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Pediatrik Hodgkin lenfomalarda FDG PET/BT
FDG PET/CT in pediatric Hodgkin’s lymphoma
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Malin hiicrelerde genel olarak glukoz metabolizmasi, dola-
yistyla da 18F-Florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu artmustir.
Benzer sekilde Hodgkin lenfomalarin (HL) FDG afinitesi yiik-
sektir. Lenfosit-predominant tipin FDG afinitesi klasik H’lere
gore kismen daha diisiik diizeydedir; genel olarak boyutu 0.5—
1 cm’den biiylik tiim HL lezyonlarinin PET/BT ile gosterile-
bilecegi diistiniilmektedir. Kemoterapiye bagl olarak lezyon
alanindaki glukoz metabolizmasinin, dolayisiyla FDG tutulum
yogunlugunun azalmasi bize tedavi yanitinin izlenmesine de
imkan vermektedir. FDG PET/BT nin HL’lerdeki gerek nodii-
ler, gerekse de diffiiz lezyonlarin gosterilmesindeki duyarlilig
diger goriintiileme ydntemlerinden yiiksektir. Ayrica kemik
iligi tutulumunun belirlenmesindeki duyarliligi da kemik ili-
gi biyopsisinden yiiksektir. Sonucta, FDG PET/BT ¢ocukluk
¢ag1 HL’lerin baglangig evrelemesinde, tedavi sonrasi yeniden
evrelemesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilan {istiin bir gériintiileme yontemidir.

Anabhtar sozciikler: FDG PET/BT, pediatrik Hodgkin lenfoma.

The increased glucose metabolism results increased 18F-
Fluorodeoxyglucose (FDG) accumulation of the malignant
cells. Similarly, Hodgkin’s lymphoma (HL) show high FDG
uptake. Lymphocyte-predominant types of HL demonstrate
lower FDG accumulation than classic type HL. PET/CT can
detect almost all lesion greater than 0.5-1 cm. Additionally,
FDG PET/CT help us in monitoring treatment response by
showing glucose metabolism and FDG uptake of the cells af-
ter chemotherapy. The sensitivity of FDG PET/CT is higher
than other imaging modalities in detecting nodular or diffuse
lesions of HL. Also, it has higher sensitivity in showing bone
marrow involvement than bone marrow biopsy. As a result,
FDG PET/CT is a widely accepted and superior imaging
modality in staging, re-staging and evaluating treatment re-
sponse of pediatric HL.

Keywords: FDG PET/CT, pediatric Hodgkin’s lymphoma.

18F-Florodeoksiglukoz (FDG) bir glukoz ana-
logu olup normal veya anormal dokularin glukoz
metabolizmalar1 hakkinda essiz bilgiler vermekte-
dir. Malin hiicrelerin metabolizmalariin artmais ol-
mast nedeniyle glukoz tutulumlar1 da (uptake’leri)
genel olarak yiiksektir. Bu nedenle bir glukoz ana-
logu olan FDG ile yapilan pozitron emisyon tomog-
rafisi (PET) veya PET/bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiilemesi gerek tiimoral lezyonlarin gosteril-
mesinde, gerekse de tedaviye yanitlarinin izlenme-

sinde iistiin bir goriintiileme yontemidir. Bir tiim
viicut goriintiileme modalitesi olmasi nedeniyle
PET veya PET/BT ile viicudun herhangi bir yerin-
deki tlimoral lezyonlar gosterilebilir. Hodgkin len-
fomalarin FDG afiniteleri yiiksek olup, 1 cm’den
bliyiik HL lezyonlarinin tamaminin PET ile gos-
terilmesinin miimkiin oldugu kabul edilmektedir.
(12} Bununla birlikte giiniimiizdeki modern PET/
BT kameralar ile daha kiigiik boyutlu lezyonlarin
da (>0.5 cm) gosterilebilmesinin miimkiin oldugu
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diisiiniilmektedir. Hodgkin lenfomalarin FDG afi-
niteleri genel olarak yliksek olmakla birlikte len-
fosit-predominant HL’nin FDG tutulumu klasik
HL tiplerine gore (nodiiler sklerozan, miks seliiler,
lenfositten zengin ve lenfositten fakir olmak iizere
4 tip) gore kismen daha diisiik olup, bu grup has-
talarda degerlendirmenin daha hassas yapilmasi
onerilmektedir.)

18F-Florodeoksiglukoz PET ve PET/BT, Hodg-
kin lenfomalarin baslangi¢ evrelemesi, tedavi son-
rast yeniden evrelemesi ve tedavi yanitinin de-
gerlendirilmesi endikasyonlartyla son yillarda sik
olarak kullanilmaktadir. Pozitron emisyon tomog-
rafisi veya PET/BT goriintiilerindeki hipermeta-
bolik alanlar genel olarak aktif malin tiimoral lez-
yonlarin varligini, hipometabolik alanlar ise malin
tiimoral lezyonlarin yoklugunu gostermektedirler.
Kemoterapiye bagl olarak lezyon alanindaki glu-
koz metabolizmasinin, dolayisiyla FDG tutulum
yogunlugunun azalmasi bize tedavi yanitini izleme
imkanini vermektedir. Bu yazida pediyatrik Hodg-
kin lenfomalarda FDG PET/BT kullaniminin ye-
rini giincel literatiirler esliginde gbzden gegirmeyi
amagcladik.

Baslangi¢ evrelemesi

18F-Florodeoksiglukoz-PET veya PET/BT nin
yetiskin HL’lerin baglangic evrelemesinde diger
tiim konvansiyonel evreleme yontemlerinden {is-
tiin oldugu bilinmektedir. Pediyatrik HL lerin inis-
yal evrelemesinde de bu istilinliik gosterilmistir.
Pediatrik HL’lerin evrelemesinde FDG-PET’in
duyarlilik, ozgiillik ve dogruluk degerleri sira-
styla %96.5, %100 ve %96.7 olarak bildirilirken
konvansiyonel yontemler i¢in bu degerler sirastyla
%87.5, %60 ve %85.2 olarak bildirilmistir.¥ Lon-
don K ve ark.nin ¢alismasinda da benzer sekilde
FDG-PET/BT nin duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri
strasiyla %98 ve %99.6 olarak bulunurken, kon-
vansiyonel yontemler i¢in bu degerler sirasiyla
%77 ve %98.7 olarak bulunmustur.’!

Baslangic evrelemesinde genellikle FDG-PET
bulgular1 BT bulgulart ile korelasyon gosterir. Bu-
nunla birlikte olgularin %9.4-22.6’sinda diger go-
riintiileme yontemleri ile saptanamamis lezyonlar
gosterilerek FDG-PET nin hastaligin daha dogru
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evrelemesinde ve tedavi planlamasinda faydali bir
yontem oldugu belirtilmistir.[*®) Hastalik evresinin
FDG-PET bulgular1 dogrultusunda asagiya dogru
(downstage) degismesi sik olarak karsilasilan bir
durum olmamakla birlikte bazen konvansiyonel
gorilintiileme yontemlerinde izlenen lezyonlarda
patolojik diizeylerde artmis FDG tutulumunun goz-
lenmemesi seklinde karsilasilabilen bir durumdur.
6] Buna karsilik FDG-PET/BT ile konvansiyonel
kontrastli BT ye gore daha ¢ok sayida nodal veya
ekstranodal hastalik saptanarak hastaligin evresi-
nin yukar1 dogru (upstage) degistigi bilinmektedir.
1 Bununla birlikte FDG-PET/BT bulgularina gore
hastalik evresinin yukar1 dogru degistigi olgularin
oraninin beklenenden daha diisiik oldugu da bildi-
rilmigtir.['%

Kemik iligi tutulumunun arastirilmasinda gerek
yetigkin, gerekse pediatrik HL’lerde FDG-PET/
BT’nin kemik iligi biyopsisinden daha iistiin ol-
dugu bildirilmistir.”!1?1 Hodgkin lenfomalarda
bircok zaman fokal veya multifokal kemik iligi
tutulumlar1 izlenebilir. Standart olarak posterior
iliak kanattan yapilan kemik iligi biyopsileri ile
belirtilen bu fokal veya multifokal lezyonlar goste-
rilemeyebilir. Pediatrik HL’lerden olusan olduke¢a
biiylik bir grubu igeren bir calismada kemik iligi
tutulumunun gosterilmesinde FDG-PET/BT’nin
duyarliligr ve ozgiilliigii ¢ok yiiksek olarak bu-
lunmustur.'? Benzer sonuglar Agrawal K ve ark.
nin ¢alismasinda da belirtilmis olup kemik iligi
tutulumunun gosterilmesinde FDG-PET/BT’nin
ilk tercih edilecek gorlintiileme modalitesi oldugu
ve rutin kemik iligi biyopsisinin yerini alabilecegi
bildirilmistir."* Buna karsilik kemik iligi tutulu-
mu bilinen olgularin yaklagik %5’inde FDG-PET
negatif olarak izlenebilir. Bu durum muhtemelen
timor hiicreleri oraninin total kemik iligi hiicre-
lerinin %10’undan az olmasina baghdir.'¥ Sonug
olarak kemik iligi tutulumunun gosterilmesinde
FDG-PET/BT oldukga yiiksek bir duyarliliga sa-
hip olmasi nedeniyle bir tarama testi olarak kulla-
nilabilir olmakla birlikte kemik iligi biyopsisi ile
FDG-PET/BT birbirlerini tamamlayict yontemler
olarak diisiliniilmedir.

Hodgkin lenfomalarin dalak tutulumunun gos-
terilmesinde FDG-PET ve PET/BT konvansiyonel
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goriintiileme yodntemlerinden iistiindiir.'*'"! Ozel-
likle diffiiz-mikronodiiler dalak tutulumlar1 bazen
konvansiyonel goriintiileme yontemlerinde fark
edilmeyebilirler.

Hodgkin lenfomalarin tedavisinde radyotera-
pi tedavi konsepti igerisinde yer almasi nedeniyle
baglangi¢ evrelemesi agamasinda yapilan FDG-
PET/BT ideal radyoterapi voliimiiniin belirlen-
mesine yardimci olacaktir. Erken evre HL’lerde
FDG-PET’nin olgularin %30’undan fazlasinda
radyoterapi konseptini ve hedef voliimii degistir-
digi gosterilmistir.'8 Baglangigtaki tutulmus alan-
larin kesin olarak belirlenebilmesi ve bunun yani
sira tedavi yanitinin optimal olarak degerlendiri-
lebilmesi i¢in tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi go-
rlintiilerin esdeger kesitler esliginde karsilastirma
yapilabilmesine olanak saglamasi agisindan inisyal
PET/BT goriintiillemesi son derecede dnemlidir.

18F-Florodeoksiglukoz PET ve PET/BT’nin
yanlig pozitiflikleri siklikla enfeksiyon veya enfla-
masyon ile iligkilidir. Baz1 hastalarda bilinen kli-
nik korelasyon olmayabilir ve PET pozitif bolge
spontan olarak kaybolabilir. Hastanin klinik 6ykii-
st, fizik muayenesi ve FDG tutulum paterni, PET

pozitif odagin malignite veya enflamatuvar proses-
lerden ayriminda yardimci olabilmektedir. Diger
taraftan PET/BT cihazlarinin PET komponentle-
rinin uzaysal rezoliisyonlart BT komponentlerine
gore diigiiktiir. Bu nedenle rezoliisyon sinirindan
daha kii¢lik boyutlu lezyonlar PET imajlarinda vi-
zlialize olmayabilirler. Bu durum olgunun daha 6n-
ceden yapilmis standart toraks BT goriintiilerinde
izlenen boyutu <5 mm olan akciger nodiillerinin
PET imajlarinda gézlenmemesi seklinde kargimiza
cikmaktadir. Ancak PET/BT goriintiilemesinin BT
kesitleri de ayrintili olarak incelenirse bu lezyonla-
1 gérmek miimkiin olabilir.

Tedavi sonrasi yeniden evreleme

Kemoterapinin ¢ok erken donemlerinde timor
bolgesinde glukoz metabolizmasindaki azalma
FDG PET ile gosterilebilir (Sekil 1).[" Kostakoglu
ve ark.nin ¢aligmasinda bir kiir kemoterapi son-
rast PET negatif hastalarin tamaminda iki yillik
progresyonsuz survi tanimlanirken, PET pozitif
olgularin sadece %12.5’inde progresyonsuz survi
bildirilmistir. Aynm1 grubun bir bagka ¢alismasinda
ise bir kiir kemoterapi sonrast PET negatifliginin,
kemoterapi tamamlanmasindan sonraki PET nega-

Sekil 1. Mediastinoskopik olarak alman ornek materyallerin histopatolojik inceleme sonucunun noduler skle-
rozan Hodgkin lenfoma olarak tanimlandig1 17 yasindaki erkek hasta. Tedavi 6ncesi inisiyal evreleme
amactyla yapilan pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi ¢alismasinda iist n mediastende
yerlesimli artmis 18F-Florodeoksiglukoz tutulumlari gésteren konglomere goriiniimde lenfadenopatiler
izlenmektedir (a-d). Daha sonra iki kiir kemoterapi uygulanan olgunun erken kemoterapi yaniti (kemo-
terapi duyarliligi) degerlendirmesi amaciyla yapilan pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomog-
rafi ¢alismasinda tam regresyon goriilmektedir (e-h).
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tifligine gore progresyonsuz survinin gosterilmesi
acisindan daha istiin oldugu belirtilmistir.[?*?!"! Ke-
moterapinin tamamlanmasindan sonra olusan PET
negatifliginin progresyonsuz survinin gosterilme-
sindeki katkisinin birinci kiir kemoterapi sonrasi
olusan PET negatifligine gore daha diisiik olmasi
diger bir ifadeyle yalanci negatiflik muhtemelen
tedaviye yavas olarak yanit veren ve sonugta PET
negatif hale gelen lezyonlarin ilerleyen donemler-
de tekrar niiks etmesi ile agiklanmaktadir. Hodgkin
lenfomalarda tedavinin erken donemindeki FDG
PET bulgularinin normallesmesinin iyi prognoz
gostergesi oldugu, buna karsilik halen FDG pozitif
lezyonlarin varligimin yiiksek niiks oranini isaret
edebilecegi benzer diger ¢aligmalarda da gosteril-
migtir.[2223

Kemosensitivitenin degerlendirilebilmesi i¢in
iki—dort kiir kemoterapi uygulamasindan sonra ya-
pilan PET sintigrafisine interim PET denilmektedir
ve iyi bir prognoz belirteci oldugu bildirilmektedir.
U NCCN guideline, interim PET g¢ekilme zama-
nin1 kombine tedavi alan HL hastalarinda iki—dort
kiir; sadece kemoterapi alan HL hastalarinda ise
iki kiir sonra yapilmasini 6nermistir.** Yetigkin
HL’lerdeki calismalar interim FDG-PET sonucuna
gore tedavi yogunlugunun azaltilmasi veya artiril-
masi iizerine planlanmistir. Buna karsilik ¢cocukluk
cag1 HL’lerdeki interim FDG-PET caligmalarinin
asil amaci tedavinin uzun déonem sonrasinda ortaya
cikabilecek geg¢ yan etkileri azaltabilmek diistince-
siyle PET bulgularina gore tedavi yogunlugunun
azaltilmasinin miimkiin olup olmadiginin belirlen-
mesidir. 2007 yilinda baglayan EuroNet-PHL-C1
calismasinda tiim hastalara inisiyal ve iki kiir ke-
moterapi sonrasinda FDG-PET veya FDG-PET/
BT yapilmistir.”! Interim PET’nin negatif oldu-
gu olgularda kemoterapi sonrasinda rezidiv kitle
olsa bile radyoterapi (RT) uygulanmazken, interim
PET’nin pozitif oldugu olgularda baslangicta tu-
tulu tiim alanlara RT uygulamasini igeren standart
tedavi yapilmistir.**) Bu ¢alismada tedaviye erken
yanitin degerlendirmesinde PET bulgular1 Interna-
tional Harmonisation Project (IHP) kriterleri dog-
rultusunda yorumlanmaya g¢alisilmis olup dortlii
bir puanlama sistemi (0—1 negatif, 2—3 ise PET
pozitif) kullanilmistir.?” Bu dogrultuda EuroNet-
PHL-C1 ¢alismasinda interim FDG-PET’nin de-
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gerlendirmesinde kullanilan kriterler, tamamen
normal; 1, minimal diffiiz artmis FDG tutulumu
(<background aktivitesi veya ¢apmin 2 cm’den
biliylik oldugu lezyonlarda <mediasten aktivite-
si); 2, hafifce artmig FDG tutulumu (>background
aktivitesi veya capmin 2 cm’den biiylik oldugu
lezyonlarda >mediastinal kan havuzu aktivitesi);
3, belirgin artmig FDG tutulumu seklinde tanim-
lanmistir. Bununla birlikte interim PET c¢alisma-
sinin degerlendirmesinde tercih edilecek standart
kriterlerin belirlenmesi sorunu tam olarak ¢oziile-
memistir. Clinkii PET calismasinin zamanlamasi,
tedavi yogunlugu, tedavi ajanlar1 vb degiskenler
interim FDG-PET c¢aligmasinin degerlendirmesini
etkileyebilecegi gibi interim PET calismasindan
beklenenler de degerlendirmeyi etkileyebilir. Eger
interim PET caligmas1 bulgularina gére tedavi yo-
gunlugunda azaltilmaya gidilecekse tedaviye c¢ok
1yi yanit veren olgular belirlenebilmeli yani nega-
tif prediktif degerin yiiksek oldugu degerlendirme
kriterleri tercih edilmelidir. Aksine interim PET
calismasi bulgularina gore tedavi yogunlugunda
artirmaya gidilecekse tedaviye iyi yanit vermeyen
olgular belirlenebilmeli yani pozitif prediktif de-
gerin yiiksek oldugu degerlendirme kriterleri ter-
cih edilmelidir. Tiim bu diisiinceler dogrultusunda
besli bir puanlama sisteminden (1, anormal FDG
tutulumu yok; 2, <mediastinal kan havuzu aktivite-
si; 3, >mediastinal kan havuzu aktivitesi ve <kara-
ciger aktivitesi; 4, karaciger aktivitesinden hafifce
yiiksek; 5, karaciger aktivitesinden belirgin olarak
yiksek veya yeni gelisen lezyon varligl) olusan
Deauville kriterleri gelistirilmistir.?®! Deauville
kriterleri dogrultusunda yapilan interim FDG-PET
degerlendirmesinde 1-2 negatif, 3-5 ise pozitif
olarak kabul edilmektedir. Bir—ikinin negatif kabul
edilmesi ile gercek negatifligin yiiksekligi, diger
bir deyisle ozgiilliigiin yiiksekligi, dolayisiyla da
tedavi yogunlugunun azaltilmasi amaclanmak-
ta olup erken evre hastalikta tercih edilmektedir.
Aksine pozitif prediktif degerin yiiksekligi, diger
bir deyisle duyarliligin yiiksek olmasi, dolayisiy-
la tedavi yogunlugunun artirilmasi amaclaniyorsa
sadece 4 ve 5 pozitif olarak kabul edilir ki ileri
evre hastalikta tercih edilmektedir. Tedavi sonrasi
degerlendirmede, tedavi komplikasyonu olarak en-
feksiyonlar sik olarak goziikebileceginden, FDG-
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PET bazen yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir.
Bu da gereksiz girisimlere, radyasyon maruziye-
tine, biyopsilere ve hasta anksiyetesine neden ol-
maktadir. Gerekli durumlarda siipheli alanlar his-
topatolojik incelemelerle dogrulanmalidir.**

Hodgkin lenfomalar genel olarak iyi prognoz
gostermekte olup 6zellikle erken evre hastalikta
ve istenmeyen prognostik faktorlerin yoklugunda
bes yillik hastaliksiz yasam siiresi %85-90’dur.
Daha ileri evre hastalikta bile bu oran %70-90’lar
diizeyindedir.”**" Bu durumda pediatrik HL’lerin
tedavisinde dikkat edilmesi gereken Onemli hu-
suslardan birisi kiimiilatif yiiksek doz kemotera-
piden ve/veya radyoterapiden kaynaklanabilecek
uzun donem yan etkilerin 6nlenmesidir. Survinin
genel olarak yiiksek olmasi nedeniyle tedavinin ta-
mamlanmasindan on yillar sonra ortaya ¢ikabilen
ve %25’lere varan oranlara ulasan ikincil malini-
telerin gelisebilmesi de 6nemli bir problem tegkil
etmektedir.!-?2

18F-Florodeoksiglukoz-PET yetiskin HL’lerin
degerlendirilmesinde kabul edilmis bir goriintii-

(e)

leme yontemi olmasinin yani sira tedavi sonrasi
yapilan incelemenin hastalik sonucu ve hasta-
liksiz sag kalim ile anlamli derecede korelasyon
gosterdigi bilinmektedir.*>?4 Tedavinin tamam-
lanmas1 sonrasinda yapilacak FDG-PET goriin-
tillemesi ilave tedaviden fayda gorecek hastalar
ile niiks agisindan diisiik risk grubunda bulunan
ve metabolik tam yanitin olustugu bu nedenle de
ilave tedavinin gereksiz oldugu hastalarin belir-
lenmesinde yardimci olabilir (Sekil 2). Diger ta-
raftan pediatrik HL’lerde tedavi sonrasinda rezidiv
kitlesel lezyon sik olarak izlenebilmekte olup bu
lezyonlarda canli tiimor dokusu ile fibrotik doku
ayirici tanisint yapmada kullanilabilecek 6zgiil bir
morfolojik kriter bulunmamaktadir.?>) Tedavinin
tamamlanmasindan sonra BT’de rezidiv kitlesel
lezyonun izlendigi ve tedaviye parsiyel yanit veya
stabil hastalik diigiiniilen olgularda FDG-PET
yardimiyla inert kitlesel lezyon ile rezidiv aktif
hastalik, diger bir ifadeyle progresyon agisindan
diisiik risk grubundaki (<%20) hastalar ile yiiksek
risk grubundaki (>%380) hastalar ayrimimin yapi-
labilecegi disiiniilmektedir.** Cocuklarda yapil-

Sekil 2. Hodgkin lenfoma tanili 15 yasindaki kadin hastanin tedavi 6ncesi inisiyal ev-
releme amaciyla yapilan pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
caligmasinda (a-d) iki tarafli mediastinal lenfatik istasyonlari dolduran artmig
18F-Florodeoksiglukoz tutulumlart gosteren konglomere goriinimde multiple
lenfadenopatiler ile sol supraklavikiiler-inferior juguler alanlarda yerlesimli art-
mus 18F-Florodeoksiglukoz tutulumlari gosteren lenfadenopatiler izlenmektedir.
Ayni1 hastanin kemoterapinin tamamlanmasindan sonra yeniden evreleme ama-
ciyla yapilan pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi ¢alismasinda
(e-h) inisiyal incelemeye gore belirgin degisikligin gézlenmedigi hipermetabolik
konglomere goriinimde multiple lenfadenopatiler gériilmektedir.
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mis caligmalarda FDG-PET nin tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ve uzun dénem hastaliksiz
sag kalimi gostermede negatif prediktif dege-
ri yiiksek etkin bir goriintiileme metodu oldugu
gOsterilmistir.?>*¢") Buna karsilik bu konuda tam
bir goriis birligi yoktur. Birka¢ calismada FDG-
PET nin pozitif prediktif degerinin diisiik oldugu
gosterilmistir.*®*®! Diger taraftan Furth ve ark. ise
tedavi yanit1 degerlendirmede negatif PET sonu-
cunun mitkemmel prognoz ile birlikte oldugunu,
PET pozitifliginin ise niiks riskindeki artig1 gos-
terdigini belirtmiglerdir.”?! Pediatrik HL’lerde
FDG-PET’nin tedavi sonrast yeniden evreleme-
deki roliiniin degerlendirildigi ve diger prediktif
faktorlerle karsilastirildign giincel bir ¢alismada
PET pozitif 17 hastanin yedisinde (%4 1) niiks sap-
tanirken, PET negatif 81 hastadan sadece dort ta-
nesinde niiks hastalik gézlenmistir. Kaplan-Meier
analizi yapildiginda hastaliksiz sag kalim orani ile
PET negatifligi (p=0.0001) ve tan1 yas1 (p=0.0337)
arasinda anlaml iligki gortliirken, hastalik evresi
(p=0.7404), tedavi grubu (risk-adapted {i¢ farkl
tedavi semasi) (p=0.5240) ve bulky kitle varligi
(p=0.2208) arasinda anlamli iligski gézlenmemis
olup FDG-PET’nin progresyonsuz sag kalim igin
bagimsiz tek prediftif faktor oldugu belirtilmistir.
39 Tedavi sonrast FDG-PET’in rezidiv kitlesel
lezyonlarda canli tiimor ile nekrotik-fibrotik doku
ayirict tanisindaki dogrulugunun BT den yiiksek
oldugu degisik caligmalarda gosterilmigtir.[*04*!
18F-Florodeoksiglukoz-PET nin negatif prediktif
degerinin oldukca yliksek olmasina ragmen %100
olmamasindaki 6nemli etken ise mikroskopik dii-
zeydeki rezidiv hastaligin gosterilememesidir. Di-
ger taraftan pozitif prediktif degerinin, yani persis-
te hastalig1 géstermedeki etkinligi ise daha diigiik
olup yalanci pozitif sonuglar izlenebilir.

Uzun donem takip

Tedavi sonrasinda takipte niiks hastaligin erken
donemde belirlenebilmesi amaciyla PET kullanil-
maktadir. Bununla birlikte, olgularin %80’inden
fazlasinda klinisyenin veya hastanin kendisinin
niiksden siliphelenmesi tanida onceligi olustur-
maktadir.**1 Depas ve ark.nin ¢aligmasinda PET
ile uzun donem takipte 59 hastanin 56 tanesinin
gercek negatif, {i¢ tanesinin ise yalanci pozitif ol-
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dugu bildirilmistir. Buna karsilik konvansiyonel
yontemler ile ise 20 hastada yalanci pozitiflik bil-
dirmislerdir.? Diger taraftan Zinzani ve ark. dif-
fiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL), HL veya
folikiiler lenfomalardan (FL) olusan ¢alismalarin-
da tam regresyon sonrasi sirasiyla 6, 12, 18 ve 24
aylar ile sonrasinda yilda bir kez FDG-PET g6-
rintiilemesi yapmislardir. Hodgkin lenfomalarda
12 ay, DBBHL lerde ise 18 ay sonrasinda niiks
ihtimalinin son derecede diistiglinii, buna karsilik
FL’lerde niiks riskinin benzer sekilde devam etti-
gini gormislerdir. 18F-Florodeoksiglukoz-PET
ile HL’lerin sadece %10’unda beklenmeyen erken
niiks saptanmistir.*>) Mocikova ve ark. ise semp-
tom yoklugunda HL’lerin sadece %3.9’unda niiks
bildirmislerdir.”*®’ Bu nedenle HLlerde diisiik risk
faktorleri varliginda PET nin katkisinin ihmal edi-
lebilir oldugu belirtilmistir.” Lee ve ark. ilk tedavi
sonrasinda tam remisyon elde ettikleri HL’lerden
olusan ve yaklasik yarisinin erken evreye sahip
toplam 192 hastanin takibinde PET goriintiileme-
sini kullanmiglardir. Ortalama 31 ay takip siire-
si igerisinde 12’si niiks hastalik, dordii sekonder
maliniteler olmak {izere toplam 16 hastalik duru-
mu saptanmistir. Pozitron emisyon tomografisinin
PPD’si sadece %22.9 olarak bulunmus ve hastalik
durumu bagina 100.000 $ maliyet (tiim viicut PET-
BT ve boyun-toraks-abdomen-pelvis BT maliyeti)
bildirilmis olup uzun dénem takipte klinik katkisi-
nin sinirlt oldugu bildirilmistir.®!

Otolog kok hiicre transplantasyonu

Niiks lenfomalarda yiiksek doz kemoterapi son-
rasinda otolog kemik iligi transplantasyonu tercih
edilen tedavi yontemidir.*”! Bununla birlikte bu
tedavi yonteminin basaris1 kemoterapiye duyarl
grup ile rezistan grup arasinda belirgin farklilik
gostermektedir. Bu iki hasta grubunun ayirt edil-
mesi tedaviden daha ¢ok yarar gorecek hastalarin
belirlenebilmesi agisindan onemlidir (Sekil 3 ve
4).5% Schot ve ark.nin ¢alismasinda kemik iligi
transplantasyonundan hemen once yapilan FDG-
PET’nin yiiksek doz kemoterapi sirasinda veya he-
men sonrasinda yapilacak FDG-PET den daha {is-
tiin oldugu gosterilmistir.®® Moskowitz ve ark.nin
caligmasinda yetiskin ve adolesan HL’lerde trans-
plantasyon dncesi FDG-PET pozitifliginin otolog
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Sekil 3. Daha sonra kemoterapisi devam eden ve

gulamasimin hemen 6ncesinde yapilan pozitron emisyon tomografisi/bilgisa-
yarli tomografi ¢alismasinda (e-h) iki tarafli mediastinal lenfatik istasyonlari
dolduran daha 6nceki incelemeye (a-d) benzer karakterde hipermetabolik
konglomere goriinimde multiple lenfadenopatiler ile sol supraklavikiiler-
inferior juguler alanlarda yerlesimli yine dnceki incelemeye benzer karak-
terde hipermetabolik lenfadenopatiler izlenmektedir. Ayrica solda anterior
diafragmatik alanda yerlesimli yeni gelismis hipermetabolik lenf nodlar (ok
basi) izlenmis olup hastalik progresyon lehine degerlendirilmistir.

Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir (www.onkder.org)

kemik iligi transplantasyonu basarisizlig1 agisin-
dan yiiksek risk gostergesi oldugu belirtilmistir.
Hodgkin lenfoma tanili 153 hastadan olusan bu
calismada bes yillik hastaliksiz sag kalim oranini
FDG-PET pozitif olgularda %31, negatif olgularda
ise %75 olarak bulmuslardir.b!

Kemik iligi tutulumu

1970’lerde sik olarak kullanilmis olan laparoto-
minin terkedilmesi ile birlikte giinlimiizde kemik
iligi biyopsisi (KIB) evreleme amaciyla halen bas-
vurulan invaziv tek yontem olarak kalmistir. Ke-
mik iligi tutulumu evre IV hastaligr gostermekte
olup daha yogun bir tedavi protokoliinii gerektirir.
Yetiskin HL’lerin %4.8-%14’iinde kemik iligi tu-
tulumu goriilmektedir.52-** Yapilan birtakim calis-
malarda malin lenfomalarda kemik iligi tutulumu-
nun gosterilmesinde FDG-PET nin duyarliliginin
KiB’den yiiksek oldugu gosterilmistir.5>%! Buna
karsilik ¢cocukluk ve adolesan donemi HL lere ait
bilgiler sinirlidir. Purz S. ve ark.nin yeni HL tanisi
almis, evre I1A ve {lizeri 175 hastadan olusan, olgu-
larin tamaminda standart iliak kanat kemik iligi bi-
yopsisi ve FDG-PET yapilan ¢calismalarinda kemik
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iligi biyopsisi ile yedi olguda kemik iligi tutulumu
saptanmistir. Buna karsilik kemik iligi biyopsisi
pozitif olan bu yedi hastanin tamami dahil olmak
iizere toplam 45 hastada FDG-PET ile kemik ili-
g1 tutulumunu diisiindiiren bulgular izlenmistir.
Kemoterapi sonrasi takip FDG-PET goriintiileme-
sinin yapildig1 39 hastanin 38’inde belirtilen bu
bulgularin kayboldugu gortilmiistiir. Diger taraftan
MR veya BT’de kemik iligi tutulumunu diistindii-
ren lezyonun saptandigi 28 hastanin tamaminda
FDG-PET de pozitif olup yalanci negatif sonug
gozlenmemistir.'"” Cheng ve ark.nin 31’i Hodg-
kin, 23’ non-Hodgkin lenfoma olmak iizere top-
lam 54 cocuk hastada yaptiklar1 caligmada kemik
iligi tutulumunun gosterilmesinde FDG-PET nin
duyarliligl %92, 6zgiilligi %100, pozitif prediktif
degeri %100, negatif prediktif degeri %98 olarak
bulunmustur. Ayn1 degerler kemik iligi biyopsisi
icin sirastyla %54, %100, %100 ve %87 olarak bil-
dirilmistir.”

18F-Florodeoksiglukoz-PET  goriintiilerinde
kemik iliginde diffiiz homojen artmis FDG tutu-
lumlar1 6ncelikle benin veya iatrojenik nedenlidir.
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Sekil 4. Ayn1 hastanin OKIT uygulamasi sonrasi pozitron emisyon tomografisi/bil-
gisayarli tomografi goriintiilerinde (e-h) OKIT éncesi pozitron emisyon to-
mografisi/bilgisayarli tomografi ¢alismasinda (a-d) izlenen tiim lezyonlarin
tamamen regresyon gosterdigi goriilmektedir.
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Buna karsilik kemik iliginde izlenen heterojen art-
mis FDG tutulumlar ile 6zellikle fokal veya mul-
tifokal artmig FDG tutulumlart primer hastaligin
tutulumunu diisiindiirmektedir. Fokal tutulumlar
standart iliak kanat kemik iligi biyopsisinin duyar-
liliginin diisiik olmasini dolayli yoldan agiklamak-
tadir. 18F-Florodeoksiglukoz-PET goriintiilerinde
tipik multifokal artmis FDG tutulumlarinin goriil-
mesi kemik iligi tutulumu ile uyumlu olarak kabul
edilebilir. Buna karsilik soliter tutulum izlenmesi
durumunda eger tedavi stratejisini degistirecekse
hedefe yonelik tedavi uygulanmasi gerekebilir.
Kemik iligi biyopsisinin duyarliligi ve 6zgiilliigii-
niin diisiik olmasi nedeniyle lenfomalarda kemik
iligi tutulumunun gosterilmesinde FDG-PET nin
tercih edilecek ilk yontem olmasi ve rutin kemik
iligi biyopsisinin uygulamadan ¢ikartilmas1 diisii-
niilebilir. Buna karsilik inisyal evreleme kisminda
da belirtildigi gibi kemik iligi tutulumu bilinen ol-
gularin diisiik bir kisminda muhtemelen hastalik-
tan etkilenmis hiicrelerin nispeten seyrek dagilim
gostermis olmasi nedeniyle FDG-PET negatif ola-
rak izlenebilir. B nedenle kemik iligi tutulumunun
gosterilmesinde FDG-PET/BT’ nin duyarliligi her
ne kadar yiiksek olmakla birlikte kemik iligi bi-
yopsisi ile FDG-PET/BT birbirlerini tamamlayici
yontemler olarak diisiiniilmedir.
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Radyasyon dozlari

Giincel tedavi protokolleri ile HL’lerde kiir
orant %90-95 diizeylerindedir.’”! Bu yiiksek kiir
oranlar1 hekimlerde tedaviye bagl erken toksisite-
lerin ve/veya ikincil maliniteler dahil olmak iizere
tedaviye sekonder ge¢ yan etkilerinin azaltilmasi
amaciyla tedavi protokollerinin yanisira tan1 yon-
temlerinin yeniden gozden gegirilmesi diistincesini
ortaya ¢ikarmistir. On yasindaki bir ¢ocugun bo-
yun-gdgiis-batin-pelvis BT den aldig1 efektif rad-
yasyon dozu yaklasik 11 mSv’dir. Buna karsilik
PET goriintiilemenin sadece FDG’den aldig1 (BT
komponentinin dahil edilmedigi) efektif radyasyon
dozu 6.4 mSv’dir.5% % Chawla ve ark. 78 hasta-
ya yapilan toplam 248 PET-BT calismasini geri-
ye doniik olarak incelemis ve her ¢ocuk igin tim
viicut efektif doz (ED) hesaplamasi yapmislardir.
Buna gore her hasta i¢in ortalama PET-BT sayi-
st 3.2 (1-14), her BT i¢in ortalama ED 20.3 mSv
(2.7-54.2), PET sintigrafisi i¢in 4.6 mSv (0.4—-7.7)
ve PET-BT calismasi i¢in 24.8 mSv (6.2-60.7)
olarak bulunmustur.® Rathore ve ark.nin yaslar
2-25 arasinda degisen, HL tanili 99 hastay1 geriye
doniik olarak arastirdiklar1 ¢alismalarinda tedavi-
nin tamamlanmasindan sonra toplam 13 niiks (2 ile
17 ay arasinda degisen, ortalama bes ay, 11’1 ilk
yil igerisinde) ile karsilagmislardir. Buna karsilik
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sadece iki olguda tedavinin tamamlanmasinin iize-
rinden bir y1ldan fazla siire gectikten sonra (biri 16
ay, digeri ise 17 ay sonra) niiks izlenmistir. Diger
taraftan sadece bir olguda niiks klinik olarak occult
iken, diger 12 olguda eslik eden klinik bulgular da
tanimlanmigtir. Bu olgularda primer tedavinin ta-
mamlanmasindan sonra 296 iki yonlii gogiis grafi-
si, 38 tek yonlii goglis grafisi, 391 toraks BT, 211
batin-pelvis BT, 364 boyun BT, 11 PET, 47 PET/
BT ve 97 diger (DEXA veya kemik sintigrafisi) ol-
mak tlizere toplam 1455 (hasta basina ortalama 15)
goriintiileme yapilmistir. Diger goriintiileme yon-
temleri ¢ikarildiginda bu islemlerden evre I hasta-
lar (13 hasta) 149 goriintiileme ve ortalama 31.97
mSyv, evre II hastalar (54 hasta) 719 goriintiileme
ve ortalama 37.76 mSyv, evre III hastalar (12 hasta)
164 goriintiileme ve 48.08 mSv, evre IV hastalar
ise (20 hasta) 326 goriintilleme ve ortalama 51.35
mSv doza maruz kalmislardir. Gogiis grafisi ile
niiks saptanan hi¢ olgu gézlenmezken en yiiksek
niiks saptanma orani1 %6.4 ile PET/BT de bildiril-
migstir.[!! Diger taraftan 10 yasindaki bir ¢ocugun
50 mSv efektif radyasyon dozuna maruz kalma-
s1 kanser insidansii erkeklerde %0.72, kizlarda
%1.3 artirdig1 bildirilmistir.[?) Bu rakamlar her ne
kadar diisiik gibi goriilse de HL gibi kiir oranm1 ve
yasam beklentisinin yiliksek oldugu olgularda ih-
mal edilmemesi gereken bir konudur.

Sonug

18F-Florodeoksiglukoz-PET/BT pediyatrik do-
nem Hodgkin lenfomalarin baglangi¢ evrelemesin-
de ve tedavi sonrasi yeniden evrelemesinde kabul
edilmis ve yaygin olarak kullanilan bir goriintiileme
yontemidir. 18F-Florodeoksiglukoz-PET/BT aym
zamanda tedavi yanitinin degerlendirmesinde ve
hastaligin takibinde son yillarda etkin olarak kulla-
nilmaktadir. Bunlarin disinda kemik iligi tutulumu-
nun gosterilmesinde oldukga yararli bir yontemdir.
18F-Florodeoksiglukoz-PET bulgulari siklikla has-
taligin evresinde yukar1 veya asagi dogru degisik-
liklere neden olabileceginden tedavi planmasinda
degisiklikler olusturabilir. Bu durum hastalik ev-
resinin asagiya dogru degistigi olgularda gereksiz
yere uygulanacak yogun kemoterapinin hastalarda
olusturacagi uzun déonem yan etkilerin engellenme-
si olabilecegi gibi, hastalik evresinin yukart dogru
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degistigi olgularda daha uygun-etkin tedavi yon-
temlerinin tercih edilmesi seklinde de olabilir.
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