzim diizeylerinde artig lezyonda FDG tutulum yogunlugunu arttiran faktorlerdir.

Sekil 4 '®F FDG’nin hiicre i¢ine alinis1 ve metabolik yolak

o
GLUT1 &)
g W .
Q Q (o) @] —@—— glikoliz
["*FIFDG ["®FIFDG-6-PO,

FDG’nin fizyolojik biyodagilimmin ve tuzaklarin bilinmesi goriintiilerin
degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Bas-boyun bdlgesi fizyolojik tutulumlarin oldukca
yogun oldugu bir bolgedir. Serebral korteks, bazal ganglionlar, talamus ve serebellumda temel
enerji kaynagi olarak glukoz kullanimi nedeniyle ¢ok yogun FDG tutulumu izlenir (85). A¢lik
durumunda, tim viicut metabolizmasinin yaklasik %20’sini beyin metabolizmasi olusturur
(86). Enjekte edilen FDG dozunun yaklasik %6’s1 beyin tarafindan tutulur (87).

Ayrica ekstranodal non-Hodgkin lenfomada oldukg¢a sik tutulan bir alan olan
Waldeyer halkas, tonsiller, tiikiiriik bezleri ve dil kokiinde degiskenlik gdsteren oranlarda FDG

tutulumu fizyolojik olarak izlenebilir (85). Genel olarak bu bolgelerdeki tutulumlarin simetrik
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olmas1 fizyolojik tutulumlari tanimlamada yardimer olur (86). Agiz tabaninda da fizyolojik
FDG tutulumu goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada tiikiiriikteki FDG konsantrasyonunun
fizyolojik glukoz konsantrasyonundan daha fazla oldugu saptanmistir (88). Larenks ve vokal
kordlarda hafif, simetrik tutulum fizyolojik olarak izlenebilir ancak enjeksiyon sonrasi konugan
veya sakiz ¢igneyen hastalarda larenkste ve masseter kas grubunda FDG tutulumu daha yogun
olarak izlenir.

Geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda timusda FDG tutulumu goriilebilir. Bu genellikle
karakteristik olarak “ters V”’ seklindedir ve bu nedenle genellikle anterior mediasten tiimorleri
ile karismaz. Bu tutulum genellikle bezin adolesans doneminde kiigiilmesi ile kaybolur. KT
sonrasinda timusun boyutlarinda ve buna bagli FDG tutulumunda artig goriilebilir (89,90,91).

Miyokardial tutulum aglik durumuna ve kan glukoz diizeyine gore degiskenlik
gosterir. A¢likta miyokardial FDG tutulumu daha azdir ¢iinkii bu durumda besin kaynagi olarak
oncelikle yag asitleri kullanilir ve serum insiilin diizeyi diisiiktiir (86). Ozellikle lenfomada
perikardiyal tutulumun degerlendirilmesi zordur ve miyokardin yiiksek FDG tutulumu
gostermesi taniyr daha da zorlastirir. Torasik lenfoma olgularinda yiiksek yagl, disiik
karbonhidratli ve proteinin serbest oldugu bir diyet PET ¢ekiminden 3-6 saat dnce verildigi
takdirde miyokardial tutulum azalacak ve mediastinal, perikardial ve kardiyak lenfomat6z
tutulumlar daha dogru degerlendirilebilecektir (92). Normal meme dokusunda proliferatif
glandiiler doku nedeniyle orta diizeyde, diffiiz FDG tutulumu goriilebilir (93).

Bebeklik caginda ¢ok yogun miktarda bulunan kahverengi yag dokusu yas
ilerledikce azalir. Kahverengi yag dokusu soguk maruziyeti, yemek yeme veya artmis sempatik
aktiviteye cevap olarak yag asidi oksidasyonundan ATP elde edilmesi yerine glikolitik
mekanizmalart kullanarak direk 1s1 olusumunu saglar. Bu durum, daha c¢ok geng¢ hastalar,
kadinlar ve ince yapili kisilerde soguk kis aylarinda kahverengi yag dokusu bulunan boyun,
supraklavikular bolge, aksillar bolge, torakal bolgenin paravertebral alanlari, mediasten ve
perinefritik alanlarda artmig FDG tutulumuna neden olmaktadir. Olusan bu goriiniimler PET-
BT'nin BT goriintiileri ile kolayca taninabilir.

Gastrointestinal sistemde, 6zefagusta gastrodzefageal reflii veya 6zefajit nedeniyle
diistik diizeyde, lineer FDG tutulumu izlenebilir (86). Gastrodzofagial bilesim yerinde
genellikle kiiclik, fokal bir FDG aktivitesi goriiliir. Bu goriinlim muhtemelen alt 6zofagus
sfinkteri ile iligkilidir ve ilgili bolgenin BT goriintiilerinde anormal kalinlagsma ve kitle
olmadik¢a malignite ile iliskili olarak degerlendirilmemelidir. Midede, diisiik-orta diizeyde
fizyolojik FDG tutulumu goriiliir. Ozellikle fundusta lokalize diffiiz tutulum paterni, nadiren de
olsa malign tutulumlar ile karigtirilabilir. Fokal ve irregiiler tutulumlar daha ¢ok maligniteye

isaret etse de, BT nin yardimi olmadan lokal gastrit diglanamaz (85).
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Barsaklardaki FDG tutulumu barsak duvarinda olur ve bu tutulum aktif diiz kas,
metabolik olarak aktif mukoza, barsak duvarindaki lenfoid doku, yutulan sekresyonlar veya
kolonik mikrobik aktivitelerin ¢esitli derecelerde katkis1 ile ortaya c¢ikar. Cekumda,
muhtemelen lenfoid doku yogunluguna bagli olarak kolonun diger kisimlarina kiyasla daha
yogun FDG birikimi goriliir (86). Kolondaki FDG tutulumu tipik olarak segmental veya
devamlilik gdsteren bir yapidadir. Inflamatuar barsak hastaliklar1 diffiiz veya segmental FDG
tutulumuna yol acabilir.

Karacigerde tipik olarak homojen ve diisiik diizeyde FDG tutulumu izlenirken,
dalak daha diisiik diizeyde aktivite tutulumu gosterir (86). Graniilosit koloni stimiilan faktor (C-
GSF) tedavisi alan hastalarda, dalakta diffiiz artmis tutulum izlenebilir (94). Dalak immiin
sistemin bir pargast oldugu i¢in, dalak disi1 enfeksiyonlarda da diffiiz FDG artis1 gosterebilir.

Istirahatte iskelet kasi enerji saglamak igin oksidatif yag asidi metabolizmasim
kullanir. Iskelet kasinin enerji ihtiyaci arttikca kasa saglanan oksijendeki goreceli azalma ve
dokunun oksidatif kapasitesine bagli olmak tizere glikoliz major enerji kaynagi haline gelir.
Dolayistyla, FDG' nin tutulum fazinda aktif kontraksiyon gosteren kaslarda artmis tutulum
goriilecektir. Bu nedenle, hastalara FDG enjeksiyonundan bir giin dnceden itibaren yogun
egzersizden kaginmasi ve FDG enjeksiyonundan sonra da yar1 yatar pozisyonda oturmasi
onerilir. Insiilin, kaslarda FDG tutulumunu arttiracagindan FDG enjeksiyonundan dnce veya
hemen sonra verilmesi durumunda kaslarda yaygin FDG tutulumu olusacaktir.

Kemik iliginde genellikle hafif, karacigerden daha diisiik diizeyde, homojen aktivite
tutulumu izlenir. Kemik iligi dagilimini etkileyen herhangi bir olay kemik iligindeki FDG
tutulumunu degistirecektir. RT sonrasi, kemik iligi FDG tutulumu zemin aktivitesi seviyesine
kadar azalir ve hatta vertebra cisimleri hi¢ gériinmez hale gelebilir. Graniilosit koloni stimiilan
faktor, hematopoetik biliylime faktorii veya eritropoetin gibi hematopoetik sitokinlerle yapilan
tedavi de diffiiz artmis kemik iligi aktivitesine neden olabilir (95). Radyoterapi alanlarinda ise
kemik iliginin yerini yag dokusu almasi nedeniyle azalmis FDG tutulumu izlenir (96). PET
goriintiilerinin degerlendirmesinde bu bulgu yanlis pozitif ve negatif sonuglara neden olur.

Genitoliriner sistemde, glukozun aksine FDG bobrek tiibiillerinden reabsorbe olmaz
ve bu nedenle {lriner sistemde yogun aktivite izlenir. Toplayic1 sistemde yogun aktivite
birikimi, renal parankimal veya iirotelial timorlerin tanisini zorlagtirabilir. Obstriiksiyon veya
dilatasyon olmas1 diginda iireterlerin boydan boya goriilmesi beklenmez. Hem hidrasyonun
saglanmast hem de diliretik uygulamasi intrarenal sistem ve {reterlerden aktivitenin
temizlenmesini kolaylastirir. Ancak hastanin sirtiistii uzanmasina bagl olarak géllenen fokal

aktiviteler batinda lenf nodu veya over tiimorleri ile karisabilir (85,86).
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Premenapozal bir kadinda ovulatuvar ve menstruel fazlardaki uterus endometriumu
artmis FDG tutulumu gosterir. Overlerde, enflamatuar olaylar, oviilasyon ve bazi over kistleri
lenfadenopati ile karigabilecek fokal tutulumlara neden olabilir. Fokal artmis tutulum fizyolojik
korpus luteum kistinde de goriilebilir (86). Testislerde normal olarak orta yogunlukta simetrik

FDG tutulumu gozlenir.
Semi-kantitatif Degerlendirme

BFFDG tutulumunun sayisal olarak degerlendirilmesinde ‘“‘standardised uptake
value” (SUV) degerleri kullanilir. SUV, tiimérde tutulan BBE_FDG’nin enjekte edilen doza ve
hastanin viicut agirligina gore diizeltilmesi ile elde edilen ve tiimoriin metabolik aktivitesini
gosteren bir degiskendir. Literatiirde en yaygin olarak kullanilan semi-kantitatif sayisal analiz
yontemi olmasinin yaninda, PET ile tedaviye yanitinin belirlenmesinde ASUV degerlerinden
yararlanilmasi ¢esitli yonergelerde ongoriilmektedir (97). Her ne kadar bir ¢ok ¢alismada hem
tan1 hem de tedavi yanit1 degerlendirilmesinde, tekrarlanabilirliginin iyi oldugu gosterilse de
bununla ilgili veriler smirlidir (98,99). Ayrica SUV degerleri viicut yiizey alan1 (SUVgsa),
glukoz diizeyi (SUVgukoz), ve tiimor voliimiine (SUVpea, SUVyoi) gore modifiye edilerek
cesitli analizler yapilabilmektedir. Viicut kitle indeksi (BMI), serum glukoz diizeyi,
radyofarmasétik ekstravazasyonu, enjeksiyon ile ¢ekim arasi gecen siire, lezyon boyutu ve

cizilen ilgi alanlar1 SUV’u etkileyen faktorler arasinda sayilabilir.

~ Segilen alandaki ortalama aktivite (mCi/ml)
SUV =

Enjekte edilen doz(mCi) Viicut agirhg (xg)

Hodgkin Lenfomada PET-BT

HL’da FDG afinitesi olduk¢a yiiksek ve hastaligin kemoterapiye duyarli olmasi
ozellikle tedavi yanitini degerlendirmeyi onemli hale getirmektedir. Hodgkin lenfoma igin
Hutchings ve ark.(100) tarafindan yapilan farkli alt tiplerin FDG tutulumunun lezyon bazindaki
metabolik aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, ortanca SUVmax degerleri; nodiiler

lenfosit predominant lenfomada (n: 12) 8,3 g/ml, nodiiler sklerozan lenfomada (n: 147) 11,2
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g/ml, mikst selliiler lenfomada (n: 36) 14,6 g/ml, smiflandirilamayan klasik lenfomada (n: 13)

13,1 g/ml saptanmustir.
Evreleme

Lenfoma ile yapilan ilk PET c¢aligmalar1 1987’de baslamis olup non-Hodgkin

lenfomali 5 hastanin 4’tinde anormal FDG tutulumu gama kamera ile gosterilmistir (101).

Nodal, ekstranodal tutulumlarin ve uzak organ metastazlarmin tek bir tetkik ile
gosterilebilmesi hem hasta konforu ve zaman yonetimi hem de tedaviye erken baslanabilmesi
ve tedavi secimi i¢in Onemlidir. Literatiirde lenfoma evrelemesinde sensitivite ve spesifisitesi
sirastyla %79-99 ve %96-100 olarak bildirilmektedir (102,103). Ayrica rekiirrens hastalik ve
tedavi yanitini milkemmel sekilde ortaya koydugu da kanitlanmistir
(104,105,106,107,108,109). HL’nin evrelendirilmesinde FDG-PET taramasi bir¢ok ¢aligmada
degerlendirilmig, bu calismalarin hemen hepsinde PET-BT ile hastanin evresinin degisen
oranlarda arttig1 veya azaldigi gosterilmistir. Hasta evresindeki bu degisiklik ¢cogunlukla artis
yoniinde olup yaklasik %30 civarindadir. Partridge ve arkadaslarinin 44 Hodgkin lenfoma
hastasinda yaptig1 ¢alismada; hastalarin FDG PET-BT ile %40°’nda evrelerinin yiikseldigi ve
%?25’inde tedavinin degistigi gosterilmistir (110). Erigskin hastalarda yapilan birgok ¢alismada
PET-BT’nin konvansiyonel yontemler olan BT ve MR’a gore evrelemede iistiin oldugu
gosterilmistir (111-134). Pediatrik grupta ise Depas ve ark. larinin yaptigi 28 hastalik bir
calismada 18F FGD PET’in pediatrik grupta lenfoma degerlendirilmesinde yararli bir yontem
oldugu ortaya konmustur (

135). Ayrica Montravers ve ark. larinin yagtigi baska bir ¢caligmada hem evrelemede hem de
tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanisl bir yontem oldugu ifade edilmistir(136). Cheng ve
ark. lar1 1se 30 HL hastasini iceren 51 hastalik ¢alismalarinda evrelemede FDG PET BT’nin
kontrastli BT den daha iistiin bir tetkik oldugunu ortaya koymuslardir(137). Bu caligmalar

1s181inda; FDG PET-BT giinlimiizde evrelemede ilk tercih edilen yontem haline gelmistir.

Kemik iligi tutulumu evrelemede Onemli bir faktér olup, biyopsi yapmadan
tutulumun degerlendirilmesi amaci ile FDG-PET kullanim1 baz1 ¢aligsmalarda incelenmistir. 13
calismanin irdelendigi ve 587 hastanin oldugu bir meta analizde, kemik iligi tutulumunu
saptamada PET-BT’nin duyarliligit %51, o6zgilligii %91 olarak bulunmustur. Bu galismada
FDG-PET incelemesinin kemik iligi tutulumunu degerlendirmede faydali oldugu ancak
biyopsinin yerini alacak kadar etkin olmadigi saptanmistir (138). Bu sebeple, kemik iligi

biyopsisi evrelemede standart bir uygulama olarak kullanilmaya devam etmektedir. Sugawara
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ve arkadaslarinin yaptig1 calismada G-CSF kullanim1 ardindan izlenen kemik iligindeki artmis

FDG tutulumunun yaklasik 4 hafta devam ettigi bulunmustur. (139).

Klinik caligmalar ¢ercevesinde, lenfomalarda FDG-PET kullanimi ile ilgili
onerilerin birlestirildigi 2007 yilinda yapilan uluslararast1 harmonizasyon projesinde (IHP,
International Harmonization Project); HL vakalarinda tedavi 6ncesi FDG-PET veya FDG-PET-

BT incelemesi kuvvetle 6nerilmektedir (140).

interim PET

Interim terimi lenfoma ile ortaya ¢ikmis olup toplam tedavi siiresinin erken dénemi
veya ortasinda tedavi yanitini 6n gormek amaciyla yapilmaktadir. Lenfomada timdr
hiicrelerinin ¢ogunlukla kemosensitif oldugu diisiiniilecek olursa interim PET-BT erken tedavi
yanitin1 gostermede oldukg¢a basarilidir. Bununla birlikte tedaviden fayda gérmeyen hastalarda

tedavi rejiminin degisimi konusunda uyarici olabilmektedir.

Lenfomalar yiiksek oranlarda kiir elde edilebilen malignitelerden olmasina ragmen,
tedavi stratejisi ile ilgili baz1 karanlik noktalar mortalite ve morbidite oranlarinin artmasina
sebep olmaktadir. Baz1 iyi prognozlu hastalar, daha ilimhi tedaviler ile kiir olabilecekken,
gereksiz yere yilksek doz ve agresif tedavilere ve bu tedavilerin toksik etkilerine maruz
kalmaktadirlar. Diger yandan tedaviye cevap vermeyecek kotii prognozlu bazi hastalar ise
agresif kemoterapiler ve alternatif tedaviler yerine standart kemoterapilerle tedavi edilmektedir.
Erken yanit degerlendirmesi, iyi prognozlu hastalarda tedavi dozunu en aza indirmeyi, kotii

prognozlu hastalarda da yogunlastirmay1 hedefleyen bir stratejiye imkan tanir (141).

Riske dayal1 tedavi olarak adlandirilan bu tedavi yonetiminde gilinlimiizdeki en iyi
ara¢, PET-BT ile erken dénemde tedavi yanitinin (kemosensitivite) goriintiilenmesidir (142).
Tedavi ortasinda cekilen interim PET in, erigkinlerde hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
icin kuvvetli bir prognostik faktor olusturdugu gosterilmistir. Bu konuda ¢ok merkezli pediatrik

Hodgkin ¢alismalar1 siirmektedir.

IHP tarafindan belirlenen kriterler (tablo 7) tedavi sonu degerlendirme igin
gelistirilmistir, interim-PET degerlendirmesi i¢in Onerilmemektedir. THP tedavi cevabini
arastirirken, interim-PET kemosensitiviteyi arastirir. IHP kriterleri yliksek oranda interim-PET

pozititifligine neden olabilir (143).

[k interim-PET degerlendirmelerinde en az bir lenfatik odakta FDG tutulumu

mevcut aktivite, mediasten kan havuzu aktivitesinden daha yogun ise veya ekstranodal bir
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organda kendi fizyolojik background aktivitesinin {lizerinde ise pozitif olarak kabul edilir.
Negatif sonug¢ ise, Oonceden tutulum gosteren bolgeler dahil olmak iizere hicbir bolgede
patolojik tutulum saptanmamasi olarak tanimlanmigtir. Zamanla karaciger aktivitesinden diisiik
tiim tutulumlar negatif olarak kabul edilmeye baglanmistir. Negatif interim-PET’in uzun dénem
remisyonu, pozitif interim-PET’in ise hemen her zaman niiks hastalig1 gosterdigi bildirilmistir.
Interim-PET de diisiik diizeyde rezidiiel FDG tutulumu bulunmasi ise minimal rezidiial uptake
(MRU) olarak adlandirilmistir (144). MRU biiyiik ihtimalle kemoterapi sonrasi inflamatuar
cevabi gosterir ancak ¢ok kiigiik voliimlii tiimor ekarte edilemez. MRU tanimlamast 6zellikle
yanlis pozitif degerlendirmeleri 6nlemek i¢in ¢ok Onemlidir. Yanlis pozitifliklerin basinda
inflamatuar reaksiyon gelmektedir. Lenfomada en sik goriilen yanlis pozitiflik nedenleri;
Tiroid adenomu, benign follikiiler lenf nodu hiperplazisi, rebound timik hiperplazi, histiositik
reaksiyon, toksoplazmozis, nonspesifik lenfadenit, tiiberkiiloz, graniilomatdz lenfadenit,
pndmoni, sarkoidoz ve sarkoid benzeri reaksiyon, radyoterapiye bagli pnémoni, eozinofilik
graniilom, inflamatuar akciger hastaligi, epiteloid hiicre graniilomu, plevral inflamasyon,
eritema nodozum olarak sayilabilir.

Kendine 0zgli histopatolojisi nedeniyle, inflamasyon HL’de o6zellikle 6nem
kazanmaktadir. HL’de tiimoriin %1’inden azini1 Reed- Sternberg hiicreleri olustururken,
timoriin geri kalanini ise FDG tutulumundan sorumlu olan ¢ok sayida benign mononiikleer
hiicre olusturur. Bu nedenle erken evre HL’de interim-PET’deki MRU , diisiik olasilikla
hastaliga isaret eder ve iyi prognozu Ongoriir (144). MRU ilk olarak 2005 yilinda
tanimlanmistir. MRU kavramiyla ilgili son yillarda ¢esitli tanimlamalar yapilmistir. 2007°de
Gallamini ve arkadaslar1 MRU’yu mediastinal kan havuzundan hafifce fazla veya esit
yogunlukta zayif bir sekilde devam eden tutulum olarak nitelendirdiler (145). 2008’de
Barrington ve arkadaslar1 karaciger yogunluguna esit veya daha az yogunlukta rezidiiel bir
tutulum olarak oOnerdiler (146). Interim-PET’in yorumlanmasindaki farklhiliklar1 ortadan
kaldirarak basit, tekrarlanabilir kriterler belirlemek amaci ile 2009 yilinda Deauville’de bu
konuda tecriibesi olan pek ¢ok uzmanin katildigi bir panel diizenlendi. Bu panelde 5 skorlu

gorsel bir skala lizerinde uzlagmaya varildi (147) ve Deauville kriterleri olusturuldu.

Deauville PET Kriterleri:

1- Background’un iizerinde tutulum yok

2- Tutulum < mediastinal kan havuzu (MBP)

3- Tutulum > MBP fakat < karaciger

4- Karaciger tutulumunun tizerinde 1liml1 tutulum

5- Onemli derecede artmis tutulum
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Gorsel degerlendirmede skor 1, 2 ve 3 FDG-PET negatif, skor 4 ve 5 pozitif olarak
kabul edildi. Negatif interim-PET’in uzun dénem remisyonu, pozitif interim-PET’in ise hemen
her zaman niiks hastalig1 gosterdigi bildirilmistir. Skor 3, lokalize HL’da tedavi azaltilmasi
planlandiginda pozitif, ilerlemis HL’da tedavinin kuvvetlendirilmesi planlandiginda negatif
olarak dustiniilebilir (148). Giincel kilavuzlar interim-PET yorumlanmasinda gorsel
degerlendirmenin yeterli ve uygun oldugunu One siirse de bazi c¢alismalarda kantitatif
yontemlerin de faydali oldugu gosterilmistir. Eger bazal PET yapilmissa SUVmax azalma orani
(ASUVmax) hesaplanabilir ve %66’dan daha fazla olan azalmalar olumlu bir yanit olarak kabul
edilir. Bu hesaplama i¢in bazal ve interim-PET’te en yogun FDG tutan lezyonlarin (bunlar ayn1
lezyon olmak zorunda degildir) SUVmax degerinin farki bazal PET SUVmax’na boliiniir.
Bazal PET te diisik SUVmax’a sahip hastalarin ASUVmax’1 %66’dan daha az olabilir ve eger
interim-PET’leri gorsel olarak negatif ise olumlu kabul edilir. ASUVmax’t %66’dan daha
yiiksek oldugu halde interim-PET’i gorsel olarak pozitif olan hastalar da olumlu kabul edilir.

Gallamini ve arkadaslarinin ileri evre HL hastalar1 iizerinde yaptig1 260 hastalik bir
calismada; 2. kiir KT sonrasi ¢ekilen interim-PET’in, IPS’nin prognostik degerini golgede
biraktig1 ve ileri evre HL nin riske dayali tedavisinin planlanmasinda tek énemli faktor olarak
ortaya ciktig1r sonucuna ulasmislardir. Ayrica progresyonsuz sag kalim 2 kiir sonrast yapilan
FDG-PET’de pozitifligi olan grupta %12,8, negatif olan grupta ise %95 (p<0,0001)
saptanmistir. (145)

Zinzani ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada; HL tanili 304 hastaya tanida, 2 kiir
ABVD sonrasinda ve tedavi sonunda FDG-PET incelemesi yapilmis. Ara degerlendirmede
pozitiflik saptanan 53 hastanin 13’iinde (%24,5), negatif ara degerlendirmeye sahip 251
hastanin 231’inde (%92) devam eden remisyon goriilmiis ve iki grup arasinda ortanca 31 aylik
takipte 9 yillik progresyonsuz (%27,3 ve %91,7, p= 0.00) ve toplam sag kalim (%62,5 ve
%98,2 p: 0.00) arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Hastalar evrelerine gore ayrildiginda ise
ara degerlendirme FDG-PET pozitifligi olan 19 erken evre hastanin 4’tinde (%21) ve 34 ileri
evre hastanin 9’unda (%26,4) devam eden remisyon goriilmiisken, ara degerlendirmede FDG-
PET negatifligi saptanan erken evre 128 hastanin 122’sinde (%97,6), ileri evre 123 hastanin ise

109’unda (%88,6) devam eden remisyon goriilmiistiir (149).

Terasawa ve arkadaglarinin yaptii bir meta analizde ise 360 ileri evre klasik HL
hastasinda FDG-PET ile ara degerlendirmenin duyarliligt 0,81 (95% CI: 0,72-0,89) ve
ozgilligi 0.97 (95% CI: 0,94-0,99) saptanmuistir.
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Barnes ve ark. tarafindan yapilan bir calismada; ABVD tedavisi alan 96 erken evre
bulky lezyonu olmayan iyi prognostik Ozelliklere sahip klasik Hodgkin hastasinda ara
degerlendirme ve tedavi sonu FDG-PET’in 6nemi arastirilmistir. Ara degerlendirme FDG-PET;
4 yillik progresyonsuz sag kalimi [%87, %91 (p= 0,57)] ve toplam sag kalimi [%87, %100 (p=
0,09)] belirlemede anlamsiz saptanirken tedavi sonu PET sag kalim oranlarinda anlamli
farklilik yaratmistir [Hastaliksiz sag kalim %54, %94 (p< 0,0001), toplam sag kalim (%84,
%2100) (p< 0,0001)] (150).

Yine Hodgkin lenfomada, Hutchings ve ark.’nin (144) 77 hastalik ¢alismasinda, 2
yillik hastaliksiz sag kalim, ara degerlendirme 2 kiir KT sonras1 FDG-PET pozitif grupta %0,
negatif grupta %96 saptanmakla beraber, 4 kiir ve tedavi sonu FDG-PET sonuglarinin benzer
oldugu goriilmiistiir. Yine bu c¢alismada her basamakta FDG-PET, BT’den daha {istiin
saptanmigtir. Gallamini ve ark.’nin (151), 108 kotii prognostik 6zellikteki ileri evre Hodgkin
lenfoma hastas1 ile yaptiklar1 calismada da benzer sonuglar elde edilmistir. Interim-PET

bulgularina gére tedavinin diizenlenmesi iizerinde ¢alismalar halen devam etmektedir.

Tedaviye Yanit

Tedavinin etkinligini belirlemede kullanilan timor hacminin azalmasi ge¢ goriilen
bir bulgu olmakla beraber; tedavi yaniti, 6nceleri BT ile tiimor boyutunun degerlendirilmesiyle
yapilmaktadir. 1979 da yaymlanan WHO tedavi yanit kriterleri lezyon boyutu, takip siiresi, kag
lezyonun takip edilecegi gibi sorulara cevap vermekte yetersiz kalinca 1999 yilinda
klinisyenler, radyologlar ve patologlardan olusan bir grup arastirmaci tarafindan, lenfomada BT
ile yanit degerlendirilmesi ile ilgili IWC (International Workshop Criteria) bir¢ok arastirma i¢in
yol gosterici olan bir kilavuz yaymlanmigtir (152). Klinik uygulamalarda, FDG-PET
incelemesinde goriilen farkliliklar nedeni ile FDG-PET in standardize edilmesi amaci ile 2007
yilinda uluslararasi harmonizasyon projesi (IHP) yapilmistir. Bu proje sonunda tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde FDG-PET ve FDG-PET-BT ile IWC kriterleri ile kombine edilerek yeni
bir kilavuz ¢ikarilmigtir (140). Bu yeni kilavuzdaki kriterlerde, rezidii hastalik BT cevabindan
bagimsiz olarak FDG-PET ile degerlendirilmistir. BT deki ol¢limlere gore rezidi tutulum
goriilen hastalar; kismi yanit, stabil hastalik ve ilerleyici hastalik olarak smiflandirilmistir.
Giliniimiizde lenfomada tedaviye yanit degerlendirmesi i¢in 2007 yilinda Cheson ve
arkadaslarinin IHP yanit kriterleri revize ettii lenfoma yanit kriterleri de tedavi yanitim
degerlendirmede kullanilmaktadir (143). Ayrica 2009°da Response Criteria in Solid Tumors
(RECIST) revize edilmekle birlikte basta lenfoma gibi fibrozis ve nekrozla iyileserek nedbe
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dokusu kalan tiimdrler olmak {izere anatomik degisimin yavas olmasina bagli boyut
degisikliginin net degerlendirilememesi hala bazi1 sorunlar olusturdugu i¢in hibrid goriintiileme
sistemleri de devreye sokularak degerlendirmeye metabolik komponent eklenmis ve PET
Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) kriterleri olusturulmustur. PET-BT'nin dahil
edilmesinin nedeni tedavi sonrasi1 anatomik olarak tespit edilebilen kitlelerin sadece %20'sinde
rezidiiel canli malign hiicrelerin bulunmasidir ki PET-BT ile nekrotik veya fibrotik doku ile
rezidiiel malign dokularin ayrimi yiiksek dogrulukta yapilabilmektedir (143).

FDG-PET dokunun fonksiyonel durumunu gosterdiginden tedavi sonrasi
degisikliklerin tanimlanmasinda ve tedaviye yanitin belirlenmesinde anatomik goriintiilleme
yontemlerinden daha dogru sonuglar verir. FDG-PET canli dokuyu nekroz veya fibrozisten
ayirir, ancak KT sonras1t mikroskobik rezidiiel hastalig1 ekarte edemez. Tedavi sonrasi negatif
PET sonucunun RT gerekliligini ortadan kaldirip kaldirmayacagi konusu hala tartigmalidir.

Hemen hemen tiim ¢alismalarda lenfomada tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
FDG PET-BT, BT'ye gore daha {istliin bulunmustur. Yanlis pozitif sonuglar1 6nlemek i¢cin PET
gortintiileme KT bitiminden 1 ay, RT bitiminden en az 3 ay sonra yapilmalidir (153).

Jerusalem ve ark.’nin toplam 174 HL ve 183 HDL hastasini iceren 8 calismay1
degerlendirdikleri bir meta analizde tedavi yanitin1 degerlendirmede ve prognozu belirlemede
FDG-PET’in hassasiyeti %79 (%43-%100), ozgilligii %94 (%77-%100), pozitif Ongorii
degeri %90, negatif 6ngorii degeri %81 saptanmustir (154). Zijlstra ve ark.’nin 15 ¢aligmadaki
705 lenfoma (247 HL, 458 HDL) hastasini degerlendirdikleri bir analizde, ilk basamak tedavi
sonrast FDG-PET in hassasiyeti ve 6zgiilliigli Hodgkin lenfomada sirasi ile %84 ve %90 olarak
bulmustur (155).

Tablo 6 IHP kriterlerine gore lenfomalarda tedaviye yanit siniflamasi

FDG Afiniteli inisyal PET FDG Afinitesi Diisiik Inisyal PET
Tam Yamt (TY) FDG tutan tiim lezyonlarda tam regresyonve kemik iligi Lenf nodlarinin normal boyuta dénmesi ve
biyopsisi negatif ekstranodal hastalikta tam regresyon
Kismi Yamt (KY) Lezyonlarin boyutunda %50°den fazla regresyon ve en az Lezyonlarin boyutunda %50’den fazla
birisinde FDG tutulumu varlig1 regresyon
Progresif Hastalk ~ FDG tutan yeni lezyon, 1.5 cm’den biiyiik yeni lezyon, Lezyonlarn
(PH) FDG tutulumu ile beraber lezyonlarin boyutunda %50’den boyutunda %50°den fazla artis, Yeni-niiks
fazla artis, kemik iligi tutulumu
Yeni-niiks kemik iligi tutulumu
Stabil Hastahk Tam yanut, parsiyel yanit veya progresif hastaliga girmeyen Tam yanit, parsiyel yanit veya progresif
(SH) grup hastaliga girmeyen grup

PET pozitif: Lezyon >2cm ise FDG tutulumu mediastinal kan havuzu aktivitesinden belirgin,
Lezyon <2cm ise FDG tutulumu background aktivitesinden belirgin
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Tablo 7 Lenfomalar icin revize edilmis yanit kriterleri (Cheson ve ark. 2007) (140)

PET yamti
Nodal kitleler

Dalak, Karaciger

Kemik iligi

Yanmt Klinik Tanim

Tam Hastaliga ait

Yamt tedavi dncesi
izlenen tiim klinik
bulgularin
kaybolmasi

Kismi Olgiilebilir

Yamt hastalikta kiigiilme
ve yeni hastalik
bolgesi olmamasi

Stabil Tam/kismi yanit

Hastahk Yada
Progresif Hastalik
kriterlerine
uymayan

Relaps Yeni lezyon ya da

ya da onceki

Progresif lezyonlarda

Hastahk >50% boyut artist

a. Tedavi 6ncesi FDG PET pozitif olup
tedavi sonras1 FDG PET boyuttan
bagimsiz negatiflesmesi

b. Tedavi 6ncesi FDG PET yok ya da
negatif ise tedavi sonras1 BT de
boyut yanitina bakilir 1cm’nin
tizerindeki lenf nodlarinin normal
boyuta (<1cm) gelmesi

a. En genis ve dominant 6 adet kitlede
>%50azalma

b. Diger lenf nodlarinda boyut artist
olmamasi,

c. Tedavi dncesi FDG PET pozitif
izlenen alanlarin bir ya da bir
ka¢inda FDG tutulumu azalarak
devam etmesi.

d. Tedavi 6ncesi FDG PET yok ya da
negatif ise BT yanit kriterleri
kullanilir (BT de boyut azalmast).

Klinik olarak palpe
edilmiyor-

Tedavi Oncesi izlenen
kitleler kaybolmus

Dalak ve karacigerde
boyut artis1 olmamasi
Dalak ve karacigerde
izlenen nodiiler
lezyonlarin toplam
caplarinda ya da bir
nodiiliin en biiylik
capinda >%50 azalma

Tekrarlayan
biopsilerde
infiltrasyonun
kaybolmasi

Tedavi 6ncesi pozitif
ise tedavi sonrasi
hiicre tipi
belirlenmeli

a. Tedavi dncesi FDG PET pozitif ise 6nceki bolgelerde PET pozitifliginin devam etmesi ve

yeni bolge olmamasi

b. Tedavi 6ncesi FDG PET yok ya da negatif ise BT de boyut degisimi izlenmemesi

a.  Yeni lezyon(lar) > 1,5 cm izlenmesi

b. Birden fazla nodda >%50 boyut
artis1 Onceki kisa cap1 >1cm olan
nodlarda >%50 artig

c. Tedavi dncesi FDG PET pozitif ise
yeni lezyonlar izlenmesi

Onceki nodiillerin
toplaminda ya da tek

bir nodiilde >%50 artig

Yeni ya da
tekrarlayan
tutulum

Yeniden Evreleme

HL olgularinda tam remisyon saglama baglica hedeftir. Ancak, BT veya MRG gibi

konvansiyonel yontemler ile yapilan goriintiileme, tiim HL olgularinin yaklasik %64'tinde

tekrar evreleme sirasinda anormallikler gostermektedir (155). Rezidiiel kitleler daha siklikla NS

tip HL hastalarinda goriiliir (153). Konvansiyonel anatomik goriintiileme, benign fibréz dokuyu

ve inflamatuar siireci veya mevcut malign hastaligi ayirt edemez. Tedavi tamamlandiginda

rezidiiel kitlelerin bir kisminda canli tiimdr kalintisi olabilir ve niiks riski vardir (156 157).

Yakin zamanda yapilan bir¢cok calisma BF FDG PET’in yeniden evrelemedeki degerini

gostermektedir. Jerusalem ve ark. toplam 752 hastayr kapsayan meta analizde 17 g¢alismay1

derlemis ve bu galismalarda toplamda PET'in dogrulugu %88-91 olarak bulunmustur (155).

PET'in pozitif 6ngorii degeri, NHL'da (%100) HL'ya (%74) gore daha iyidir ve negatif ongdrii
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degeri ise HL'da (%93) NHL'ya (%83) gore daha iyidir. HL'daki nispeten diisiik pozitif 6ngdrii
degeri, Mikhael ve ark. nin belirttigi gibi muhtemelen HL’daki enflamatuar hiicre
infiltrasyonunun varligina ve NHL'daki yiiksek niiks hizina baglidir.

Birinci remisyondaki 192 Hodgkin hastasinin FDG-PET ile takip edildigi
retrospektif bir ¢alismada, %7,8 oranda biyopsi ve takip goriintiilemelerle yanlis pozitiflik
saptanmistir (158). Yine, Hodgkin lenfomada FDG PET-BT’nin takipteki yerinin incelendigi
2011 yilinda yapilan ¢aligmada, toplam 161 hastaya %47’si ilk yil, %27’si ikinci y1l, %14’
tciincti y1l ve %12’si dordiincii y1l olmak tizere 299 takip amagli FDG PET-BT incelemesi
yapilmis (ortalama hasta basina 1,9 FDG-PET-BT). Toplam olarak 21 ger¢ek pozitif ve 55
yanlis pozitif PET-BT goriilmiistiir. Goriilen gergek pozitifliklerin birinde mide adenokarsinom
ve bir digerinde T hiicreli lenfoma gibi farkli malign hastaliklar saptanmistir. 10 hastada rutin
PET-BT takibi, 9 hastada fizik muayene ve laboratuvar testleri, 2 hastada baska goriintiileme
yontemleri ve 1 hastada otopsi ile toplam 22 hastada ortanca 34 ay (2-96 ay) igerisinde niiks
saptanmis. Toplam 299 FDG PET-BT incelemesinde rutin yapilan 211 FDG-PET
incelemesinin gercek pozitiflik oran1 %5 ve poziitif ve negatif 6ngorii degerleri sirasiyla %22
ile %100, duyarlilik %100, 6zgillik %82 hesaplanmistir (159).

Kostakoglu ve arkadaslar tarafindan agresif NHL ve HL olan toplam 30 hastaya
hem 1 kiir KT sonras1 hem de KT bitiminden sonra PET-BT cekilmis, her iki PET’in pozitif
kalmasinin sagkalimi olumsuz etkiledigi, ancak ilk kiir sonrasi ¢ekilen PET’in sensitivite,
pozitif prediktif degerinin daha yiliksek dolayisiyla da progresyonsuz sagkalim arasinda daha
giiclii bir iligki oldugu bildirilmistir (160). HL’I1 hastalarda 2 kiir tedavi sonras1 ¢ekilen PET-
BT sonuclarmin 4 ve 6 kiir sonras1 ¢ekilenlere benzer oldugu ve prognostik bilgi verdigi
gosterilmistir (161). Hutchings ve ark. tarafindan Evre I-IV 77 HL’I1 hastada yapilan ¢alismada
2 ve 4 kiir KT sonras1 PET c¢ekilmis, 2 kiir KT sonras1 PET negatiflesen 61 hastanin 3’ii, PET
pozitif kalan 16 hastanin 11°i progrese olmus (151). Iki kiir sonrasi ¢ekilen PET sonuglarmin
progresyonsuz ve toplam sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugu saptanmustir.

Lenfoma tedavisinin temel prensibi klinik tam yanita kadar kemoterapiye devam
etmektir. Alt1 ve daha fazla kemoterapi siklusuna ragmen tam yanit elde edilemeyen hastalar
daha agresif tedavi almaya adaydirlar. Primer kemoterapi ile kiir saglanamayacak hastalarin
erken tespit edilmesi (konvansiyonel kemoterapinin 3 ya da 4. kiiriinden sonra) tedavi
yaklagimlarin etkileyebilir. Daha etkili ancak daha toksik olabilecek kurtarma rejimleri, yiiksek

doz kemoterapi ve kok hiicre toplanmasi ve nakli gibi tedaviler giindeme gelebilir (162).
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MATERYAL METOD

Pediyatrik Hodgkin lenfomada *F FDG PET-BT’nin yeri baslikli ve 2014/410
dosya numarali ¢alisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik

Kurulu’nun 21.02.2014 giin ve 04 sayil1 toplantisinda goriisiilerek etik yonden uygun bulundu
ve 11.11.2014 tarihli 1692 sayili etil kurul tutanak karar formu ile bildirildi.

Hasta Grubu

Niikleer Tip Departmanina 2009-2013 tarihleri arasinda 18 yas alt1 Insizyonel-
eksizyonel biyopsi sonrasi histopatolojik olarak Hodgkin lenfoma tamisi almis, Istanbul
Universitesi Pediatrik Hematoloji ve Onkolojisi Enstitiisii Pediatrik Onkoloji Bilim Dallarinda
takip ve tedavileri yapilan hastalarin evreleme, interim ve tedavi yanit1 degerlendirme amaciyla
departmanimizda yapilmis PET-BT c¢alismalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Bu amagla
8 FDG PET-BT goriintiillemeleri yapilmus toplam 105 hasta degerlendirilmeye alindi. Bu
hastalardan 18’1 verilerine ulagilamadigindan ¢alisma dis1 birakildi. 87 hastanin 15’inde ise
sadece yeniden evreleme calismasi olmasi nedeniyle degerlendirilmeye alinmadi. 45 erkek ve
27 kadin toplam 72 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 12,9 (ortanca 14,5)

idi. 72 hastanin toplam 175 ¢aligsmasi geriye doniik olarak incelendi.

Evreleme calismasi; histopatolojik tani konduktan sonra herhangi bir tedavi

baslanmadan hastaligin viicuttaki yayginligini aragtirmak amaci ile yapildu.

Interim PET; 2-4 kiir KT sonrasi; kemoterapiden en erken 15 giin en gec 21 giin

sonra olacak sekilde interim PET caligsmasi yapilmistir.

Tedavi yamt1 degerlendirilmesi; amaciyla ise tedavi bitimini takiben kemoterapi
sonras1 en az 15 giin, radyoterapi sonrasi ise en az § hafta sonra olacak sekilde goriintiileme

yapilmustir.

Hastalara; Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji- Onkoloji Bilim dalmin
kullandigi Alman kemoterapi  protokoli GPOH-HD 95 (Gesellschaft fiir Padiatrsche
Onkologie und hamatologie - Hodgkin Disease) ve istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
(1.U.0.E.) Cocuk Hematoloji -Onkoloji Bilim dalinin kullandig1 Istanbul Universitesi Onkoloji

Enstitiisii modifiye kemoterapi protokolleri uygulanmasti.
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Hastalarin patoloji sonuglari, klinik evreleri, tedavileri, takip siiresi varsa niiks

tarihi, hastanin son durumu dosyalar gdzden gecirilerek kaydedilmistir.

Hastalarin sag kalim siireleri; toplam sag kalim ve progresyonsuz sag kalimda
interim ve tedavi sonu PET’in prognostik degerleri hesaplandi. Toplam sag kalim ilk tam
tarthinden son goriilme tarihine kadar gecen siire olarak belirlendi. Calismaya katilan tiim
hastalar yasadigi i¢in toplam sag kalim %2100 idi. Hastalarin progresyonsuz sag kalim siireleri
ilk tan1 tarihinden ilk niikse kadar gecen siire olarak belirlendi. Niiks goriilmeyen hastalarin son

takip tarihleri baz alindi.

2008°de revize edilen WHO siniflamasina gore hastalarin histopatolojik subtipleri
nodiiler sklerozan, miks selliiler, lenfositten zengin, lenfositten fakir ve smiflandirilmayan
olarak gruplandirildi. Hastalarin evrelendirilmesi Ann Arbor evreleme sisteminine gore
yapilmis olup hastalar klinik olarak evre 1, 2, 3 ve 4 olarak siniflandirildi. Dalak tutulumu ve
varsa B semptomlari belirlendi. Ayrica evre 1-2 hastalar erken evre, evre 3-4 hastalar ileri evre

hasta olarak gruplandirildi.

Hasta Hazirh@i ve Goriintiileme

Calismaya dahil edilen hastalarin BF.FDG PET-BT goriintlilemeleri yiiksek
rezoliisyonlu Siemens Biograph 6 true point HD LSO entegre PET-BT cihazinda
gerceklestirildi. Goriintiiler iterativ rekonstriiksiyon ile islenerek BT ile ateniiasyon diizeltmesi

yapilmis PET goriintiilerine dontistiirildi.

BF FDG goriintilleme igin hastalara en az 4-6 saatlik aglik ve kahverengi yag
dokusu tutulumunu engellemek icin asirt fiziksel egzersiz ve soguk maruziyetinden uzak
durulmalar1 6nerildi ve ¢ekim Oncesi hastalar 1sitildi. 4-6 saatlik aclik sonrasi aglik kan glukoz
diizeyi 120 mg/dl altinda olan hastalara kilolarina goére periferik venden intravendz olarak
pediatrik klavuzlara uygun olarak 3D goériintiileme i¢in 3 MBg/kg ve 2D gériintiileme igin 6
MBg/kg olacak sekilde '®F FDG verildi (163 164). Bsbrek yetmezligi olan hastalar haricinde
tiim hastalara renal atilimi arttirmak ve {riner sistemde FDG yogunlugunu azaltmak amaciyla
pediatrik klavuza uygun olarak 0.5mg/kg (maksimum 20mg) dozunda diiiretik (furosemid)
yapildi. Enjeksiyon sonrast 60-90 dakika yar1 yatar pozisyonda dinlenme halinde hastalar
bekletilip ¢ekime alindi. Cekimde hareketi azaltmak igin ¢ekim Oncesi eger miimkiinse

hastalarin uyutulmasi saglandi. Cekim verteks-uyluk proksimalini kapsayacak sekilde 6-8 yatak
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ve yatak basina 3 dakikalik goriintiileme olacak sekilde alindi. Toplam ¢ekim siiresi yaklasik 20

dakikaydi. Gerekli durumlarda alt ekstremite ve ilgili yerlerden ek goriintiilemeler ilave edildi.

Degerlendirme

Hastalarin 25/72’°sinin PET1 c¢alismasi dis merkezde yapilmistt ve SUVmax
degerleri dosyalarindan ve CD kayitlarindan bakilarak yazildi. SUV degeri verilmeyen hastalar
ASUVmax degerlendirilmesine alinmadi. Dis merkezde ¢ekilen PET c¢alismalarindan
gortintiileri olanlar boliimiimiizde detayli konsiilte edildi. 47/72 hastanin evreleme ¢aligmalari
(PET1) birimimizde yapild1 ve primer tani1 bolgesinin en yiliksek SUV degeri kaydedildi.
Toplam 68 hastanin primer lezyon boélgesinin SUVmax degerleri kaydedildi.

Hastalarin tiim PET-BT c¢aligmalar1 deneyimli iki niikleer tip hekimi tarafindan
degerlendirildi. Maksimum intensite projeksiyon (MIP) ve fiizyon PET-BT imajlar1 gérsel ve
semikantitatif olarak degerlendirildi. Tonsil, sag ve sol servikal, sag ve sol supraklavikiiler,
mediastinal, timik, sag ve sol aksiller, batin, sag ve sol inguinal lenf nodlarindaki nodal
tutulumlarin en yiiksek SUVmax degerleri ve karaciger, dalak, kemik ve kemik iligi gibi ektra
nodal tutulumlarin ve uzak metastaz sayilabilecek organ tutulumlari, zemin aktivite ve bu

tutulumlarin SUV max degerleri kaydedildi.

Tiim hastalara tedavi 6ncesinde evreleme amagli bazal PET-BT ¢alismas1 PET1; 2-
4 kiir sonras1 PET ¢alismalar1 interim PET ( PET2) ve tedavi sonu ¢alismalart PET3 olarak
adlandirildi.

Evreleme (PET1): Tim hastalara histopatolojik tan1 sonrasi herhangi bir tedavi
almadan 6nce yapilan ¢alisma evreleme ¢alismasi olarak adlandirildi. Degerlendirmede her bir
lenf nodu alanmi incelendi ve primer lezyon alanindaki en yliksek SUV degeri (SUVmax)
kaydedildi ve standart sapmalar1 hesaplandi. Zemin aktivitenin iizerindeki fizyolojik tutulum
disindaki fokal vaya diffiiz FDG tutulumu pozitif olarak kabul edildi. Genellikle fizyolojik
artmis tutulum izlenen nazofaringeal bdlge ve tonsillerin (Waldeyer halkasi) SUVmax degerleri
kaydedildi. Hasta ve fizyolojik tutulumlar ayirtedildi. Bunun disinda hastalik disinda izlenen
timus dokusu, kemik biiyiime plaklari, 6zefagogastrik bileske, konusma ya da aglamaya baglh
vokal kord tutulumu ve kahverengi yag dokusu tutulumu fizyolojik olarak degerlendirildi.
Hastalarin fokal ya da diffiiz kemik iligi ve dalak tutulumlar1 ayrica kaydedildi.
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Interim degerlendirme (PET2) ve tedaviye yamit degerlendirme (PET3): KT ve
RT sonrasinda, KT’den en erken 15 giin RT’den en erken 12 hafta sonra olacak sekilde
hastalara interim ve tedavi yanit degerlendirme PET ¢alismalari yapilmis olup degerlendirmede
gorsel ve semi kantitatif yontemler kullanildi. Degerlendirme raporlar iizerinden revize IHP
(Cheson 2007 kriterleri) kriterleri kullanilarak yapildi. PET1 c¢alismasinda izlenen primer
hastalik boélgesinde tutulumunun izlenmemesi tam yanit, ilk ¢alismaya gore lezyonun FDG
tutulumunda anatomik boyutundan bagimsiz olarak %50’den fazla tutulumda azalma varsa
kismi yanit, %50 ve lizerinde artis varsa progresif yanit, degisiklik olmadiysa stabil hastalik
olarak degerlendirildi (tablo 8)(140). 2009 yilindan beri kullanilan Deauville kriterlerine gore
ikinci bir gorsel degerlendirme yapilip 5°li puan sistemine gore gruplandirildi. Buna gére zemin
aktivite diizeyinde tutulum olmasi ya da hi¢ tutulum olmamasi 1, mediasten kan havuzudan
diisiik zemin aktiviteden yliksek tutulumlar 2, mediasten kan havuzundan yiiksek karaciger
tutulumundan diisiik olan tutulumlar 3, karacigerden yiiksek tutulumlar 4, karacigerden oldukga
yiiksek olan ya da giincel ¢alismada primer hastalik bolgesinde yeni olan tutulumlar 5 ve
giincel calismada yeni olarak izlenen tutulumlar X olarak degerlendirildi. Bu siniflama da
konservatif okuma (1-3 puan alanlar; negatif 4-5 puan alanlar pozitif) ve sensitif okuma (1-2
puan alanlar; negatif, 3-5 puan alanlar; pozitif) olarak gruplandirildi. Lezyonlarin,
nazofarenksin, tonsillerin timusun SUVmax degerleri kaydedildi. Lezyon bdlgelerinin PET],
PET2 ve PET3 SUVmax degerleri arasindaki fark alinarak ASUVmax hesaplandi. ROC analizi
ile nazofarenks, tonsil, timus ve dalagin hastalik agisindan pozitif kabul edilebilecek cut-off
degerleri hesaplandi. Ayrica yine ROC analizi ile progresyonsuz sagkalim analizleri yapildi.
Degerlendirmede kullanilan her 3 yontemin birbiri ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisine

bakildi.
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Tablo 8 Cheson ve ark. 2007°de yayinlanan lenfoma tedavi yant kriterleri (140)

Yamt Klinik Tanim PET yamti Dalak, Karaciger Kemik iligi
Nodal kitleler
Tam Hastaliga ait Tedavi 6ncesi FDG PET pozitif olup Klinik olarak palpe Tekrarlayan
Yanit tedavi 6ncesi tedavi sonras1 FDG PET negatiflesen edilmiyor- biopsilerde
izlenen tiim klinik rezidiiel kitle (Boyuttan bagimsiz) Tedavi Oncesi izlenen  infiltrasyonun
bulgularin Tedavi o6ncesi FDG PET yok ya da kitleler kaybolmus kaybolmasi
kaybolmas1 negatif ise tedavi sonrast BT de
boyut yanitina bakilir 1cm’nin
tizerindeki lenf nodlarinin normal
boyuta (<1cm) gelmesi
Kismi Olgiilebilir En genis ve dominant 6 adet kitlede Dalak ve karacigerde Tedavi dncesi pozitif
Yamt hastalikta kiigiilme >%>50azalma boyut artig1 olmamas1  ise tedavi sonrasi
ve yeni hastalik Diger lenf nodlarinda boyut artist Dalak ve karacigerde  hiicre tipi
bolgesi olmamasi olmamasi, izlenen nodiiler belirlenmeli
Tedavi 6ncesi FDG PET pozitif lezyonlarin toplam
izlenen alanlarin bir ya da bir caplarinda ya da bir
kaginda FDG tutulumu izlenmesi. nodiiliin en biiyiik
Tedavi 6ncesi FDG PET yok ya da capinda >%50 azalma
negatif ise BT yanit kriterleri
kullanilir (BT de boyut azalmast).
Stabil Tam/kismi yanit Tedavi 6ncesi FDG PET pozitif ise 6nceki bolgelerde PET pozitifliginin devam etmesi ve
Hastahk Yada yeni bolge olmamasi
Progresif Hastalik Tedavi 6ncesi FDG PET yok ya da negatif ise BT’de boyut degisimi izlenmemesi
kriterlerine
uymayan
Relaps Yeni lezyon ya da Yeni lezyon(lar) > 1,5 cm izlenmesi Onceki nodiillerin Yeni ya da
ya da onceki Birden fazla nodda >%50 boyut toplaminda ya datek  tekrarlayan
Progresif lezyonlarda artis1 Onceki kisa cap1 >1cm olan bir nodiilde >%50 artis  tutulum
Hastalik >50% boyut artist nodlarda >%50 artig

Tedavi 6ncesi FDG PET pozitif ise
yeni lezyonlar izlenmesi

Semi kantitatif degerlendirmede; hastalarin primer lezyon alanlarinin SUV max

degerleri kaydedildi. PET1 calismadan PET2 ve PET3 calismanin SUVmax farki alinarak

ASUV max degeri hesaplandi. Sadece bir hastada ilk lezyon alan1 opere edildigi icin PET0’da

vicuttaki en yiiksek SUV degeri kaydedildi ve takip calisma buradan degerlendirildi.

ASUVmax degerleri evreleme ile interim, evreleme ile tedavi yanit ve interim ile tedaviye

yanit degerlendirme ¢aligsmalar1 arasindaki fark alinarak olusturuldu.

ASUVmax1-2 = 100x

ASUVmax1-3 = 100x

PET1 SUVmax - PET2 SUVmax

PET1 SUVmax

PET1 SUVmax - PET3 SUVmax

PET1 SUVmax
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ASUVmax2-3 = 100x

istatistiksel Analiz

PET2 SUVmax - PET3 SUVmax
PET2 SUVmax

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS 21.0 yazilimi kullanilarak yapildi. P degeri

0,05’in (%95 CI ile) altinda olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Yas ve

SUVmax tanimlayici istatistiklerinde veriler ortalama+STD (standart sapma) olarak gosterildi.

Non parametrik veriler ortanca+STD olarak gosterildi. PET1, PET2 ve PET3 SUVmax
degerleri ve PET1-PET2 SUVmax, PET1-PET3 SUVmax ve PET2-PET3 SUVmax degisim

oranlar1 belirlenerek, interim ve tedavi yanmiti PET-BT’nin tedavi sonrasi progresyonsuz

sagkalimi O6ngdérmesi amaciyla ROC analizi ile degerlendirildi. PET2 ve PET3’in hem

deauville 2009 hem ASUVmax hem de Cheson 2007 ile tedavi sonu progresyonsuz sagkalimi

ongormesindeki sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif

deger(NPV) ve dogruluk standart formiillere gére hesaplandi. ROC analizi yapilarak hastalik

tutulumu gosteren dalak i¢in cut off degeri belirlenmeye calisildi.

Tablo 9 Kullanilan standart formuller

Gold Standart

yontem
() )
Aragtirllan | (+) GP YP
yontem
) YN GN

DUYARLILIK (SENSITIVITE): GERCEK POZITIF (GP)/GERCEK
POZITIF (GP)+YANLIS NEGATIF (YN)

OZGULLUK (SPESIFiSIiTE):GERCEK NEGATIF (GN)/GERCEK
NEGATIF (GN)+YANLIS POZITIF (YP)

DOGRULUK ORANI: GP+GN/TOPLAM OLGU SAYISI
POZITiF PREDIKTIiF DEGER (PPD): GP/GP + YP
NEGATIF PREDIKTIiF DEGER (NPD): GN/GN +YN

Sagkalim analizleri i¢in Kaplan Meier testi, korelasyon i¢in Spearman's korelasyon

testi, yontemler arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in Mann Whitney-U, independent samples t

test, Kruskal-Wallis ve Kki-kare testleri kullanildi. Tablo 10’da calismamizda bakilan

parametreler verilmektedir.
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Tablo 10 Calismada bakilan parametreler

SUVMAX (orttstd)

Lezyon bolgesi, karaciger, zemin
aktivite, mediastinal kan havuzu,
timus ve Waldeyer halkasi

SUVMAX (orttstd)
Lezyon bolgesi

kismi ve tam yanit

SUVMAX (orttstd)
Lezyon bolgesi

kismi, tam yanit ve niiks

DALAK

(hasta&fizyolojik) (ort+std) cut-off
degerleri

ASUVMAX 1-2

cut-off degerleri, PFS analizleri

ASUVMAX 1-3

cut-off degerleri, PFS analizleri

DEAUVILLE 2009

sensitif ve konservatif okuma. PFS
analizleri

DEAUVILLE 2009

sensitif ve konservatif okuma. PFS
analizleri

CHESON 2007

kismi ve tam yamit. PFS analizleri

CHESON 2007

kismi, tam yanit ve niiks. PFS
analizleri

PFS (sensitivite, spesifite, NPV,
PPV)

PFS (sensitivite, spesifite, NPV,
PPV)

ASUVmax, Deauville ve
Cheson2007 nin birbiri ile iliskisi

ASUVmax, Deauville ve
Cheson2007 nin birbiri ile iliskisi
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BULGULAR

Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 72 hastanin 45’1 erkek (%62,5) 27’si kadin (%37,5)
idi. Hastalarin yas ortalamasi 12,9 (3-18; ortanca yas1 14,5 +4,18) olarak hesaplandi. Ortalama
takip siiresi 33,6+17,8 ay(4,4-68,7) olarak bulundu. Grafik 1’de hastalarin cinsiyete (a) ve yasa
gore (b) dagilimi gosterilmektedir.

Grafik 1 a. Cinsiyete gore dagilim. b.yaga gére dagilim

a Cinsiyete gore dagihim b yasa ve cinsiyete gore hasta dagilimi

=
(=]

m Erkek

sayl

u Kadin

O RN Wk VOO NWW

mK 3 11 339

Tiim hastalar bazal PET-BT bulgularmma goére Ann Arbor evreleme sistemi
kullanilarak evrelendirildi. Evre I ve IIA olan hastalar erken evre (n: 31); evre 1B, Il ve IV
(n:41) olan hastalar ise ileri evre olarak ikiye ayrildi. Bu hastalarin Ann Arbor siniflamasina
gore yapilan evrelemesinde; 6’s1 evre 1 (%8,3), 36’s1 evre 2 (%36), 15’1 evre 3 (%20,8) ve 15’
evre 4 (%20,8) idi. Evre 4 hastalarin 9’unda uzak organ metastazi vardi: 7’si akciger 1’1 kemik
ve 1’1 kas i¢i yumusak doku metastazi nedeniyle takip edilmekteydi. 26 hastanin (%36,1) B
semptomlari, 16 hastanin (%20,8) ise klinik olarak dalak tutulumu mevcuttu. Grafik 2a’da

evreye gore dagilim gosterilmistir.

Grafik 2 Evreye(a) ve primer lezyon bolgesine(b) gore hastalarin dagilimi

Evre primer lezyon bolgesi
120 70
60
100
40 1 0 z 50
7 40
w
60 230
w
40 <20
20 10 -+
0 ||
0 servikal mediastinal aksilla inguinal
a sayl % sayl % sayl % sayl % sayl % b lenf nodu bélgesi
evre 1 evre 2 evre 3 evre 4 toplam
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72 hastanin 2008’de revize edilen WHO smiflamasina gore; 32’si nodiiler

sklerozan, 26’s1 miks selliiler, 2’si lenfositten zengin 2’si lenfositten fakir ve 10 tanesi alt tipi

siiflandirilamayan olarak siniflandirildi. Grafik-3’de histolojik alt tip dagilimi ve yasa goére

histolojik alt tip dagilimlart verilmistir.

Grafik 3 Histolojik alt tip % dagilimi (a) ve yasa gore dagilimi (b)

histolojik alt tip dagilimi
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Hastalarin tamami (n:72) nodal hastaliktan tan1 almisti. Ekstranodal hastaliktan tani

alan hasta yoktu. Hastalarin 63’ii servikal, 6’s1 mediastinal, 2’si aksiller, 1’1 inguinal bdlgeden

tan1 almigt1. Inguinal bolgeden tani alan hastaya eksizyonel biyopsi yapilmis olup 2. en yiiksek

SUVmax degeri olan batin SUVmax degeri degerlendirmeye alindi (Grafik 2-b).

Tablo 11 EBV ile PET1 SUVmax ve ASUVmax 1-2 iligkisi

e

_ Negatif Pozitif z p

PET 1SUVmax Hasta Sayist 7 27

Ortalama 11,06 10,47

Median 11,7+4,47 9,92+5,21

Minimum 5,00 2,79 0,573 0,567

Maksimum 18,11 23,09

Missing 0 1
ASUVmax 1-2  Hasta Sayisi 7 27

Ortalama 77,13 75,78

Median 90+26,83 81,6+20,37

Minimum 29,88 30,23 0,150 0,881

Maksimum 92,86 97,14

Missing 2 4
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Hastalarm 31 tanesi GPOH-HD 95 protokoliine 41°i ise 1.U.O.E. tedavi protokolii
ile tedavi edilmisti (Tablo-13). Hastalarin 34’liniin patoloji sonuglarinda EBV ekspresyonu ile
ilgili bilgiye ulasildi. Bunlarin 27 (%79,4) tanesi pozitif iken 7 (20,6) tanesi negatifti. Primer
lezyonun SUVmax ve ASUVmax1-2 degeri ile EBV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak bir
anlamlilik saptanmadi (p: 0,954)(tablo-11). Hastalarin biitiin demografik verileri tablo-12’de

gosterilmistir.

Tablo 12 Hastalarin Demografik Verileri

Hasta sayisi Hasta Sayist

45
27

. Histolojik alt tip

Nodiiler sklerozan 32
Miks Selliiler 26
Lenfositten zengin 2
Lenfositten fakir 2
Alt tipi Belirsiz 10
Evre
Evre 1 A 4 6
B 2
. Evre2 A 27 | |
36
i B 9 1 |
. Evre3 A 5 | |
15
i B 10 i |
Evre 4 A 10
B 5

Ortalama 33,6 (4-68,7)
takip siiresi
EBV Pozitif

Negatif

Tablo 13 Hastalarin aldig1 tedavilere gore dagilimi

15
Erken evre 31
ileri evre 41
27
7

Hasta %
sayis1
ABVD + RT 41 56,9
OEPA + COPP + RT 31 42,11
Total 72 100,0

ABVD: Doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin

OEPAJ/OPPA: Vinkristin, Prokarbazin (Etoposid), Prednison, Doksorubisin
COPP: Siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison

RT: Radyoterapi
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Hastalarin PET bulgularina gore 5’inde kemik iligi tutulumu mevcuttu. Bunlarin
yalnizca 2 tanesinde histopatolojik olarak kemik iligi tutulumu saptanabildi. Burada erken evre
pediatrik grupta kemik iligi biyopsisinin baz1 hastalarda yapilmamasi ya da ileri evre hastalarda
biyopsi yeri ile PET-BT tutulum yeri uyumsuzlugu oldugu disiiniilebilir. Hastalardan 3’iiniin
sakroiliak  biyopsisi negatif bildirilmekle birlikte biyopsi sonrasi yapilan PET
gortintiilemelerinde femur mediallerinde kemik iligi tutulumu izlenmektedir. Bu bulgulara gore
PET-BT’nin kemik iligi tutulumunu gostermedeki duyarliligi %100, o6zgiilliigi %95,5 PPV
%40,0, NPV %100 ve dogruluk %91,7 olarak hesaplanmustir.

Hastalarin PET bulgularina gore 23’linde dalak tutulumu saptanmisti. 6’s1 fokal 12
tanesi diffiiz olmak tizere 18 SUVmax degeri 6l¢iilebildi. Fokal tutulumlarin ortalama SUVmax
degeri 7,90+4,83 hesaplanirken; diffiiz tutulumlarin 2,67+1,14 olarak hesaplandi. Bu hastalarin
21 (%29,1) tanesi, klinik olarak dalak tutulumu anlamli kabul edilerek tedavi edildi. 2 hasta
PET-BT de karacigerden yiiksek diffiiz tutulum gostermesi nedeniyle dalak tutulumu agisindan
anlamli kabul edilmekle birlikte klinik olarak dalak tutulumu gosterilemedi. PET’te dalak
tutulumu izlenmeyen vakalarin klinikte dalak tutulumu saptanmadi. Buna gére PET-BT’nin
dalak tutulumunu gostermedeki duyarliligt %100, 6zgiilligi %96,1 PPV %91,3, NPV %100 ve
dogruluk %97,2 olarak hesaplanmustir.

Hastalarin klinik degerlendirmesinde; 9 hasta takip esnasinda niiks olmustur. Niiks
olan hastalarin yas ortalamasi 14+3,08 idi. Hastalarin biri hari¢ hepsi ileri evre gruptaydi (evre
2A (n:1); evre 2B (n:1), evre 3 (n:3), evre 4 (n:4)). Yine biri hari¢ hepsinin primer lezyon
bolgesi servikal yerlesimliydi. 4 hasta nodiiler sklerozan histolojik alt tipe sahipken 5 hastanin
miks selliiler grupta oldugu saptandi. Bu hastalarin 3 tanesinde dalak tutulumu izlendi.
Ortalama takip stiresi 33+22,3 ay ve niikse kadar gecen ortalama siire 19+14,6 ay olarak

hesaplanmaisti.

Analizler

Waldever halkasi, Timus ve Dalak

57/72 hastanin PET2 calismasi mevcuttu. 30/57°sinin ve geriye kalan 16/72
hastanin tedavi sonu PET3 c¢alismasi bulunuyordu. Toplam 175 PET-BT degerlendirmeye
alindi. Hastalarin Waldeyer halkas1 (tonsil ve nazofarenks), dalak ve timus dokusu SUVmax

ortalama, ortanca, minumum ve maksimum degerleri hesaplandi. Tiim c¢alismalarin bdlgelere
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gore ortalama SUVmax degerleri tablo-14’de verilmistir. Tiim hastalarin verilerine
bakildiginda zemin aktivite ortalama 0,52+ (0,1-1,45) olarak bulunmustur. Mediastinal kan
havuzu aktivitesi ort. 1,39+0,48 (0,47-4,34) ve karaciger aktivitesi ort. 1,93+0,69 (0,58-5,75)
olarak hesaplanmistir. Dalak ort.SUVmax degeri karacigerden hafifce yiiksek ve 2,07+1,61

olarak hesaplanmuistir.

Tablo 14 Tim ¢aligmalarin bolgelere gore ortalama SUVmax degerleri

calisma ort £ std ortanca min mak
sayisi
lezyon bolgesi PET1 68 11,37+5,5 11,15 2,46 26,00
PET2 57 2,1£1,65 1,60 0,40 8,70
PET3 46 2,88+2,22 2,89 0,30 10,60
Tonsil PET1 45 6,254+2,78 6,08 1,30 15,40
PET2 52 6,7+4,39 5,38 2,10 23,90
PET3 48 7,2343,65 6,45 0,80 15,50
toplam 145 6,73+,3,70 5,90 0,80 23,90
Nazofarenks PET1 46 6,09+3,33 5,00 1,50 14,90
PET2 52 5,52+4,31 4,10 1,64 22,40
PET3 48 5,65+3,27 4,70 1,90 14,30
toplam 146 5,74+3,67 4,62 1,50 22,40
Timus PET1 48 2,36+1,99 2,26 0,22 8,10
PET2 18 2,33+1,00 2,40 0,46 4,73
PET3 19 3,43+1,07 3,60 1,20 5,97
toplam 85 2,50+1,62 2,50 0,22 8,10
Dalak PET1 52 2,62+2,57 1,83 0,82 16,00
PET2 52 1,72+0,50 1,71 0,90 3,30
PET3 48 1,87+0,66 1,80 0,48 4,61
hasta 18 4,51+3,69 3,45 1,2 16
saglam 34 1,62+0,44 1,59 0,82 2,76
toplam 152 2,07+1,61 1,74 0,48 16,00
zemin aktivite PET1 45 0,46+0,15 0,41 0,16 0,79
PET2 52 0,54+0,19 0,49 0,24 1,26
PET3 48 0,55+021 0,51 0,10 1,45
toplam 145 0,52+0,19 0,50 0,10 1,45
mediastinal kan PET1 45 1,29+0,46 1,24 0,47 2,79
havuzu PET2 52 1,37+0,40 1,30 0,80 2,31
PET3 48 1,50+0,57 1,38 0,50 4,34
toplam 145 1,39+0,48 1,32 0,47 4,34
Karaciger PET1 45 1,77+0,53 1,70 0,70 3,24
PET2 52 1,94+0,56 1,88 1,08 3,33
PET3 48 2,08+0,90 1,89 0,58 5,75
toplam 145 1,93+0,69 1,81 0,58 5,75
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Hastalarin dalakta hastalik ve fizyolojik tutulumlarimin ROC analizi ile yapilan
degerlendirilmesinde ise dalak igin %83 duyarlilik ve %91 6zgiillik ile cut off degeri 2,1
bulunmug olup bu degerler iizerinde SUV tutulumu hastalik agisindan anlamli olarak

saptanmustir (Grafik-4).

Grafik 4 Dalak SUVmax degerinin ROC analizi ile cut-off degeri

PET1 dalak
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Lezyon Bolgelerinin SUVmax ve ASUVmax’a gore Degerlendirilmesi

PET 1 primer lezyon bolgesinde; SUVmax ortalama degeri 11,37+ 5,5 (2,46-26),
PET 2’de 2,1+ 1,65 (0,4-8,7) ve PET 3’de 2,88+ 2,22 (0,3-10,6) olarak hesapland (tablo-14).
Primer lezyon bolgesinin PET1 ve 2, PET1 ve 3 ve PET2 ve 3’den alinan SUV max
degerlerinin yiizde degisimine (ASUVmax) bakildiginda; ASUVmax PET1-2 ortalama
%77,4+£19,5 (%29,8-97,1), PET1-3 %68,83+30,44 (-%37,6-97,73), PET2-3 -%48,60+123,9 (-
%536,36-65,22) olarak hesaplandi.

Hastalarin primer lezyonlarinin yerlesimine ve erken-ileri evre olmasma gore
SUVmax, ASUVmax1-2 ve klinik niiks olup olmamasi birlikte incelendiginde; primer lezyonu
mediasten yerlesimli hastalarda PET1 SUVmax degerinin servikal bdlgeye gore yliksek ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p: 0,024). Klinik niiks servikal lezyonlarda ¢ok
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,783) (Tablo 16). ileri evre
hastalarda PET1 SUVmax degeri erken evre hastalara gore yiiksek olup istatististiksel olarak
anlamlidir (p: 0,003). Ileri evre hastalarda ASUVmax1-2 daha yiiksek saptanmakla birlikte
ASUVmax1-2 ile erken-ileri evre arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p: 0,073).
(Tablo-15)
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Tablo 15 Ort SUVmax ve ASUVmax degerleri ile lezyon yerlesim yeri, erken-ileri evre dagilimi

Primer hastalik bolgesi

servikal mediasten z p Erken evre Ileri evre z p
PET1 Hasta sayist 60 5 31 41
SUVmax Mean 11,53 16,08 10,96 12,91
Median 10,75 £7,86 16,10 £3,97 8,35+10,58 12,75+4,70
2,253 0,024 2,985 0,003
Minimum 2,46 11,30 2,46 3,79
Maximum 55,90 22,00 55,90 25,60
ASUVmax1-2 Hasta sayisi 47 4 31 41
Mean 77,03 84,15 73,90 82,11
Median 82,84 +20,05 80.654885 (355 (7 81,59 20,07 9028 +17,77 195 (073
Minimum 29,88 78,23 30,23 29,88
Maximum 97,14 97,06 96,28 97,14
Tablo 16 Lezyon yerlesim yeri ile klinik niiks arasindaki iligki
servikal mediasten
Klinik niiks Yok Hasta sayis1 55 5 ki-kare p
% 87,3% 83,3% 0,076 0,783
Var Hasta sayisi 8 1
% 12,7% 16,7%

Cheson 2007’ve gore Lezyvon Bolgelerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 57 PET2 calismasinda SUVmax degerleri bulunan 21/24 tanesi kismi

yanit, 33 tanesi tam yanit gosterirken; tedavi sonu PET-BT de 14 tanesi kismi1 yanit, 5 tanesi

niiks, 27 tanesi tam yanit géstermistir.

Lezyon bdlgesinin PET2 ve PET3 calismalarda Cheson 2007 kriterlerine gore

gosterdigi yanita bakilarak hesaplanan ortalama SUVmax ve ASUVmax degerleri Sekil-5‘de

gosterilmektedir. PET2 ¢alismada tam yanit gosteren hastalarin iki ¢aligma arasinda ort. %80

SUV max (ASUVmax1-2) degerinde azalma gosterdigi ve SUV degerlerinin 1,5‘a geriledigi

saptanmigtir. Kismi yanitta ise bu degerler sirasiyla %71 ve 2,6 diizeyindedir. PET3

caligmasinda ise tam yanit gOsteren hastalarin primer lezyonlarin ort. SUV degeri 1,8 iken

kismi yanit gosterenlerin 1,9, niiks olan hastalarin ise 6,1 olarak bulunmustur. PET3’de

saptanan bu degerlerde; niiks-tam yanit ve niiks-kismi yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli

SUVmax farki saptanmistir (p:0,007). Sirastyla ASUVmax1-3 degerleri %78, %72 ve %9
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olarak hesaplanmistir. Tiim veriler Tablo 14’de verilmistir. Cheson 2007 tedavi yanitina gore

tiim ¢aligmalarin ortalama SUVmax ve ASUVmax degisimi Grafik-5’de gosterilmistir.
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Sekil 5 Hastalarin Cheson 2007 yanit degerlendirmesine gore dagilimi
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Grafik 5 Cheson 2007’ye gore ortalama SUVmax ve A SUVmax degisim grafikleri
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Tim grupta 1. yillik PFS %95.7+£0,24 2. Ve 3. yillik %89.6+0,37 4 ve 5 yillik PFS

%80,8+0,69  olarak bulunmustur. Ortalama takip siiresi

59ay (54-66.8ay)dir. PET2

caligmasinda Cheson 2007 tedavi yanit degerlendirme bulgulari ile Klinik niiks kiyaslandiginda;

1. yilda kismu yanithilarda PFS %77,8 tam yanithilarda %100; 2. ve 3. yilda tam yanithilarda

%100; 4. Yilda tam yanithilarda %84,4 olarak hesaplanmistir. ve istatistiksel olarak sinirda

anlamli saptanmistir (p: 0,057). PET3 calismasinin Cheson 2007 tedavi yanit degerlendirme

bulgulari ile klinik niiks kiyaslandiginda; 1. yilda niikslerde PFS % 60, kism1 yanitlilarda %93,

tam yanit gosterenlerde %95,8; 2. yilda kism1 yanitlilarda %78,6, tam yanitlilarda %95.8; 3.

yilda ise tam yanitlilarda %86,3 oldugu goriilmektedir ve istatistiksel olarak anlamli

saptanmustir (p: 0,014). Grafik 6’da sagkalim analizleri izlenmektedir.

Grafik 6 PET2 ve PET3 ¢aligmasinin Cheson 2007'ye gore PFS analizi
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ASUVmax ile Lezyon Bélgelerinin Degerlendirmesi

PET1 hastalarinin 68’inin; PET2 hastalarinin 56’sinin; PET3 hastalarinin 46’sinin
SUVmax verilerine ulasilabildi. ASUVmax degerleri formiillere gore hesaplandi. Verilere
gore ASUVmax cut-off degeri ROC analizi ile ASUVmax1-2 i¢in %71,4 duyarlilik ve %55,3
ozgiillik ile %82 hesaplanmis olmakla birlikte PFS 6ngormede istatistiksel olarak yetersiz
kalmaktadir (area under curve (AUC): 0,587; %95 CI 0,444-0,719 p: 0,4345). ASUVmax1-3
icin cut off degeri %66,7 duyarlilik ve %76,3 6zgiillik ile %73 hesaplanmig ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (AUC: 0,706; %95 CI: 0,550-0,834 p: 0,0437) (Grafik 7).

Literatiirdeki cut off degerleri (%66 ve %77) baz alinarak ASUVmax1-2 i¢in
yapilan sagkalim analizlerinde ortalama progresyonsuz sagkalim 56 ay (sirastyla 56+6,6 %95
Cl1 43,501-69,481 ve 5645,4 %95 CI 45,653-66,913) bulunmustur. 1. yilda ASUVmax %66’ nin
altinda kalanlarda PFS %481,8+1,16; %66’ nin iistiinde kalanlarda PFS 9%95+0,34 olarak
bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (sirasiyla p: 0,604 ve 0,431).
Grafik 8’de %66 ve %77 cut-off degerleri ile PFS egrileri verilmistir. %66 cut-off igin
Duyarlilik %28,5, ozgillik %80,8 PPV %I18,1 NPV %88,3 dogruluk %74 olarak
hesaplanmistir. %77 cut-off degeri icin duyarlilik % 42,8, 6zgiillik %70,2 PPV %17,6 NPV
%89,1 dogruluk %66,6 olarak hesaplanmigstir. Buradan anlasilacagi gibi ASUVmax1-2 cut-off
degeri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamakla beraber negatif prediktif degeri literatiir ile

uyumlu olarak yiiksek bulunmustur (Grafik-8).

Grafik 7 ASUVmax 1-2 ve 1-3 i¢in ROC analizi ile hesaplanan cut-off degerleri
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Grafik 8 ASUVmax 1-2 igin %66 ve %77 cut-off degerleri ile PFS analizleri
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ASUVmax 1-3 i¢in hesaplanan cut-off degeri %73 olup istatistiksel olarak anlamli
saptanmig; bu cut-off degerine gore progresyonsuz sagkalim analizi yapilmistir. Ayrica
literatiirde kullanilan %66 cut-off ile bu sagkalim analizi tekrarlanmistir. Buna gore ASUVmax
1-3 igin hem %66 hem de %73 cut-off degeri -%66 cut off degerinin iizerinde niiks hasta tespit
edilmediginden- PFS analizi istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulunmustur (p:0.000). Grafik
9°da %73 ve %66 cut-off degerleri i¢cin progresyonsuz sagkalim analizleri gosterilmektedir.
Buna gore ortalama PFS siiresi ortalama 50 ay olarak hesaplanmigtir. 1. yilda ASUVmax
%73 lin altinda kalanlarda PFS %93, 4. Yilda ise %55 olarak hesaplanmustir.

Grafik 9 ASUVmax 1-3 igin %73 ve %66 cut-off degerleri ile PFS analizleri
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Deauville 2009 ile Lezyon Bolgelerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin Deauville kriterlerine gore degerlendirilmesinde PET2 ¢aligmasinda; 14
hasta 1; 20 hasta 2; 10 hasta 3; 13 hasta 4 olarak puanlandi. PET3 ¢alismasinda; 12 hasta 1; 16
hasta 2; 2 hasta 3; 11 hasta 4 ve 5 hasta 5 olarak puanlanmistir. Tablo 17°de Deauville 2009 ve
Cheson 2007 kriterlerine gore hasta dagilimi ve yiizdelikleri gosterilmektedir. Tablo 18°de
lezyon bolgesinin ortalama, ortanca, minimum ve maksimum SUVmax degerleri Deauville ve

Cheson’a gore gruplandirilarak verilmistir.

Tablo 17 Deauville ve Cheson'a gore hasta dagilimi

Deauville 2009 Cheson 2007
1 2 3 4 5 Tam Kismi Stabil Niiks Toplam
yanit yanit hastalik
PET2 Say1 14 20 10 13 0 33 23 1 0 57
(9%24,56) (%35,09) (%17,54) (%22,81) (%57,89) (%40,35) (%1,75) (9%6100)
PET3 Say1 12 16 2 11 5 27 13 1 5 46

(%26,07) (%34,78) (%4,34)  (%23,91) (%10,86) (%58,69) (%28,26) (%1,75) (%10,86) (%100)

Tablo 18 Deauville 2009 ve Cheson 2007'ye gére lezyon alanlariin ortalama, ortanca, minimum ve maksimum

SUVmax degerleri
sayl ortSUVmax ortanca min max

PET2 Deauville 1 14 1,2841,03 1,00 0,45 4,30
Pet2 Deauville 2 20 1,3140,83 1,08 0,40 3,07
PET2 Deauville 3 10 2,45+1,38 2,10 1,24 5,90
PET2 Deauville 4 12 3,86+1,91 3,80 0,72 8,70
PET3 Deauville 1 12 2,2842.02 1,67 0,50 7,70
PET3 Deauville 2 16 1,98+1,80 1,65 0,30 7,70
PET3 Deauville 3 2 2,35+0,21 2,35 2,20 2,50
PET3 Deauville 4 11 3,80+1,19 3,50 2,27 6,08
PET3 Deauville 5 5 5,36+3,77 3,80 1,50 10,60
PET2 tam yanmit PET1 33 11,81+6,62 12,00 2,46 31,20
PET?2 33 1,54+0,96 1,37 0,40 4,30
PET2 kismu yamt PET1 21 10,99+£5,13 9,40 5,20 26,00
PET?2 21 2,64+1,68 2,30 0,45 5,90
PET3 tam yamt PET1 25 12,00+6,33 11,30 2,46 25,60
PET3 25 1,87+1,41 1,52 0,30 6,08
PET3 kismi yamt PET1 14 14,3246,60 13,55 6,10 31,20
PET3 14 3,63+1,83 3,30 1,50 7,70
PET3 niiks PET1 5 6,45+1,72 7,02 4,15 8,20
PET3 5 6,15+3,18 5,75 2,70 10,60
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Deauville kriterlerine gore degerlendirme iki gruba ayrildi. Buna gore 1-2 puan
alanlar PET negatif, 3-5 puan alanlar PET pozitif olarak degerlendirilip sensitif okuma yapildi.
Ayrica 1-3 puan alanlar PET negatif 4-5 puan alanlar pozitif olarak degerlendirilip konservatif
okuma yapildi. Her iki okuma arasinda PFS 6ngérme agisindan istatistiksel bir anlamlilik
saptanmadi. Sensitif ve konservatif okumalar; hastalarin tam yanit, kismi yanit ve niiks olarak

degerlendirmeleri baz alinarak kiyaslandi (tablo-19 ve 20).

Yontemlerin Birbiri ile iliskisi

PET1-2 Sensitif okuma ile Cheson 2007 tedavi yanit degerlendirmesi
kiyaslandiginda; Deauville ile negatif degerlendirilenler ile tam yanit gdsterenlerin ve pozitif
ile kismi yanit gosterenlerin arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (tablo 19).
Konservatif okumada bu anlamliligin arttig1 goriilmektedir. Mediastial kan havuzu ile karaciger
arasinda kalan tutulumlar Hodgkin lenfomada negatif PET olarak yorumlanabilir (tablo 19).

Boylece yiiksek yanlis pozitifligin ve gereksiz ek tedavilerin 6niine gegilmis olur.

Tablo 19 PET1-2 konservatif ve sensitif okumanin Cheson 2007 ile kiyaslamasi

Deauville 2009 PET2 Cheson
2007
kismi yanit tam yanit
hasta sayisi hasta sayisi ki-kare p
sensitif okumaPET1-2 pozitif 14 7
negatif 8 26 10,065 0,002
konservatif okuma PET1-2 pozitif 10 2
12,009 0,001
negatif 12 31

PET 1-3 sensitif okuma ile Cheson 2007 tedavi yanit degerlendirmesi
kiyaslandiginda; PET negatifler ile tam yanit gosterenlerin ve pozitif ile kismi yanit

gosterenlerin arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamlilik saptanmistir (tablo 20).

Tablo 20 PET1-3 konservatif ve sensitif okumanin Cheson 2007 ile kiyaslamasi

Deauville 2009 PET3 Cheson 2007
kismi yanit tam yanit
hasta sayis1 hasta sayis1 ki-kare p
sensitif okuma PET1-3 pozitif 10 6
negatif 8 17 3,685 0,055
konservatif okuma PET1-3 pozitif 9 5
negatif 9 18 3,586 0,058
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Hastalarin ASUVmax 1-2 degerleri ile Deauville 2009 PETI-2 ile yapilan
Spearman’s korelasyon testinde her iki tetkikin birbiri ile tam korele oldugu saptanmustir (r: -
0,471, p:0,000 ve n:54). ASUVmax ile Cheson 2007 birbiri ile kiyaslandiginda hem PET2’de
kismi ve tam yanit arasinda hem de PET3’de tam yanit kism1 yanit ve niiks arasinda istatistiksel

olarak anlamli . farki saptanmistir.(PET2 i¢in p:0,03 ve PET3 i¢in p:0,004)(tablo 21 ve 22).

Tablo 21 ASUVmax1-2 ile Cheson 2007 kiyaslamasi

kismi yanit tam yanit z p

Valid N 21 33

Mean 71,63 82,55
Median 78,57 £20,56 89,70 £17,17
2,174 0,03
Minimum 29,88 30,23
Maximum 95,91 97,14

Tablo 22 ASUVmax1-3 ile Cheson 2007 kiyaslamasi

kismi yanit tam yanit niiks p

Valid N 14 25 5
Mean 77,79 £29,69 78,82 +24,08 9,19 £28,65
Median 87,45 89,13 18,09 0,004
Minimum -18,28 -5,94 -37,66
Maximum 98,77 97,73 34,94

3 wyillik progresyonsuz sagkalima baktigimizda ise tim yoOntemlerin NPV’leri
oldukea yiiksek saptanmis olup Deauville’de duyarliligin Cheson’da 6zgiilliiglin yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ancak tiim yontemlerin PPV degerleri disik c¢ikmustir. Tablo 23’de
degerlendirilen yontemlerin 3 yillik PFS’ye gore duyarlilik, 6zgiilliikk, NPV, PPV ve dogruluk

degerleri verilmistir.
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Tablo 23 Yo6ntemlerin 36 aylik PFS’ye gore birbiri ile kiyaslamasi

Cheson  Deauville Deauville 1-  Deauville Deauville 1- ASUVma ASUVmax
2007 PET1-2 2 1-3 sensitif 3 x1-2 1-3 %73
sensitif konservatif konservatif %66
Duyarhlik 28,57 80,00 28,57 80,00 80,00 28,60 50,00
Ozgiillik 95,38 63,46 78,00 65,85 70,73 79,60 71,36
PPV 40,00 17,39 15,38 22,22 25,00 16,67 21,48
NPV 92,54 97,06 88,64 96,43 96,67 88,6 90,00
Dogruluk 88,89 51,39 56,94 43,06 45,83 56,94 41,74

Klinik niiks tek basina degerlendirildiginde ise 72 hastanin 9’unda niiks goriilmiis
olup tiim hastalarin 46. ayda PFS degeri %80 olarak bulunmustur. Grafik10’da tiim hastalarin

progresyonsuz sagkalim analizi izlenmektedir.

Grafik 10 Tiim hastalarin progresyonsuz sagkalim analizi
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Hastalarin Genel Verileri

erken - takip niikse kadar | primer Deauville |Deauville
hasta ileri histolojik siiresi | klinik| gegen siire |hastalik| PET2 PET3 |PET1 PET 2 PET 3 ASUVmax [ASUVmax|ASUVmax|2009 PET|2009 PET |son

no |cins|yas evre [evre alt tip |Aldigi tedavi ay | niiks ay bélgesi | (Cheson) | (Cheson) |SUVmMax |[SUVmax [SUVmax|1-2 1-3 2-3 1-2 1-3 durum
1| 6| evre 2A 1 MS OEPA + COPP +RT| 18 0 S SH KY 10,70 1,50 3,50 85,98 67,29| -133,33 3 4|yasiyor
2|E 11| evre 2A 1 ABVD + RT 35 [ S KY 1 yasiyor
3(E 16| evre 2A 1 NS ABVD +RT 62 1] S KY 26,00 3,90 85,00 4 yasiyor
4|E 11| evre 4BS 2 NS OEPA + COPP +RT| 41 0 S TY 7,50 0,64 91,47 2|yasiyor
s|e 11| evre 2A 1| NS |OEPA +COPP+RT| 58 0 i v 22 1,5 93,18 3 yastyor
6|E 7| evre 2A 1 MS OEPA + COPP +RT| 32 0 S KY KY 8,10 2,50 1,50 69,14 81,48 40,00 4 5|yasiyor
7|K 17| evre 3BS 2 NS OEPA + COPP +RT| 57 1 41 S TY TY 6,70 1,90 1,80 71,64 73,13 5,26 2 2|yasiyor
8|E 13| evre 4A 2 MS OEPA + COPP +RT| 51 1 46 S TY 17,50 0,5 97,14 2 yasiyor
9|k | 18| evreaA 2 OEPA + COPP +RT| 56 [} s v 13,40 2,30 82,84 2 1|yasiyor
10(K 15| evre 2B 2 NS OEPA + COPP +RT| 62 0 S TY 22,00 0,50 97,73 1|yasiyor
11(K 17| evre 3BS 2 ABVD +RT 29 0 S KY 13,40 3,40 74,63 2|yasiyor
12(K 17| evre 2A 1 NS OEPA + COPP +RT| 66 0 S KY TY 10,70 0,45 0,48 95,79 95,51 -6,67 2 2|yasiyor
13|E 6| evre 2A 1 MS OEPA + COPP +RT| 55 0 S TY 5,00 1,06 78,80 2 yaglyor
14|E 13| evre 3B 2 MS OEPA + COPP +RT| 69 1 16 S TY yasiyor
15(E 8| evre 1B 2 MS OEPA + COPP +RT| 37 0 S TY TY 25,60 1,80 1,80 92,97 92,97 0,00 1 1|yasiyor
16|E 16| evre 2A 1 MS ABVD +RT 46 0 S TY 6,90 4,30 37,68 1 yasiyor
17|K 17| evre 3BS 2 LF ABVD +RT 62 0 S KY TY 11,60 4,10 2,70 64,66 76,72 34,15 4 4|yasiyor
18|K 15| evre 2A 1 MS OEPA + COPP +RT| 46 0 A KY TY 10,70 1,45 1,10 86,45 89,72 24,14 1 1|yasiyor
19|K 18|evre 2AS 1 NS ABVD +RT 18 0 S KY TY 8,30 3,45 1,20 58,43 85,54 65,22 3 2|yasiyor
20|K 15| evre 4B 2 NS OEPA + COPP +RT| 22 1] S KY 18,7 7,70 58,82 1|yasiyor
21(E 13| evre 2B 2 NS OEPA + COPP +RT| 25 0 M TY TY 17 0,50 0,73 97,06 95,71 -46,00 1 1|yasiyor
22K 18| evre 4B 2 ABVD +RT 16 0 S TY 13,40 2,00 85,07 2|yasiyor
23|K 7| evre 2B 2 MS OEPA + COPP +RT| 13 1 13 S KY 9,40 1,70 81,91 3 yaslyor
24|E 15| evre 2B 2 Ms OEPA + COPP +RT| 10 0 M KY TY 16,10 3,45 3,76 78,57 76,65 -8,99 4 4|yasiyor
25(E 10| evre 2B 2 NS ABVD +RT 16 0 S KY TY 11,00 0,45 0,51 95,91 95,36 -13,33 2 2|yasiyor
26|E 10| evre 2A 1 OEPA + COPP +RT| 67 0 S KY PH 5,20 1,90 3,80 63,46 26,92| -100,00 4 5|yasiyor
27|E 9| evre 2B 2 NS OEPA + COPP +RT| 54 0 S TY 12,20 0,90 92,62 1 yasiyor
28|E 13|evre 3AS 2 Ms ABVD +RT 8 1 7 S KY PH 8,20 5,75 7,90 29,88 3,66 -37,39 4 5|yasiyor
29K 16| evre 4A 2 NS ABVD +RT 43 1 13 S KY 6,70 3,50 47,76 4|yasiyor
30(K 13| evre 2A 1 NS ABVD +RT 63 0 S TY 5,90 3,20 45,76 4 yagiyor
31| | 14| evre 2B 2| Ns |ABVD+RT 15 | o s v 12,90 2,45 81,01 2 yasiyor
32|K 18| evre 2B 2 LF ABVD +RT 4 0 S TY 14,00 3,07 78,07 2 yaslyor
33|K 17| evre 2A 1 NS OEPA + COPP +RT| 47 ) S TY 3,63 2,30 36,64 3 yasiyor
34|E 8| evre 2A 1 NS ABVD +RT 16 0 S TY 13,30 1,37 89,70 2 yaglyor
35|E 16| evre 2A 1 NS ABVD +RT 32 0 S TY 14,40 1,10 92,36 2 yaglyor
36|E 16| evre 3A 2 Lz ABVD +RT 43 [ S TY 10,45 0,50 95,22 2 yasiyor
37|E 18| evre 3A 2 NS ABVD +RT 50 0 S TY 12,00 0,40 96,67 2 yasiyor
38|K 16| evre 3BS 2 ABVD + RT 49 [ S TY 12,00 0,72 94,00 a4 yasiyor
39(K 18| evre 4A 2 NS OEPA + COPP +RT| 42 0 M TY TY 11,30 2,46 2,00 78,23 82,30 18,70 2 1|yasiyor
40|E 17| evre 2A 1 OEPA + COPP +RT| 14 0 S TY 8,60 1,22 85,81 2 yasiyor
41(E 9|evre 3AS 2 MS ABVD +RT 16 0 S KY 7,00 4,50 35,71 4 yasiyor
42|K 7| evre 2A 1 ABVD + RT 7 0 S KY 8,50 2,10 75,29 3 yasiyor
43|E 15| evre 2A 1 MS ABVD +RT 63 0 S KY 1,24 2,27 -83,06 3 4|yasiyor
44|K 17| evre 2A 1 NS ABVD +RT 46 0 S TY TY 2,46 0,65 1,45 73,58 41,06| -123,08 1 1|yasiyor
45|K 17|evre 2AS 1 NS ABVD +RT 13 1 12 M SH KY 22,00 3,50 3,00 84,09 86,36 14,29 a4 5|yasiyor
46 (E 15| evre 4B 2 Ms OEPA + COPP +RT| 15 1 6 S KY PH 7,70 0,62 10,60 91,95 -37,66 1 5|yasiyor
47K 18| evre 4A 2 NS ABVD +RT 18 0 S KY KY 14,00 1,00 3,30 92,86 76,43| -230,00 1 1|yasiyor
48 (K 17| evre 2A 1 NS OEPA + COPP +RT| 46 0 M TY 8,7 6,08 30,11 4 4|yasiyor
49|K 17| evre 1B 2 MS ABVD +RT 38 0 S KY KY 17,70 2,20 87,57 3|yasiyor
50|E 3| evre 1A 1 MS ABVD +RT 22 0 S KY 6,50 3,80 41,54 4 yasiyor
51(E 15| evre 4A 2 NS OEPA + COPP +RT| 28 1 13 S KY KY 10,80 5,90 2,10 45,37 80,56 64,41 3 2|yasiyor
52|E 15| evre 2A 1 MS OEPA + COPP +RT| 40 0 S TY 12,10 0,45 96,28 1 yaglyor
53|E 16| evre 4A 2 NS ABVD +RT 20 0 S TY TY 13,90 1,00 0,50 92,81 96,40 50,00 2 1|yasiyor
54|E 15| evre 3BS 2 ABVD +RT 22 0 S TY 13,80 1,50 89,13 2|yasiyor
55(E 14| evre 3BS 2 NS ABVD +RT 20 1] S TY 12,56 3,28 73,89 2|yasiyor
56 |E 7| evre 3AS 2 NS ABVD +RT 20 0 S TY 23,09 1,33 94,24 2|yasiyor
57|E 9| evre 1A 1| ms |ABVD+RT 28 | 0 s KY 6,10 3,30 45,90 4|yasiyor
58(K 12| evre 4A 2 MS ABVD +RT 31 0 S TY KY 31,20 1,21 7,70 96,12 75,32| -536,36 1 2|yasiyor
59(E 10| evre 1A 1 MS ABVD +RT 38 0 S TY 8,40 4,03 52,02 4|yasiyor
60|E 6| evre 2A 1 MS ABVD + RT 7 0 S TY 4,10 2,50 39,02 3|yasiyor
61|E 7| evre 1A 1 MS ABVD +RT 28 ) S KY 9,20 4,10 55,43 4 yasiyor
62|K 16| evre 2B 2 NS ABVD +RT 51 0 A TY 18,11 1,47 1,54 91,88 91,50 -4,76 1 1|yasiyor
63|E 16| evre 4A 2 NS ABVD +RT 20 0 S TY 19,03 1,85 1,90 90,28 90,02 -2,70 1 2|yasiyor
64K 18| evre 3B 2 MS ABVD +RT 22 0 M KY 14,00 2,8 80,00 4|yasiyor
65|E 13| evre 3BS 2 NS ABVD +RT 40 0 S TY SH 13,60 2,40 3,10 82,35 77,21 -29,17 2 1|yasiyor
66|K 7| evre 2A 1 Lz OEPA + COPP +RT| 30 0 S TY PH 4,15 0,50 2,70 87,95 34,94 1 2|yasiyor
67|E 8| evre 2A 1 NS OEPA + COPP +RT| 28 0 S TY TY 3,87 2,70 4,10 30,23 -5,94 -51,85 3 4|yasiyor
68|E 12| evre 2A 1 MS |OEPA +COPP +RT| 12 0 S v PH 7,02 2,10 5,75 70,09 18,09| -173,81 3 4|yasiyor
69 |E 7| evre 4A 2 MS ABVD +RT 19 0 S TY TY 5,00 0,5 0,3 90,00 94,00 40,00 2 2|yasiyor
70|E 6| evre 2A 1 MS OEPA + COPP +RT| 29 0 S KY 6,30 1,16 81,59 2 yaslyor
71|E 12| evre 4BS 2 ABVD +RT 45 0 S TY TY 3,79 0,89 0,86 76,52 77,31 3,37 2 2|yasiyor
72|E 6| evre 3BS 2 NS OEPA + COPP +RT| 16 0 S KY KY 13,5 1 3,67 92,59 72,81| -267,00 2 1|yasiyor
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Olgu Ornekleri

20 nolu olgu: 15 yas kiz hasta evre 4B nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma. Bilateral
supraklavikiiler, mediastinal hipermetabolik lenf nodlar1 ve sag akcigerde metastaz ile uyumlu

nodiiler lezyonlar. Dalakta aktivite tutulumu karacigerden yiiksek

>
.

o

_’-’
'

51 no’lu olgu: 15 yas erkek hasta evre 4A nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma Tedavi 6ncesi
PET-BT ¢alismasinda; Solda: MIP goriintiisii, ortada: Sag sakroiliak bolgede litik karakterde

kemik metastazi. Sagda: Sternumda kemik tutulumu ve.sol akcigerde nodiiler hipermetabolik
metastaz alani
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19 nolu olgu: 18 yas kiz hasta evre 2AS nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma. Ust sira tedavi

oncesi(PETL), orta sira interim (PET2) ve alt sira tedavi bitimi (PET3) PET ¢alismalari
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TARTISMA

Hodgkin lenfoma pediatrik grupta tedavi yanitinin iyi oldugu ve uzun yasam siiresi
ile seyreden bir hastaliktir. 5 yillik sagkalim %90’nin iizerindedir. Pediatrik grup kanserlerin
%10’unu olusturmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmekte olup bizim

calisgmamizda toplam 72 hastanin 45°1 erkekti.

Hodgkin lenfomada; nodiiler sklerozan ve miks selliiler tipler en sik goriilen alt
tipler olup; ¢ocukluk déneminde NS tip cogunlukla addlesan, MS tip ise ¢ogunlukla pre-
pubertal donemde goriilmektedir (165). Bizim ¢alismamizda hastalarin 32’si nodiiler sklerozan,
26’s1 miks selliiler, 2’si lenfositten zengin, 2’si lenfositten fakir alt tipe sahipti. Literatiir ile
uyumlu olarak prepubertal 12/19 hasta miks selliiler alt tip gosterirken, 21/38 hasta 14-18 yas
araliginda nodiiler sklerozan alt tip gostermekteydi (Bulgular-Grafik-1). Son yillarda
Tiirkiye’de nodiiler sklerozan alt tip daha sik goriilmeye baglamistir. Bu bulgular gelismis

iilkelerin verileri ile uyumluluk gostermektedir.

HL c¢ogunlukla nodal tutulumla seyreder. Ekstranodal tutulum %S5’in altinda
izlenmekte olup en sik semptom servikal agrisiz lenfadenopatidir (8,19,31). Bizim
calismamizda tiim hastalar nodal hastaliktan tan1 almig ve en sik servikal tutulum ile prezente
olmustu (n:63). Ekstra nodal tutulum sadece evre 4 hastalarda goriilmiis olup en sik akciger
tutulumu izlenmistir (n:7/15). Ayrica mediastinal tutulum ile servikal tutulum karsilagtirilmis
olup mediastinal tutulumlarin ortSUVmax’nin servikalden istatistiksel olarak anlamli yiliksek

bulundugu saptanmistir (p: 0,024).

HL’da hastalarin %60-70’1 erken evrede yakalanmaktadir. %25’inde ise tan1 aninda
B semptomlar1 izlenmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %58,3’i evre 1 ve 2, %41,6’si
evre3 ve 4 olup, %34’inde(n: 26) B semptomlari izlenmekteydi. Calismamizda ileri evre
hastalarda PET1 SUVmax degeri erken evre hastalara gore yiiksek saptanmig olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (erken evre: 8,35+10,58; ileri evre: 12,75+4,70 p:0,03).

EBYV ile lenfoma arasinda etyolojik bir iligki olup HL’nin EBV pozitif hastalarda
daha sik goriildiigii saptanmustir. Etyolojide yer almasina ragmen prognostik bir kriter olarak
kullanilmamaktadir (22,24). EBV, ¢ogunlukla miks selliiler alt tip ile birliktelik gostermektedir.
Calismamizda 34 hastanin EBV sonuglarma ulasilmis olup 27’sinde(%79,4) EBV pozitif
saptanmis (MS:16 NS:9 LF:2) ve literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Ayrica primer
lezyonun PET1SUVmax ve ASUVmax1-2 degerleri ile EBV pozitifligi arasinda istatistiksel bir
anlamlilik saptanmamistir (sirastyla p: 0,567 ve 0,881).
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Waldeyer halkasi ve timus: Hodgkin lenfomada FDG PET degerlendirmede en
cok kafa karistiran; Waldeyer halkasi ve timus dokular1 gibi fizyolojik ve enflamasyona bagl
tutulum gosteren alanlardir. Nazofarenks ve tonsilleri i¢cine alan Waldeyer halkasinda 6zellikle
6-8 yas civarinda pik yapan fizyolojik tutulum izlenmektedir. Bizim ¢alismamizda nazofarenks
ve tonsil i¢in ortalama SUVmax degerleri sirasiyla 5,7443,67 ve6,73+,3,70 saptanmustir.
Timus hiperplazisi ¢ocuklarda ve 40 yasina kadar geng eriskinlerde goriilen bening bir
durumdur (91,109). Ayrica KT sonrasi rebound olarak timusda hiperplazi izlenebilmektedir.
40 yas altinda cogunlugu Hodgkin lenfomadan olusan kanser hastalarinda yapilan bir
calismada; timusda tedavi 6ncesi SUVmax tutulumu 3,8+0,5; tedavi sonrasi 2,7+0,6 olarak
tespit edilmistir (166). Bizim c¢alismamizda PET1 ¢alismasinda ortSUVmax tutulumu
2,36+1,99 (n:48) saptanirken PET2 ¢alismasinda 2,334+1,00 (n:18) saptanmustir ve literatiir ile

uyumlu goériinmektedir.

Kemik iligi tutulumu Hodgkin lenfomada hastaligi, evre 4’e ¢ikaran bir bulgudur.
Hodgkin lenfomada kemik iligi tutulumu yaklasik %10 oraninda goriilmektedir (137,167 168).
Tanida kemik iligi biyopsisi Ozellikle ileri evre bulgular1 gosteren pediatrik hastalarda
yapilmaktadir. Ancak erken evre hastalarda kemik iligi biyopsisi yapilmasi sart olmadigindan
her pediatrik Hodgkin lenfoma hastasina rutin uygulamada kemik iligi biyopsisi
yapilmamaktadir. Kemik iligi tutulumunu gostermede FDG PET’in spesifitesi ¢esitli yayinlarda
%91-100 arasinda bildirilmektedir. Bir meta-analizde FDG PET’in kemik iligi tutulumunu
gostermede 1yi bir yontem oldugu ancak lenfoma alt tipine gore tutulum farkliliklarinin
olabilecegini, bu nedenle kemik iligi biyopsisi sonuclarina tamamlayici bir tetkik oldugu ortaya
konmustur (138). Calismalarin ¢ogunlugu erigkin hastalarda yapilmis olup pediatrik grupta
calisma sayisi sinirlidir. Bu galismalarda FDG PET’in yiiksek sensitivite ve dogruluk ile kemik
iligi tutulumunu gosterdigi, kemik iligi biyopsisinden 6nce yapilmasi gerektigi, pozitif kemik
iligi tutulumu saptanmasi halinde biyopsi yapilmayabilecegi veya biyopsi lokalizasyonuna
karar vermede kullanilabilecegi bildirilmektedir (137,169,170). Bizim g¢alismamizda 69
hastanin kemik iligi biyopsisi yapilmis ve sadece 2 tanesinde kemik iligi tutulumu saptanmaistir.
PET-BT’de ise 5 hastada kemik iligi tutulumu goriilmistir. Bu hastalardan 2’si kemik
biyopsisi pozitif saptanan hastalardi. Diger 3’tinde PET femur bolgelerinde kemik iligi
acisindan pozitif iken PET’den 6nce yapilan kemik biyopsilerinin iliak krestten yapilmasi
nedeniyle klinik olarak negatif kabul edildi. Bu da literatiir ile uyumlu olarak kemik iligi
biyopsisinin FDG PET’ den sonra yapilmasi gerektigini gostermektedir. Calismamizda yalanci
negatif hastanin olmamas1 ve sayica kemik iligi tutulumlu hastanin az olmasi nedeniyle kemik

iligini gostermedeki duyarlilik %100 saptanmigtir.

59



Dalak; Hodgkin lenfoma hastalarinda lenfatik organ olarak kabul edilip evrelemede
tutulumu ‘S’ ile gosterilmektedir. Hastalarin %25’inde dalak tutulumu izlenebilmektedir. Dalak
tutulumu hem nodal hem de diffiiz tarzda goriilebilmektedir. Dalak lenfoid bir doku olmasi
nedeniyle enfeksiyonlarda da tutulum gosterebilmektedir. Her iki durumda da karacigerden
yiiksek SUV tutulumu ile seyreder. Bizim ¢alismamizda 23 hastada PET’de dalak tutulumu
saptanmistl. Bu tutulumlarin 6’s1 fokal 12’si diffiiz olmak iizere 18 tanesinin SUV max degeri
Olgiilebildi. Bu hastalarin 21’1 klinik olarak dalak tutulumu pozitif kabul edilen hastalardi.
Yapilan ROC analizinde SUVmax cut off degeri %80 duyarlilik ve %91 6zgiilliik ile hastalik
pozitif dalaklarda 2.1 olarak bulundu.

SUV: Hodgkin lenfomada, baslangi¢ ¢alismasinda SUV tutulumunun incelendigi
bir ¢alismada 25 lezyonun SUV degerleri 1,7 ile 13 arasinda bulunmus ve 16 nodiiler sklerozan
alt tipte ortanca SUV 5,2+1,5 saptanmistir (171). Baska bir caligmada ise ortanca SUV
degerleri Hodgkin lenfomada 10,1 (1,9-17,2) bulunmustur (172). Calismamizda evreleme
caligmasi (PET1) yapilmis 72 hastanin primer lezyon bolgelerinden alinan ortSUVmax 11,37+
5,5 (2,46-26) olarak bulunmustur. Bu ¢aligmalarin zemin aktivite, mediastinal kan havuzu ve
karaciger aktiviteleri Ol¢lilmiis ve sirasiyla ortalama 0,46; 1,29; 1,77 olarak hesaplanmistir. Bu

bulgular literatiir ile uyumluluk géstermektedir.

Interim Degerlendirme: Bizim calismamizda 72 hastanin 57’sine interim PET
caligmast yapilmis olup PET2 ¢aligmalarinda Cheson 2007’ye gore 33 hastada tam yanit, 23
hastada kismi yanit 1 hastada stabil hastalik saptanmistir. Eriskin Hodgkin lenfomada interim
PET ve erken tedavi yanitin1 ongérme amaciyla yapilmis birgok ¢alisma bulunmakla birlikte
pediatrik grupta yapilan ¢alisma sinirli sayidadir. Interim PET ile; yani 2-4 kiir KT sonras1 KT
yanitin1 degerlendirme ile hastalarin prognozlar1 hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Eriskinlerde
kullanilan IPS gibi klinik prognostik faktorlerin pediatrik grupta kullanilmadigi ve prognozu
belirleyen iki faktoriin evre ve B semptomlar1 oldugu diisiiniiliirse erken yanit ve tedavi sonu
degerlendirme bir kat daha 6nem kazanmaktadir. Calismamizda tiim hastalarda Cheson
2007°ye gore %95 ozgillik ve %92,54 NPV ile 3 wyillik progresyonsuz sagkalim on
goriilebilmektedir. Cheson 2007 ile PET2’de 1. yilda kismi yanithilarda PFS %77,8 tam
yanitlilarda %100; 2. ve 3. yilda tam yanitlilarda %100; 4. Yilda tam yanithilarda %84,4 olarak
hesaplanmistir ve istatistiksel olarak sinirda anlamli saptanmistir (p: 0,057). Cheson 2007 ile
PET3’de 1. yilda niikslerde PFS % 60, kism1 yanithilarda PFS %93, tam yanit gosterenlerde
%095,8; 2. yilda kism1 yanithlarda PFS %78,6, tam yanitlilarda PFS 9%95,8; 3. yilda ise tam
yanitlilarda PFS %86,3 oldugu goriilmektedir ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p:

0,014). Cerci ve ark.larinin erken ve ileri evre HL’l1 104 hastada, 2 kiir ABVD sonras1 FDG-
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PET’in prediktif degerini aragtirdiklar1 ¢alismada; 3 yillik hastaliksiz sagkalimi PET pozitif
hastalarda %53, PET negatif hastalarda %90,5 bulmuslardir (173).Gallamini’nin erigkin 260
ileri evre HL hastasini dahil ettigi caligmasinda 2,1 yillik takipte negatif interim PET’in
prognozu ongéremede IPS’den iistiin oldugunu gosterilmistir( p<o,0001). Yine bu ¢aligmada 2
kiir KT sonrasit PET-BT nin PPV ve NPV degerleri sirasiyla %86 ve %95 olarak bulunmustur.
2 yillik hastaliksiz sag kalim1 PET pozitif grupta %13, PET negatif grupta %95 bulunmustur
(145).Zinzani ve ark. 304 HL’I1 hastada interim-PET’i degerlendirdikleri ¢alismada; interim-
PET pozitif olan 53 hastanin yalnizca 13’iiniin (%24,5), interim-PET negatif olan 251 hastanin
ise 231’inin (%92) tam remisyon gosterdigini bildirmistir (149). Bizim ¢alismamizda PFS PET
pozitif hastalarda PFS, niiks olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle daha yiiksek saptanmustir.
PET negatif hastalarin PFS orani literatiir ile uyumlu olup yiiksek saptanmuistir.

Jerusalem ve ark. FDG-PET ile erken yanit degerlendirmesinin sagkalimla
iliskilerinin arastirildigi 7 ¢alismanin sonuglarini derlemis, interim- PET’in genel sagkalimi
%79 sensitivite, %92 spesifite, %90 PPV, %81 NPV ve %85 dogruluk ile dngdrdiigiini
belirlemislerdir (155). Hutchings ve ark. HL’da 2 veya 3 kiir kemoterapinin ardindan yapilan
interim- PET’in prognostik 6nemini arastirdiklar1 85 hastalik ¢aligmada; ortalama 3,3 y1l takip
ile interim-PET’in genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi bagimsiz ve dogru bir sekilde
ongordiigiinii tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda kaybedilen hasta olmadigi i¢in genel
sagkalim %100 olarak hesaplanmistir. Bu c¢alismada interim PET’in negatif prediktif degeri
calismamiz ile uyumlu olarak %95 olarak hesaplanmigtir (158).

Hastalarin SUVmax degisimi ile klinik niiks arasindaki baglantiya bakildiginda;
yapilan ¢aligmalarda kullanilan ¢esitli cut-off degerleri ile ASUVmax’1n lenfomada progresyonsuz
sagkalimi Ongorebilecegi gosterilmistir (174,175,176). Bu c¢alismalarda kullanilan cut-off
degeri %66 olarak belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda; tedavi yanitini 6ngérmek igin
ASUVmax1-2 i¢in cut off degeri %83 olarak bulunmakla birlikte istatistiksel anlamlilik
saptanamamustir(p: 0,434). Cut off degeri %66 alindiginda; 1. yilda ASUVmax %66’ nin altinda
kalanlarda PFS %381,8+1,16; %66 nin iistiinde kalanlarda PFS %95+0,34 olarak bulunmustur
ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (sirasiyla p: 0,604 ve 0,431). Buna karsin 3
yillik progresyonsuz sagkalimin belirlenmesinde o6zgiillik %79,6 NPV %88,6 olarak
saptanmistir. Lin ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada 2 kiir KT sonrasi hastaliksiz sagkalimi
belirlemede PPV’nin %65, NPV’nin %68,5 tespit edildigi bulunmustur (176). Literatiirde
bizimle uyumlu olarak Furth ve arkadaslarinin 40 hastalik pediatrik grupta yaptigr bir
caligmada %58 cut off degeri ile tedaviye yanit veren ve vermeyenleri ayirmada bizim

calismamamizdaki gibi yetersiz kalmistir. Bu ¢aligma ayn1 zamanda prospektif olarak yapilmis
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ilk pediatrik grup c¢alismasidir (177). Buna karsin Torizuka ve ark.larmnin yapmis oldugu bir
baska calismada ise kemoterapinin 1 veya 2 kiirii sonrasinda SUV degisiminin cut-off degeri
%60 olarak alindiginda tedaviye yanit verecek olan hastalarin yanit vermeyecek olanlardan
bizim g¢alismamizin aksine kolaylikla ayirt edilebilecegi bildirmistir. (154). Ayni ¢alismada
yanit gozlenen hastalardaki bazal PET’e gore SUV degisim oranlarin, yanit vermeyen
hastalardaki SUV degisim oranlarina kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugu (sirasiyla
%81 ve %35) bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda interim c¢aligmada bu degerler tam yanitta

%81 bulunmus olup kismi yanitlilarda %71 olarak bulunmaktadir.

Itt1 ve arkadaslarinin %72,9 olarak aldigi cut off degeri ile 2 yillik hastaliksiz
sagkalimin SUVmax azalmasi %72,9’un altinda olan hastalarda %32, %72,9’un {izerinde olan
hastalarda ise %79 oldugu bildirilmistir (178). Bu ¢alismalarin dncesinde yapilmis sinirli sayida
retrospektif calismada tedavi sonu PET-BT’de NPV yiiksek saptandigi, PPV diisiik oldugu ve
yanlis pozitif okumalarin yiiksek oldugu goriilmektedir (179,180,181). Bu bulgular bizim

caligmamiz ile uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda ASUVmax 1-3 ile yapilan degerlendirmede cut off degeri %73
hesaplanmis olup bu cut off degeri ile progresyonsuz sagkalimi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde gosterebilmistir (p:0.000). %73’lin tizerindeki hastalarda takipte niiks goriilmemis olup
sadece %73’lin altinda kalan hastalarda niiks saptandigi i¢in PFS %73’1in altinda 50 ay olarak
hesaplanmistir. 1. yilda ASUVmax %73’lin altinda kalanlarda PFS %93, 4. Yilda ise %55
olarak hesaplanmigtir. Literatiirde PET3 ile PET1 arasindaki ASUVmax1-3 ile PFS arasindaki
iligskiyi aragtiran ¢alisma bulunamistir. Ancak ASUVmax1-2 ile PFS ile olan iligkisi yukarida
bahsedilmistir. Calismamizda; bazi ¢alismalarin aksine ASUVmax1-2’nin PFS’yi istaistiksel
olarak anlamli ongdérememesinin nedeni PET2’de yanit vermeyen hastanin bulunmamasi
olabilir. Diger calismalarda PET2’de yanit vermeyen hastalarin olmasi nedeniyle anlamh

ciktigr gbzlenmektedir.

Bizim c¢alismamiz ile uyumlu olan bir deger ¢alisma Barnes ve ark. tarafindan
yapilmis olup bu ¢alismada; ABVD tedavisi alan 96 erken evre bulky lezyonu olmayan iyi
prognostik 6zelliklere sahip klasik Hodgkin hastasinda ara degerlendirme ve tedavi sonu FDG-
PET’in 6nemi arastirilmistir. Ara degerlendirme FDG-PET; 4 yillik progresyonsuz sag kalimi
[%87, %91 (p= 0,57)] ve toplam sag kalimi [%87, %100 (p= 0,09)] belirlemede anlamsiz
saptanirken tedavi sonu PET sag kalim oranlarinda anlamli farklilik saptanmistir [Hastaliksiz
sag kalim %54, %94 (p< 0,0001), toplam sag kalim (%84, %100) (p< 0,0001)] (150).

Bizim galismamizda; PET2’nin Deauville ile degerlendirilmesinde; hem sensitif
okuma (p:0,002) hem de konservatif okuma (p:0,001) Cheson 2007 ile olduk¢a uyumlu
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saptanmis ve 3 yillik progresyonsuz sagkalimi gostermede literatiir ile uyumlu olarak yiiksek
negatif prekdiktif degere sahip oldugu gosterilmistir (sirasiyla %97,06 ve %88,84).
Calismamizda konservatif okuma tam yanit ve kismi yanit1 tespit etmede istatistiksel olarak
daha anlamli ¢ikmistir. Furth ve arkadaslarinin vizuel analiz ile 39 pediatrik Hodgkin lenfomali
hastayr degerlendirdikleri ¢alismada sensitif okuma yaptiklarinda NPV %96 olarak
saptanmistir. Buna karsin erigkin grupta yapilmis bir ¢ok ¢alisma; bizim ¢alismamiz ile uyumlu
olarak karacigerden diisiikk medistinal kan havuzundan yiiksek tutulumlarin Hodgkin lenfomada
negatif kabul edilmesi konusunda goriis birligi gostermekte olup konservatif okumayi
onermektedir. Tedavi yamitimi  degerlendirmede Deauville kriterleri  c¢alismalarda
degerlendirilmemistir. Bizim c¢alismamizda PET3 c¢alismalar1 Deauville’e gore de
degerlendirilmis olup Cheson 2007 ile kiyaslanmigtir. Buna goére tam yanit gosterenler ile
Deauville sensitif ve konservatif okuma arasinda smirda anlamlilik saptanmistir (sirastyla
p:0,055 ve 0,058). Ayrica caligmamizda Deauville ve ASUVmax arasinda yiiksek korelasyon
saptanmistir(r: -0,471, p:0,000 ve n:54). Pilkington ve ark. yaptiklart bir ¢alismada, bizim
calismamiz ile uyumlu olarak her iki yOntem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadig1 bildirilmistir (182).

Bu sonuclar 1s18inda; tiim yontemler birbiri ile uyumlu goriinmektedir. Ancak
interim ¢aligmada Deauville ve ASUVmax ve tedavi yanitini degerlendirmede Cheson ve
ASUVmax daha faydali goriinmektedir. Yiiksek ozgiillik ve duyarliligina ragmen FDG-
PET’de tutulum goriilmemesi mikroskopik hastaligin varligini dislayamamaktadir (183). Bu

nedenle daha net veriler elde edilmesi i¢in daha ¢ok prospektif ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Bu ¢alismanin limitasyonlar1 arasinda; retrospektif olmasi, her vakaya ait ardigik
PET1, PET2 ve PET3 galismanin yapilamamis olmasi, her ¢alismada alinan ROI lerin -her ne
kadar standart volim olmakla birlikte- parsiyel voliim etkisinden etkilenmesi, tiim hastalarin
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii hastasi
olmakla birlikte bazi1 ara ¢ekimlerin dis merkezde yapilmasi nedeniyle enjeksiyon ile
goriintiileme arasinda gegen siirenin standart olmamasi, kan glukoz diizeyi, viicut agirligindan

etkilenen farkli SUVmax degerleri gibi faktorler sayilabilir.
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11.

12.

Cocukluk ¢ag1 Hodgkin lenfomada en ¢ok servikal tutulum; nodiiler sklerozan ve miks
selliiler alt tipler izlenmektedir. Ortalama takip siiresi 33 ay olarak bulunmustur.
Cocukluk ¢agr Hodgkin lenfomas: genellikle erken evrede (evre 1-2) yakalanmaktadir
ve ileri evre hastalarda SUVmax degerleri erken evreye gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur.

Calismada mediastinal lezyonlarin ortSUVmax degeri servikal lezyonlarin ortSUVmax
degerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

EBV etyolojide énemli bir rol oynamakla birlikte ¢calismada SUVmax ve ASUVmax
arasinda bir korelasyon saptanmamastir.

Cocukluk ¢agi Hodgkin lenfomasinda PET kemik iligi tutulumunu géstermede oldukga
basarili bir yontemdir. Duyarliligr %100, 6zgiilliigi %95,5 PPV %40, NPV %100 ve
dogruluk %91,7 olarak hesaplanmustir.

Cocukluk c¢agi Hodgkin lenfomasinda dalak tutulumunu gostermede PET oldukca
basarili bir yontemdir. Duyarlilig1 %100, 6zgilligi %96,1 PPV %91,3, NPV %100 ve
dogruluk %97,2 olarak hesaplanmuistir.

Cocukluk ¢agi Hodgkin lenfomasinda nazofaringeal bolge ve tonsil degerlendirilmesi
zor ve FDG tutulumu degiskendir. Bizim caligmamizda nazofarenks ve tonsil igin
ortalama SUVmax degerleri sirastyla 5,74+3,67 ve 6,73+,3,70 saptanmustir.

Timus bu yas grubu hastalarda fizyolojik olarak degisik derecelerde tutulum
gostermektedir. Calismamizda timusta ort. SUV max degeri 2,50+1,62 olarak
bulunmustur.

Dalak tutulumu igin ise 2.1 ve iizerindeki fokal ya da diffiiz tutulumlar hastaligin dalak
tutulumu agisindan istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Primer lezyon alanlarinda tiim hastalarda PET1’de 11,37+5,5; PET2’de 2,1+1,65 ve
PET3’de 2,88+2,22 saptanmistir. ASUVmax1-2 %77,4+19,5 ve ASUVmax1-3
%68,83+30,44 olarak saptanmistir.

ASUVmax, hem Cheson 2007 hem de Deauville 2009 kriterleri ile yiiksek korelasyon
gostermis olup tedaviye yanitin kantitatif degerlendirilmesinde kulanilabilir.
Calismamizda ASUVmax1-2 degeri i¢in tedaviye tam yanitt 6ngdrmek igin istatistiksel
olarak anlamli bir cut off degeri elde edilememis olmasina (%83) ragmen bizim
calismamizda literatiirde bildiren %66 cut off degeri ile yliksek negatif prediktif deger
saglanabilmektedir. (NPV: %88)

65



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

ASUVmax1-2 cut-off literatiirde kullanilan %66 ile c¢alismamizda ortalama
progresyonsuz sagkalim (PFS) 56 ay hesaplanmakla birlikte hasta sayisindaki
yetersizlik nedeniyle istatistiksel anlamlilik saglanamamustir.

Cheson 2007 ile PET2’de 1. yilda kism1 yanithilarda PFS %77,8 tam yanithilarda %100;
2. ve 3. yilda tam yanthlarda %100; 4. Yilda tam yantlilarda %84,4 olarak
hesaplanmustir ve istatistiksel olarak sinirda anlamli saptanmustir (p: 0,057).

Cheson 2007 ile PET3’de 1. yilda niikslerde PFS % 60, kism1 yanitlilarda PFS %93,
tam yanit gosterenlerde %95,8; 2. yilda kismi yanitlilarda PFS %78,6, tam yanitlilarda
PFS 9%95.,8; 3. yilda ise tam yanithlarda PFS 9%86,3 oldugu goriilmektedir ve
istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p: 0,014).

ASUVmax1-3 igin istatistiksel olarak %73 cut-off degeri anlamli bulunmustur. %73 cut
off degeri ile <%73 olan hastalar i¢in ortalama PFS 50 ay olarak hesaplandi. 1. yilda
ASUVmax %73’lin altinda kalanlarda PFS %93, 4. Yilda ise %55 olarak

hesaplanmustir.

Deauville 2009 ile PET2 igin yapilan konservatif okuma; Cheson 2007’de tam yanit ve
kismi yanit olarak tanimlanan hastalar ile uyumlu olup sensitif okumaya gore
istatistiksel olarak daha anlamli sonu¢ vermektedir. Deauville kriterlerinde 3 olarak
degerlendirilen karacigerden diisiikk mediastinal kan havuzundan yiiksek degerler kismi
yanit ile uyumlu olmakla birlikte interim degerlendirmede negatif olarak kabul edilmeli
ve yanlis pozitifliklerin ve boylece gereksiz biyopsi ve tedavilerin dniine geg¢ilmelidir.
Deauville 2009 kriterleri PET3’te Cheson2007 ile kismi yanit ve tam yanit1 belirlemede
istatistiksel olarak sinirda anlaml saptanmustir.

ASUVmax1-2 ve ASUVmax1-3 ile Cheson 2007 sonuglar1 ile tam yanit, kismi yanit ve
niiksii gdstermede birbiri iel istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.

Sonug olarak kantitatif ve gorsel yontemler birbiri ile uyum gostermekte olup tiim
yontemlerin 3 yillik PFS’yi gostermedeki NPV oldukga yiiksek saptanmistir (%88,6-
97,06). Calismamizda Cheson 2007 istatistiksel olarak PFS i¢in daha anlaml

bulunmustur.
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OZGECMIS

Ad: Emine Goknur
Soyad: ISIK
Dogum Yeri: ANKARA
Dogum Tarihi: 28.05.1985
Gorev Yeri: Niikleer Tip Anabilim Dali
Yabanci Dil: Ingilizce

E-Posta Adresi:

eminegoknur@yahoo.com

Tarih Egitim
1991-1992 Atatiirk [Ikogretim Okulu- AFYON
1992-1994 Atatiirk ilkdgretim Okulu- AMASYA
1994-1996 Hazim Ulusahin Ilkdgretim Okulu- KONYA
1996-2000 Selguklu Anadolu Lisesi- KONYA
2000-2003 Ozel Biiyiikkoyuncu Fen Lisesi- KONYA
2003-2009 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi- [ZMIR
2010-2014 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer Tip ABD/ISTANBUL

Akademik Unvanlar

Haziran 2010- Aralik 2014

Tipta Uzmanlik Ogrencisi

Is Tecriibesi

Haziran 2010-Aralik 2014

L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer Tip ABD/ISTANBUL
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